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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

B Patente de Invencion

SOLICITUD DE:;
|:] Patente de Modelo de Utilidad

@ Capitulo 1, [:] Capitulo Il

® Nombre: ANACOR PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC. Y GLAXOSMITHKLINE LLC.
Direccién: 1020 East Meadow Circle, Palo
Alto, CA 94303 y One Franklin Plaza, 200 ce E NIT E
North 16th Street, Philadelphia, Pennsylvania| C-E. Otro
19102, Estados Unidos de América,

(71) Nacionalidad o Domicilio: Palo Alto, Estado

de California, Estados Unidos de América y Numero
Philadelphia, Estado de Pennsylvania,
Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Telefono: 3264270 Fax; 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -

cc. X Nt [

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5| CE. [] oOto []

REPRESENTANTE Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: WHEELER, Conrad; TODD, Dan; CHEN, Pingyun; NORTON, Beth, A.

INVENTOR(ES) Direccién: 3235 Vicente Street, Apt. 5, San Francisco, CA 94116 y ¢/o Corporate
(72) Intellectual Department, 1250 South Coliegeville Rd., P.O. Box 5089, Coflegeville

PA 19426
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

G pcT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2009/068609 Fecha: 17/12/09
Publicacion Internacional No._WO 2010/080558 A1 Fecha: 15/07/10

@ Titulo

“POLIMORFOS DE (S)-3-AMINO-METIL-7-(3-HIDROXI-PROPOXI}-3H-
BENZO-[C][1,2]-OXABOROL-1-QOL”

@ Clasificacién Internacional (51) AQ1N 55/08

Prioridad
siD< no []

(33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud

us 17112/08 61/138,490

@ Comprobante de Pago No. _11-0040945

Fecha: 02-05-2011




/ ANEXOS \

@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

@ Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

[X Documento de Representacion Legal.

-

[:] Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

[ ] Declaraciones.
D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, rejvindicaciones, dibujos)

& Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
D Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copia de! contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

[ ] Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el b
l:] mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
g Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

-

\.

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:
FIRMA: [5%(%\ @ %E(:

N | €C.39690.713  T.P.53215 ¢ Wi
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA vy/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

[C/(./\_,
ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2010-05-31-253
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espanol.

Estado de California

Secretario de Estado !
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la ﬂnﬂa Eﬁai funcionario

que firma el documento, Ia competencua en la cual el funcnon

__,C:,.u
N 3‘1%,’-""’
o f-ur;a“,
APOSTILLA (W
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961) -
1. Pais: Estados Unidos de América 2

Este documento publico

e PO
A
-

L

2. ha sido firmado por Donielle M. Equite

i
i

actuando coma Notario Publico, Estado de California a: ‘ g:: mi?m
lleva el sello/estampilla de Donielle M. Equite, Notario PE})T J@tadi@é
California 2%%'@ §§§
CERTIFICADO = = S
5. en Sacramento, California 6. eldia 8 de abrll de-2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 804813
9, Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
El Gran Selio del Estado de California Secretario de Estado
Por: (firma: ilegible)
TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

" ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

$LL.CCO. 227689.DOC v 1}




RECONOCIMIENTO

Estado de California )
Condado de Santa Clara )

El 2 de febrero de 2010, ante mi, Donielie M. Equité, Notario Pablico, comparecio

personalmente ‘Lucy Day quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconocié

ahté‘mi qVUe éllella'lellos firmd el mismo como persona autorizada, y que por medio
~;“de 'su flrma en el documento la persona, o entidad, en nombre de quien la
£l persona actuo firmd el documento.

Ce'rtificcl::"t.)ajcj_ PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el

parrafo-anterior es fiel y correcto.

TESTIFICA mi firma y séllo oficial.
Firma (|Ieg|ble) (Selio)

e Donielle M. Equite
- Comision # 1760708
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara
Mi Comision Expira el 9 de agosto de 2011

ILLCCO: 227689.D0C v.1)2
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de Ameérica

Este documento publico}

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de @1@(1%

e i

Certificado ~ ,._ 'i}f g:_(m«?—
en Dover, Delaware 6. eldia 12 de n}iy?,ﬁfb"c_de %@%ﬂ
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado dg;@ta{_ e EiRs
= P oo
No. 0414160 i ’“-:“ b
Sello/Estampilia 10.  Firma: (ilégible)_‘
Oficina del Secretario de Secretario de Estado
Estado de Delaware
{RADBETORARFICIAL
RiES. 217189 MRJUSTICHA:;
et fo- @
s "u! -!"-';‘:‘1

U1LLECO: 227649 BOC v.11 3



DELAWARE PAGINA 1

‘!

El Primer Estado

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE “ANACOR
PHARMACEUTICALS, INC.” ESTA DEBIDAMENTE CONSTITUIDA BAJO LAS
LEYES DEL ESTADO DE DELAWARE Y ESTA EN BUENA POSICION Y TIENE
EXISTENCIA LEGAL CORPORATIVA EN CUANTO MUESTRAN LOS

;GISTR@S DE ESTA OFICINA, DESDE EL DIA DOCE DE MAYQ, AD. DE
2610 '

Y 'POR - EL PRESENTE ADEMAS CERTIFICO QUE “ANACOR
PHARMACEUTICALS,‘INC " FUE CONSTITUIDA EL DIA CATORCE DE
DICIEMBRE, A.D. DE 2000.

Y ADEMAS CERTIFICO QUE LOS 'REPORTES ANUALES HAN SIDO
PRESENTADOS A LA FECHA. i
. Y.ADEMAS CERTIFICO QUE LOS IMPUESTOS DE FRANQUICIA HAN

=3325077
100497968 -

ih%%*&o % g (
Ud. puede verificar este certlﬁcaﬁa;&,q' ep et wv@»v ¢laware.gov/authver.shtml
M Ly

Traducido segun mi mejor ery entender, este dia 31 de mayo de 2010,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

TRADUCTORA OFICIAL

Colombia. AL
RES, 2177/89 MINJUS 1CIA

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO C%)

{JLLCCO: 227685.00C v.1 }4
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Lo$ abajo firmados,

ANACOR PHARMACEUTICALS, INC.

Una sociedad organizada y existente bajo las leyes

del_FEstado_de_Delawsre, Fstados_Unidos. de America

con domicilio en
1020 East Meadow Circle, Palo Alto, CA 94303, US

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con &l fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
electo les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos  y presentar desistimientos; formular
descripcionas, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar lolal o
parcialmente a los raegistros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; racibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidén, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan faculiados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes yio los
apoterados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVQO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
salicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre

nuestro.

Bade y firmado

DB2/21528591.1

The undersigned,

ANACOR PHARMACEUTICALS, INC.

A corporation organizéd and existing under the laws
of State of Delaware, United States of America

domiciled at
1020 East Meadow Circle, Palo Alta, CA 94303, US

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 3-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogold, with power {o receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as 10 comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQ andfor IGNACIQO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining 10 industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
ali the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; 1o file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; o receive proper
receipts, to comply with all other requirernents and, in
short, 10 take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests: and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbiirators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good ali that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benaefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQ andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and signed thisdd day of %“‘8{ 20|10

I e
@,

Signature




SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia,
Not for use within the United States of America,

The purpose of the Aposlille is 1o certify the authenticity of the signalure of the official signing the document, the
capacity in which the officiat signing the document has acled, and, where appropriate, the identily of the seal or

stamp,
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Counlry. United States of America
- This public document

2. has been signed by Donfelle M. Equite
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Donielle M. Equite, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 8ih day of April 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California é
. 8 No. 804813

9. Seal/Starnp:

10. Signature

/lnA.B'Mo\_,

Secretary of State

oY Mol
U

NP-24 A (REV. 1-07)

OSP 06 85602




ACKNOWLEDGMENT

State of California
County of Santa Clara )

on February 2, 2010 before me, Donielle M. Equite, Notary Public
(insert name and title of the officer)

personally appeared Lucy Day

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person¢s} whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in
his/her/their authorized capacity(iesy, and that by his/her/their signaturefs) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the person{s} acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

DONIELLE M. EQUITE

& T8N Commission # 1760708
i [ < .'C'al Nolary Publie - Calltornia
f— %"B Santa Clara County =
h Comm, ©.2011
Signature C ' {Seal)

\l/:qu 3\'



tille
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America

This public document:
has been signed by Jeffrey W. Bullock

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertitien
% e coinolds 00N B0

at Dover, Delaware

the twelfth day of May, A.D. 2010
by Secretary of State, Delaware Department of State
No. 0414160 L

Seal/Stamp: 10. Signature:

NS

Secretary of State




Delaware ...

The First State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY "ANACOR FPHARMACEUTICALS, INC." IS
DULY INCORPORATED UNDER THE LAWS OF THE STATE OF DELAWARE AND IS
IN GOOD STANDING AND HAS A LEGAY, CORPORATE EXISTENCE SO FAR AS
THE RECORDS OF THIS QFFICE SHOW, AS OF THE TWELFTH DAY OF MAY,
A.D. 2010.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE SAID "ANACOR
PHARMACEUTICALS, INC." WAS INCORPORATED ON THE FOURTEENTH DAY OF
DECEMBER, A.D. 2000.

AND T DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE ANNUAL REPORTS HAVE
BEEN FILED TO DATE.

AND I DQ HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE FRANCHISE TAXES

HAVE BEEN PAID TO DATE.

AT
wﬂ a\ ongmsl f‘
1 VISR ;

, Wl
"hh‘s el !H\"“S i v Tm
,\Llﬂig A A Y o -‘\‘\“
f qui\-\\‘ e sars AN
s N

SO SR

@cffﬂ:y W. Dullock, Sccretary of State T

3325077 TION: 7988253

100497968

DATE: 05-12-10
You may vearify this certificate cm.l.1‘.nz;’l,?"]l;!\/vv,\‘/\!:,\J‘s‘iﬁN
at corp.dalaware.gov/authver.shtml 7 N

Jo



TRADUCCION OFICIAL No. 00145/03 de un documento escrito en ingtés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién
Oficial efectuada el dia 2 de diciembre de 2009 por el Sr. Gabriel Ricaurte
Echeverri, C.C. 25.965 de Bogota, Traductor Oficial segln Resolucmn No. 3987

=3
de agosto 17 de 1981 expedida por el Ministerio de Justicia. ??‘-, :"-1"3 ;m:
= = 2x
&g m :n:g
?‘»g Y \=3
ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE &30 »";‘%
DEPARTAMENTO DEL SECRETARIO DE ESTADO '“5-3 \ 5
&2 4
M YNN
Sello del Estado de Carolina del Norte con escudo en el centro A ;\
Mayo 20, 1775-abril 12 1776
APOSTILLA I
{Convencion de la Haya 5 de octubre de 1961) %:E.éiﬁ mﬁ\
m‘:-zm ¥ g :F
\ sks OV_H,
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA mgaé; ms\@ﬁw
2. Este Documento Plblico =L &E;‘
gER P RA
ha sido firmado por PATRICIA WILSON “ﬁﬁ&g \\ =
3. actuando en su condicion de NOTARIO PUBLICO, LA COMISION EXPIRA

12/7/2013

4. lleva el sello/estampilla de CONDADO DE ORANGE, CAROLINA DEL

NORTE
CERTIFICADO
5. en Raleigh, Carolina del Norte

6. el DIA 16 DE DICIEMBRE DE 2009
7. por el Secretario de Estado o Secretario de Estado Delegado, Estado de

Carolina del Norte
8. No. 31614

i C.m Comn oaingias oen al osginal
gue wve § 18 vista .

10. Firma

9. SellofEstampilia
Sello del Estado de Carolina del Nort

Ui\l;,rqlL L fHE AL YT Tt &

/‘H ACHICT FIC
R =% 3567 1 wéie/?
de agosto 17 de 1981 7

AUP'C‘ W nvm-cas CALV!’_
K - KRR P GO Thi ::
) :'?f‘;: :‘(i\:,\n‘w}« SRR S 1 WLk

1
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Departamento de Estado, abrit 12, 1776 Haley Haynes

con Escudo en el Centro Secretario de Estado Delegado
Elaine L. Marshall

Secretario de Estado

Documento de poder bilinglie inglés, espafiol otorgado el 9 de diciembre de 2009
por Alan Scrivner, de GLAXOSMITHKLINE LLC a favor de Alicia Lloreda y/o
Gustavo Tamayo y/o ignacio Santamaria y/o Enrique Alvarez.

(Firmado)

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL OTRO LADO

Sello  Notarial: PATRICIA WILSON, NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
ORANGE, NC.

(Firmado)
PATRICIA WILSON, Mi comision expira el 12/2013.

El anterior sello de caucho aparece en la certificacién notarial firmada el 9 de

diciembre de 2009, en la que se acredita la comparecencia de Alan Scrivner, en su
caracter de Apoderado de GLAXOSMITHKLINE LLC.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda

copia en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.
Derechos de traduccion: $ 38.000,00

Coratdi GIZ0 P T L VI a -
TEACITOR O? l("!AL m.-:l
RES. 3987 Minisienc de Justicit:
de agosto 17 de 1981




STATE OF

'NORTH =2 pepartment ot e
 CAROLINA S

@ N O o

APOSTILLE
{Convention de La Haye 5 octobre 1861)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Document
has been signed by PATRICIA WILSON

acting in the capacity of _NOTARY PUBLIC
COMMISSION EXPIRES 12/7/2013
bears the seal/stamp of _COUNTY OF ORANGE, NORTH CAROLINA

UL T I A AR TN
¥, Eata cople concide con el orginel i
que tuva atls vmu %

CERTIFIED

i ALIRIO VIRVIESCAS cm.vere'
E NOTAARID CUARENTA Y UKD (EN PROR) '( N

at Raleigh, North Carolina A L TR SN

the_ 16TH DAY OF DECEMBER, 2009

by Secrelary of Slate or Deputy Secretary of State, State of North Carolina

No._ 31614

Seal/Stamp 10. Signature

Deputy Secrétary of State

G toine # Nakall

Secretary of State

"3



T LoS AR Tirnados, -

" GLAXOSMITHKLINE LL.C

Una sociedad organizada y existente hajo las leyes
de _Delawore , USA.

con domicilio en +h
on

[T
Sireet; PhiladelPhia, Peansiyania 19102
Ush-

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 de! decreto 410 de
1671,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/fo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las aularidades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar ei alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instawrar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducenies al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a &rbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las deméas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes vyio los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuesiro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

Con "
Ue hive 5 '3 stta ongm,—,; ;.’

LIRIO rsp, OB
‘M"W‘m cuﬁu 4 tm\
.«hwvﬁm.(v h"{‘%}ii
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f"l'll:‘l:n‘lqm‘:ﬁgﬂuur e L o

GLAXOSMITHKLINE LLC

A corporation organized and existing under the laws
of ___ Delaware, USA

domiciled at .
One Franklin Plaza, 200 North 16™ Street,
Philadelphia, Pennsylvania 18102 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 6-83, Sixth Floor, our f{rue and legal
representatives in Bogota, with power (o receive
nolificalions and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as io comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to induslrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petittons, declarations, claims, recourses and
wilhdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations tolal or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good &ll that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit,

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this decument and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

7
Given and signed this ?dayof, M: of ..
2009.

Signature Mcg;qu\

Name Alan Scrivner

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) _

Estado de Nortw Carolinoyeg

Condado de Ddurham

Hoy ' -'de “diciembre  de 2009, comparecio
Alan Scrivney.
de quien me consta que firmo ef anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
¢les Abogodo

ta compafia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de "Delaware psA
. domiciliada en la ciudad de pPhiladelthia

. , Condado de
. ?\A\\GA elphia

Estado de RennsyWania, USA ,
legalmente constituida para un periodo de duracion
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado  de
Dclavare | ;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder; que el sello

©, aquien conozco y

de Glayosmihkime (ic,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of North Carolibna' {ss .~ =~ -

County of Durham. - .. . . : :

Cn lh;é@'"\__d_ay of .Qﬁccmbﬂﬁ . . 2009
personally came  Alan Scrivner, to me known, and
known to -me to be the person who signed the
foregoing instrument, who being by me duly sworn
did depose and say that he is the Attorney
of GlaxoSmithKline LLC, the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the  State of Delaware, USA,
domiciled at the City of Philadelphia,

County of Philadelphia, State of Pennsylvania,

USA, legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporale purposes
according to the laws of the State of Delaware; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporalion.is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporale purposes of the

_Company. . : -

estampado por €| al pie de tal poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compafila, es el —0of-lnee

sello oficial de ella; y que e! objeto para el cual se -Phiadetphia,

confiere este instrumento esta comprendido dentro —Oetaber2¥, 2009, and

del de la scciedad. _laws. of s3id-St Vg

El suscrito Nolario ha visto los Estatutos de w the facts—hdwad
incarporacion firmados en . e WHITIT he attests.

Estado de . con fecha

1 y .
certifica que de conformidad con la legislacién de :
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es /, - ( . J S
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella T (AN s~ |
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fe. A e Y
) mu\ Cornmm S5 v LAOCE 211

Notary Public (Notario Publico). \\\\\\HIHH;

1Y)

N ("\A W/_/ 'a///
e “ &
S %L
=9 =
= HOTA W‘E’ =
= puUBLIC =
. o5
’.’/ "
% S

/f[llfllH\l\\‘.\\




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGION PCT
(21) N° de solicitud: 51y It CF AOTN 55/08

(22) Facha de solicitud: 09-06-11

(71) Solicitante(s): ANACOR PHARMACEUTICALS, INC vy

GLAXOSMITHKLINE LLC.

(30) Prioridad ~ (31) No, Prioridad (32) Fecha {33) Pais
61/138,490 17-12-08 us
(72) Inventor(es): WHEELER, Conrad, TODD, Dan; CHEN,
Pingyun; NORTON, Beth, A.
(74) Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-07-11 {B7)  Publicacién internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-07-10
Fecha de presentacidn de Ia solicitud: 17-12-09 N® publicacitn; WO 2010/080558 A1

No. De solicitud: PCT/US2009/068609

(54) Titulo:

“POLIMORFOS DE ($)-3-AMINO-METIL-7-{3-HIDROXI-PROPOXI)-3H-BENZO-[C][1,2]-OXABOROL-1-OL"

Resumen.-Relvindicaclén(es):

Sector: Industria farmacéutica, especificamente principios activos biocidas que contienen boro y

preparaciones medicinales que los contienen.

Resumen.-

Esta invencidn proporciona, entre otras casas, polimorios de |a sal de clorhidrato del {3)-3-amino-
metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c]{1,2]-oxaborol-1-0l,

{KLCCO: 268498,.00C v.1)

%



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL _
(21) N” de solicitug: {22) Fecha de solicitud: 09-06-11

{51} Clasificacién Intemacional: AQ1N 55/08

(71) Solicitante(s): ANACOR PHARMACEUTICALS, INC. y GLAXOSMITHKLINE LLC

(72) Inventor(es). WHEELER, Conrad; TODD, Dan; CHEN, Pingyun; NORTON, Beth, A.

(74) Apcderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30} Prioddad (31}  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/138,490 17-12-08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-07-11 (87} Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-07-10
Fecha de presentacitn de la solicitud: 17-12-09 N° publicacion; WO 2010/0805358 At
No. de solicitud: PCTAIS2009/068609

{54) Titulo: “POLIMORFOS DE (S)-3-AMINO-METIL-7-(3-HIDROX)-PROPOXI)-3H-BENZO-[C][1,2]-OXABOROL-1-OL"

13
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENC INDUSTRIAL ___

Industria y Comercio

(21) N° de soficitud: (22) Fecha de solicitud: 09-06-11
51} Clasificacion Internacional: AQ1N 55/08

{71) Solicitante(s). ANACOR PHARMACEUTICALS, INC. y GLAXOSMITHKLINE LLC.

(72) Inventor(es):

WHEELER, Conrad; TODD, Dan; CHEN, Pingyun; NORTON, Beth, A.

(74) Apoderado; ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Pripridad (31)  No. Prioridad (32}
61/138,490

Fecha (33) Pais
17-12-08 us

{B5) Fecha lfmite inicio fase nacional: 17-07-11

(86) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-12-09
No. de solicitud: PCT/US2009/068609

(87) Publicacién internacional:
Fecha; 15-07-10
No. Publicacién : WO 2010/080558 A1

FIGURA CARACTERISTICA
6x6cm

(54) Titulo:  “POLIMORFOS DE (S)-3-AMINO-METIL-7-{3-HIDROXI-PROPOX1}-3H-BENZO-[C][1,2]-OXABOROL-1-OL"

(57) Resumen.-Relvindicacién (es):

Sector. Industria farmacéutica, especificamente principios aclivos biocidas que contienen berg y preparaciones

medicinales que los contienen.

Resumen.-

Esta invencion proporciana, entre otras cosas, polimorfos de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-

propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-al.

1



PCT/US2009/068609 02.03.2010

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

64507 -5042W0 ACTION as well as, where applicable, item § below,
Internntional application No. International filing date (day/menihiyear) (Earliest) Priority Date {day/monthiyear)
PCT/JS 09/68609 17 Dacamber 2008 (17.12.2009) 17 December 2008 (17.12.2008)
Applicant

ANACOR PHARMAGEUTICALS, INC,

This intgmational search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmined to the applicant
according to Article 18, A copy is being transminted to the Intemnational Burcau.

This international search report consists of o total of % sheets.

E] It is also accompanicd by a copy of each prior art document cited in this report.

I. Basls of the report
A, With regard 1o the Innguoge, the intematianal search was carried out on the basis of:
E the intermmational application in the language in which it was filed,

r_—] a translation of the intermational applicotion inte which is the language of
o translation fumished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. D This intermational scarch report has been established teking into account the rectification of sn obvlous mistake
authorized by or notificd to this Authority under Rule 91 {Rule 43.6bis(n}).

c. D With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, sec Box No, L.

2. Certain claims were found unsearchable (stc Box Mo. I1).
3. D Unity of invention is lacking (sce Box No. 111).

4, With regard 10 the titte,
[2] the text is opproved as submitted by the applicant.
D the 1ex1 has been cstoblished by this Authority 10 read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

D the text has been estoblished, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No, IV, The applicant
may, within onc month from the date of mniling of this intemational search repen, submit comments 10 this Authoriry,

6. With cegard 1o the drowings,
a. 1he figure of the drowings ta be published with the abstract is Figure No.
D s sugpcested by the applicant.
a5 sclected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
D as sclected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b, E none of the figures is 10 be published with the abstract.

Form PCT/ASA/210 {first sheet) {July 2009)



: PCT/US2009/068609 02.03.2010

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inteengtional spplication No.

PCT/US 08/68609

Box No. Il Observatigns where certaln claims were found unsearchable {Continuntion of item 2 of first sheet)

This international search repont has not been established in respect of certain claims under Article [ 7(2){a) for the following rensons:

l. D Claims Naos.:

becouse they relale to subject matter not required 10 be searched by this Autharity, namely:

2, D Clasims Nos.;

because they relate to parts of the international application 1hat do rot comply with the prescribed requirements to such an
extent that na meaningful international search can be carried ow, specifically:

3 @ Claims Nos,: 4-5 8nd 10-15
' because they are dependent ¢laims and are not drafled in accordance with the sccond and third sentences of Rule 6.4{n),

Box No. Il Obscrvalions where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Interational Searching Authority found multiple inventions in this intemationsl spplication, as fallpws:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the spplicant, this intemational search report covers all scarchable
cloims.

2, D As all scarchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite pnyment of
additional fees.

3. D As enly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those ¢laims for which fecs were paid, specifically claims Nos.:

q, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intenational search report is
restricted to the invention first mentioned in the cinims; it is covered by claims Nos.:

Remark an Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest und, where appliceble, the
payment of a protest fee.

D The additional scarch fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitniion,

D No protest accompanied the payment of additional search fees,

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {2)) (July 2009}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2009/068609 02.03.2010

intermationa) application No.
PCTAUS 09/68609

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AOTN 55/08; AG1K 31/69 (2010.01)
USPC - 514/84

According to Internationnl Potent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

USPC: 514/64

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbaels)

USPC: 435/184; 425/245; 556/7 (see search iarms below)

Documenintion searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the Nelds searched

Electronic datn base consulted during the intemational search (name of data hase snd, where practicable, search terms used)
Electronic Databases Searched: USPTO WEST (PGPUB, APB, JPAB, USPT), Google. Search Terms Usad: crysialiing polymorph,
boron, X-ray, XRD, banxoxabotol, raman, organcborane, aminamethyl, hydroxypropoxy

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® Citation of document, with indicution, where appropriate, of the relevant passages

Relevont to claim Na.

liguro 3A-3H and para [0071)

A US 2007/0293457 Al (Baker ot al.) 20 Decermber 2007 (20.12.2007) entire document especlally | 1-3, 6-0 and 16-20

A US 5,591,731 A (Kennady et al.) 7 January 1997 (G7.01.1997) entire dogument 1-3, 6-9 and 16-20
A US 5,880,188 A (Austin et al.} 6 March 1999 (06.03.1999) entiro documont especially col 5, In 1-3, 6-8 and 16-20
41-62

D Further documents are listed in the continustion of Box C.

H

- Special cotegories of cited docurnents:

“A"  document defining the general stote of the art which is net considered
1o be of paricular relevance

“E" carlicr pplication or patent bui published on or aNler the international
filing daie

“L"  document which may throw doubis on priority claim{s} or which s
cited (o esablish the publication date of anather citation or ather
speciol reasan (o3 speeified)

“0" document referming to an oral disclosure, use, exhibilion or other
means '

“P"  documeni published prior 10 Ihe intemationn) filing date but Iater than
the priority date claimed

ST Inter document published afer the iniemationsl filing deic or priosity
date and not in conflict with the application bu1 cised 1o understand
the principle or theory undetlying the invention

“X" document of particular relevance; the claimed invention cannat be
considered novel of cannot be considered |0 involve an inventive
slep when the document is taken nbone

“¥"  documert of parficulor relevance; the claimed invention cannet be
considered 10 involve 2n inventive siep when the documem is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious 10 a person skilled in the an

“&" document member of he same patent fomily

Datc of the nctunl completion of the internationsl search

28 January 2010 (28.01.2010)

Date of mailing of the intermational search report

02 MAR 2010

Mame and mailing address of the ISA/US

Ma# Stop PCT, Attn: 1SA/US, Commisatoner lor Palents
£.0. Box 1450, Aloxandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No.  g74.273.3201

Auwthorized officer:
Lea W, Young

PCT Helpdosh: 571-272-4300
PCT QSP: 971-272-77T4

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Burcau

(43) International Publication Date
15 July 2010 {15.07.2010)

57 100 0 000 0 0 0

(10) International Publication Numbcr

WO 2010/080558 Al

sn

an

(22)

5)
(26)
(0

an

12
(75)

International Patent Classification;
AGIN 55/08 (2006.01) A61K 31/69 (2006.01)

Internationgl Application Number:;
PCT/US2009/06860%

International Filing Date:
17 December 2008 (17.12.2009)

Fillng Lunpuage: English

Publicatlon Langusge; English

Priority Data:
61/138490 17 December 2008 (17.12.2008) uUs

Applicants (for all designated States except US): ANA-
COR PHARMACEUTICALS, INC. [US/US);, 1020
East Mcadow Circle, Palo Alto, CA 94303 (US), GLAX-
OSMITHKLINE LLC [US/US]; Onc Franklin Plaza,
200 North 16th Swreet, Philadelphia, PA 19102 (US).

Inventors: and

Inventors/Applicants (for US only): WHEELER, Con-
rad |US/US]; 3235 Vieenle Street, Apt. 5, San Francisco,
CA 94116 (US). TODD, Dan [US/USY;, Clo Corporate
Intellectual Department, 1250 Souwth Collcgeville Rd.,
P.O. Box 5089, Collcgeville, PA 19426 (US). CHEN,
Pingyun [US/US} Clo Corporate Intellectual Depart-
ment, 1250 South Colicgeville Rd., P.O. 13ox 5089, Col-
legeville, PA 19426 (US). NORTON, Beth, A. [US/US);
Clo Comorate Intellectual Department, 1250 South Col-
legeville Rd., P.O. Box 5089, Collegeville, PA 19426
(US).

(74)

an

(84)

Agent: LSKER, Todd: Morgan, Lewis & Bockius, LLP,
One Market, Spear Street Tower, San Francisco, CA
94105 (US).

Designated States (unlastotherwise indicated, for every
kind ofna{innnW ailable): AL, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, Z/BA, B3 /DG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, €N, CO, CI, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE /TG, ES, M, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
D, ILAN, 18, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LANLGLK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NQO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, SD,
SE, 8G, SK, SL, SM, 8T, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, IM, ZW,

Designated States (inless atherwise indicated. for every
kind of regional proteciion awailable). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, L3, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, K2, MDD, RU, TI,
TM), Eurapean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, Li:,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, I, IS, [T, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, M,
TR), OAPI (WF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ. GW,
ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Published:;

with international search report (et 21¢3))

(34) Title: POLYMORPHS OF (8)-3-AMINOMETIHYL-7-(3-HYDROXY-PROPOXY)-3H-BENZQ[C](1,2] OXABOROL-1-
oL

(87) Abstract: This invention provides, among other things, palymorphs of the hydrochloride salt of (S)-3-aminomethyl-7-(3-hy-

droxy-propoxy)-3H- benzojc] [ |,2Joxaborol-1-0l.
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POLIMORFOS DE (S)-3-AMINO-METIL-7-(3-HIDROXI-PROPOXI)-

3H-BENZO-[C][1,2]-OXABOROL-1-OL

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5
Esta invencién proporciona, entre otras cosas, polimorfos de
la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-
3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l.
10 w W W W

SECTOR: Industria farmacéutica, especificamente principios
activos biocidas gque contienen boro y preparaciones medicinales

que los contienen.
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POLIMORFOS DE (S)-3-AMINO-METIL-7-(3-HIDROXI-PROPOXI}-

3H-BENZO-[C][1.2]-OXABOROL-1-OL

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud
Provisional de Patente de los Estados Unidos de Norteameérica
Numero 61/138,490, presentada el 17 de diciembre de 2008. la
cual se incorpora como referencia en su totalidad para todos los
propositos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La capacidad de una sustancia para existir en mas de una
forma cristalina se define como polimorfismo y estas diferentes
formas cristalinas se denominan como¢  "modificaciones
polimarficas” o “polimorfos". En general, el polimorfismo es
causado por la capacidad de |la molécula de una sustancia para
cambiar su conformacién o para formar diferentes interacciones
intermoleculares e intramoleculares, en particular enlaces de
hidrégeno, lo cual se refleja en diferentes configuraciones de
dtomos en las celosias de cristal de diferentes polimorfos.

Los diferentes polimorfos de una sustancia poseen
diferentes energias de la celosia del cristal y, por consiguiente,
muestran diferentes propiedades fisicas del estado solido, tales
como la forma, densidad, punto de fusién, color, estabilidad,
velocidad de disolucion, facilidad de molienda, granulacidn,
compactacion, etc., que, en los medicamentos, pueden afectar a la
preparacién de las formas farmacéuticas, su estabilidad,
disolucién y biodisponibilidad y, en consecuencia, su accién,.

El polimorfismo de los medicamentos es el objeto de los
estudios de los equipos de expertos interdisciplinarios [J.
Haleblian, W. McCrone, J. Pharm. Sci. 58 (1969) 911; L. Borka,

Pharm. Acta Helv. 66 (1991) 16; M. Kuhnert-Brandstatter,

4



10

Pharmazie 51 {1996) 443; H. G. Brittain, J. Pharm. Sci. 86 (1997)
405; W. H. Streng, DDT 2 (1997) 415; K. Yoshii, Chem. Pharm.
Bull. 45 (1997) 338, etc.]. Un buen conocimiento del polimorfismo
representa una condicidén previa para una observacién critica de
todo el proceso del desarrollo de medicamentos. Por consiguiente,
en la decision sobre la produccién de una forma farmacéutica en
estado soélido y con respecto al tamarfic de la dosis, estabilidad,
disolucién y accién anticipada, es importante determinar la
existencia de todas las formas en estado so6lido (en el mercado se
pueden encontrar algunos programas de computacidn, por
ejemplo, >>Polimorph<< como un modulo del programa
>>Cerius2<<, MS! Inc.,, EUA), y determinar las propiedades fisico-
quimicas de cada una de ellas. Solamente con base en estas
determinaciones se puede seleccionar el polimorfo mas apropiado
para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas de las
propiedades deseadas.

El compuesto de (S)-3-amino-metii-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-0xaborol-1-0l se da a conocer en |la forma de su sal
de clorhidrato en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Ntmero 12/142 692, y tiene la siguiente estructura
quimica;

HO/\/\O

_:_NH3+
£l (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0ol ha mostrado una promesa como un agente anti-
bacteriano, en especial contra los patégenos Gram-negativos. Los
cambios a fa forma sdlida de este compuesto que sean capaces de
mejorar su estabilidad fisica y/o quimica dan una ventaja

significativa sobre las formas menos estables del mismo
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compuesto. La presente invencion convenientemente proporciona
una o mas de estas ventajas, y proporciona ventajas relacionadas
adicionales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona, entre otras cosas, polimorfos
cristalinos de la sal de clorhidrato del (8)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A es un patrén de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la forma
polimérfica HCI1.

La Figura 1B enlista los valores 26 para los picos en el
patrén de difraccién en polvo de rayos-X de la Figura 1A.

La Figura 2A es un patrén de difraccidén en polvo de rayos-X
(XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-o0l referida como la forma
polimorfica HCI2. Con un analisis adicional, se ha mostrado que la
forma polimdrfica HCI2, incluyendo espectroscopia Raman vy
analisis térmico, es una mezcla de dos polimorfos HCI3 y HCI4,

L'a Figura 2B enlista los valores 26 para los picos en el
patrén de difraccidén en polvo de rayos-X de la Figura 2A.

La Figura 3A es un patrdon de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la forma
polimérfica HCI3.

La Figura 3B enlista los valores 28 para los picos en el
patrén de difraccidédn en polvo de rayos-X de la Figura 3A.

La Figura 4A es un patron de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD) de 1a sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-

propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l referida como la forma
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polimérfica HCI4 .

La Figura 4B enlista los valores 28 para los picos en el
patrén de difraccidn en polvo de rayos-X de la Figura 4A.

La Figura 5 es una comparacién de la forma de base libre
del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c](1,2]-
oxaborol-1-0f con la forma polimérfica HCI1 y HCI4,

La Figura 6 es un analisis de espectroscopia Raman de la
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la forma polimérfica
HCI4.

La Figura 7 es otro patron de difraccion en polvo de rayos-X
(XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaboroi-1-0l referida como la forma
polimérfica HCI4, obtenida utilizando una muestra de la forma
polimérfica HCI4 preparada de acuerdo con el Ejemplo 2, Metodo
A.

La Figura 8A es otro patréon de difraccién en polvo de rayos-
X (XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la
forma polimérfica HCI4, obtenida utilizando una muestra de la
forma polimarfica HCl4 preparada de acuerdo con el Ejemplo 2,
Método B.

La Figura 8B enlista los valores 268 y de espacio-d para los
picos en el patron de difraccion en polvo de rayos-X de la Figura
8A.

La Figura 9 es un termograma de calorimetria de exploracion
diferencial (DCS) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-
(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaboroi-1-0l referida como
la forma polimérfica HCI4.

La Figura 10 es un termograma del analizador termo-

gravimétrico (TGA) de la sal de clorhidrato del (S)-3-aminoc-metil-
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7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-{c][1,2]-o0xaborol-1-0l referida
como la forma polimérfica HCI4.

La Figura 11 es un analisis de espectroscopia Raman de la
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-meti|-7-(3-hidroxi-propoxi)-SI.-|—
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la forma polimérfica
HCI3.

La Figura 12A es un segundo patrén de difraccién en polvo
de rayos-X (XRPD) de |la sal de clorhidrato del (8)-3-amino-metil-
7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida
como la forma polimérfica HCI3.

La Figura 12B enlista los valores 28 y de espacio-d para los
picos en el patréon de difraccién en polvo de rayos-X de la Figura
12A.

La Figura 13 es un termograma de calorimetria de
exploracién diferencial (DCS) de la sal de clorhidrato del (S§)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c]{1,2]-oxaborol-1-0l
referida como la forma polimérfica HCI3.

La Figura 14 es un termograma del analizador
termogravimétrico (TGA) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-
metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-ol referida
como la forma polimérfica HCI3.

La Figura 15 es un andlisis de espectroscopia Raman de la
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-0l referida como la forma pelimdrfica
HCIZ2.

La Figura 16A es un segundo patrén de difraccién en polvo
de rayos-X (XRPD) de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-
7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l referida
como la forma polimérfica HCI2,

La Figura 16B enlista los valores 26 y de espacio-d para los

picos en el patron de difraccién en polvo de rayos-X de la Figura
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16A.

La Figura 17 es un termograma de calorimetria de
exploracion diferencial de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-
metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[¢][1,2]-0xaborol-1-0l referida
como la forma polimérfica HCI12.

La Figura 18 es un analisis de espectroscopia infrarroja de
transformacion Fourier (FT-IR) de un nuevo polimorfo de la sal de
clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-1-0] referida como la forma polimarfica HCIS.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

l. Definiciones y Abreviaturas

Las abreviaturas utilizadas en la presente, tienen, en
términos generales, su significado convencional dentro de la
técnica quimica y bioldgica.

Se han empleado las siguientes abreviaturas: ac, - acuoso;
equiv - equivalentes; Rt - temperatura ambiente; p.f. - punto de
fusién; B.opin, - bis-(pinacolato)-diboro; O/N - durante la noche;
sat. - saturado; dppf — 1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno; USP -
Farmacopea de los Estados Unidos; MTBE — metil-terbutil-éter.

"Polimorfo de la invencion", como se utiliza en la presente,
se refiere a los polimorfos discutidos en la presente, asi como los
solvatos cristalinos y los hidratos cristalinos de estos polimorfos.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
contener proporciones no naturales de los isotopos atémicos en
uno o mas de los atomos que constituyen estos compuestos. Por
ejemplo, los compuestos se pueden radiomarcar con isétopos
radioactivos, tales como, por ejemplo, tritio (*H), yodo-125 ('**1) o
carbono-14 ('*C). Se pretende que todas las variaciones
isotopicas de los compuestos de la presente invencion, ya sean
radioactivas o no, sean abarcadas dentro del alcance de la

presente invencién,

pe
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El téermino ‘“portador farmacéuticamente aceptable" o
"vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier
formulacion o medio portador que proporcione el suministro
apropiado de una cantidad efectiva de un agente activo como se
define en la presente, que no interfiera con la efectividad de la
actividad biolégica del agente activo, y que sea suficientemente
no toxico para el huésped o el paciente. Los vehiculos
representativos incluyen agua, aceites, tanto vegetales como
minerales, bases de crema, bases de locién, bases de ungilento, y
similares. Estas bases incluyen agentes de suspension,
espesantes, potenciadores de la penetraciéon, y similares. Su
formulacidén es bien conocida por los expertos en la técnica de los
cosmeéticos y de los productos farmacéuticos tépicos. Se puede
encontrar informacién adicional con respecto a los vehiculos en

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21® Edicién,

Lippincott, Williams & Wilkins (2005), el cual se incorpora a la
presente como referencia.

El término “aditivo farmacéuticamente aceptable” se refiere
a los conservadores, antioxidantes, fragancias, emulsionantes,
tintes y excipientes conocidos o utilizados en el campo de la
formulacion de farmacos, y que no interfieren indebidamente con
la efectividad de la actividad biolégica del agente activo, y que
son suficientemente no téxicos para el huésped o el paciente. Los
aditivos para las formulaciones tépicas son bien conocidos en este
campo, y se pueden agregar a la composicion tépica, siempre que
sean farmacéuticamente aceptables y no perjudiciales para las
células epiteliales o para su funcién. Ademds, no deben provocar
un deterioro en la estabilidad de la composicion. Por ejemplo,
rellenos inertes, anti-irritantes, viscosantes, excipientes,
fragancias, opacificantes, antioxidantes, agentes gelificantes,

estabilizantes, tensoactivos, emolientes, agentes colorantes,
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conservadores, agentes reguladores, otros potenciadores de la
permeacion, y otros componentes convencionales de las
formulaciones de suministro tépico o transdérmico, como son
conocidos en la materia.

El término “excipientes” se conoce convencionalmente por
significar portadores, diluyentes y/o vehiculos utilizados en la
formulacion de composiciones de farmacos efectivas para el uso
deseado.

. introduccién

Se ha encontrado que la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-
metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l en una
forma polimérfica especifica, proporciona una o mas ventajas. Se
ha descrito una sintesis de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-
metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l en la
presente, asi como en la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero 12/142,692, la cual se incorpora
como referencia.

Se entiende que todos los polimorfos descritos en esta
solicitud estan en una forma cristalina. Por consiguiente, el
término ‘polimorfo’ y ‘polimorfo cristalino’ son equivalentes.

M4s aun, se ha encontrado que, dependiendo de la eleccidon
de las condiciones que se puedan aplicar durante |a sintesis del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l, la sal de clorhidrato se presenta en diferentes
modificaciones: polimorfos HCI1, HCI2, HCI3 y HCI4.

En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
polimorfo de la invencién. En una modalidad de ejemplo, la
invencién proporciona un polimorfo descrito en la presente. En
una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un solvato
cristalino de un polimorfo descrito en la presente. En una

modalidad de ejemplo, |a invencién proporciona un hidrato

34
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cristalino de un polimorfo descrito en la presente. En una
modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un solvato
cristalino de la forma polimérfica HCI4. En una modalidad de
ejemplo, la invencién proporciona un hidrato cristalino de la forma
polimarfica HCI4., En una modalidad de ejemplo, la invencidn
proporciona una combinaciéon de dos polimorfos de la invencion.
En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona una
combinaciéon de tres polimorfos de la invenciéon. En una modalidad
de ejemplo, la invencién proporciona una combinacion de cuatro
polimorfos de la invencion. En una modalidad de ejemplo, la
invencién proporciona una combinacién de dos polimorfos
descritos en [a presente, en donde uno de los polimorfos es la
forma polimérfica HCl4, En una modalidad de ejemplo, la
invencion proporciona una combinacién de tres polimorfos de la
invencion, en donde uno de los polimorfos es la forma polimorfica
HCl4. En una modalidad de ejemplo, la invenciéon proporciona una
combinacién de cuatro polimorfos de la invenciéon, en donde uno
de los polimorfos es |a forma polimérfica HCI4,

Los datos de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) para la
forma polimérfica HCI1, se reclolecté una sal de clorhidrato del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l, de acuerdo con los detalles proporcionados en el
Ejemplo 5. El patron de difraccién en polvo de rayos-X para la
forma polimaérfica HCI1, y sus valores 2-theta (28) se muestran en
las Figuras 1A y 1B. En una modalidad de ejemplo, la invencion
proporciona la forma polimdrfica HCI1 que tiene, después del
analisis de difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera

10, cualesquiera 9, cualesquiera 8, cualesquiera 7, cualesquiera

6, cualesquiera 5, cualesquiera 4, cualesquiera 3, cualesquiera 2

o cualquier 1 de los picos mostrados en las Figuras 1A y 1B, %

2°20, + 1.7°26, £ 1.5°26, + 1.2°20, + 1.0°26, + 0.9°26, £ 0.8°28, ¢
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0.7°26, + 0.6°26, + 0.5°28, t 0.4°28, + 0.3°286, = 0.2°26, o =
0.1°26.

El patréon de difraccién en polvo de rayos-X para otro
polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-1-0l-HCI, referido como la forma polimérfica
HCI2, y sus valores 2-theta (28), se muestran en las Figuras 2A y
2B. Después de qL:e se llevo a cabo un andlisis adicional sobre la
forma polimérfica HCI2, se determindé que este polimorfo es una
mezcla de la forma polimérfica HCI3 y ia forma polimérfica HCI4.

El patrén de difraccion en polvo de rayos-X para otro
polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-1-0l-HCI, referido como la forma polimérfica
HCI3, v sus valores 2-theta (208), se muestran en las Figuras 3A ¥y
3B. En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona la
forma polimérfica HCI3 que tiene, después del analisis de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 10,
cualesquiera 9, cualesquiera 8, cualesquiera 7, cualesquiera 6,
cualesquiera 5, cualesquiera 4, cualesquiera 3, cualesquiera 2 o
cualquier 1 de los picos mostrados en las Figuras 3A y 3B, £ 2°28,
+ 1.7°28, + 1.5°26, + 1.2°28, + 1.0°26, + 0.9°28, = 0.8°26, %
0.7°26, + 0.6°20, + 0.5°26, + 0.4°26, + 0.3°28, + 0.2°28, o ¢
0.1°20.

El patron de difraccion en pelvo de rayos-X para otro
polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI, referido como la forma polimérfica
HCIl4, y sus valores 2-theta (20), se muestran en las Figuras 4A y
4B. Los estudios adicionales, incluyendo un rastreo de la forma de
un solo cristal, verifican que HCIl4 es el polimorfo mas estable del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxipropoxi)-3H-benzo-[c]{1,2]-oxaborol-
1-0l*HCI. En una modalidad de ejemplo, la invencidén proporciona

la forma polimérfica HCl4 que tiene, después del analisis de
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difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 10,
cualesquiera 9, cualesquiera 8, cualesquiera 7, cualesquiera 6,
cualesquiera 5, cualesquiera 4, cualesquiera 3, cualesquiera 2 o
cualquier 1 de los picos mostrados en las Figuras 1Ay 1B, + 2°26,
+ 1.7°28, £ 1.5°28, = 1.2°20, + 1.0°26, + 0.9°26, + 0.8°26,
0.7°26, £ 0.6°20, + 0.5°28, * 0.4°26, + 0.3°26, + 0.2°20, o %
0.1°28. En una modalidad de ejemplo, la invencidén proporciona la
forma polimarfica HCI4 que tiene, después del analisis de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 10 de los
picos mostrados en las Figuras 4A y 4B, & 2°26, = 1.7°20, *
1.5°28, + 1.2°26, + 1.0°26, + 0.9°28, + 0.8°26, £ 0.7°20, £+ 0.6°26,
+ 0.5°26, + 0.4°26, + 0.3°28, + 0.2°26, o + 0.1°206. En una
modalidad de ejemplo, la invencién proporciona la forma
polimérfica HCI4 que tiene, después del andlisis de difraccion en
polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 10 de los picos mostrados
en las Figuras 4A y 4B, £ 1.0°28. En una modalidad de ejemplo, la
invencién proporciona la forma polimérfica HCI4 que tiene,
después del analisis de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD),
cualesquiera 10 de los picos mostrados en las Figuras 4A y 4B, *
0.5°208. En una modalidad de ejemplo, la invencion proporciona la
forma polimérfica HCIl4 que tiene, después del analisis de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 8 de los
picos mostrados en las Figuras 4A y 4B, + 1.0°26. En una
modalidad de ejemplo, la invencion proporciona la forma
polimérfica HCI4 que tiene, después del analisis de difraccién en
polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 8 de los picos mostrados
en las Figuras 4A y 4B, + 0.5°28. En una modalidad de ejemplo, la
invencion proporciona la forma polimorfica HCI4 que tiene,
después del analisis de difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD),
cualesquiera 5 de los picos mostrados en las Figuras 4A y 4B, ¢

1.0°28. En una modalidad de ejemplo, la invenciéon proporciona la
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forma polimérfica HCI4 que tiene, después del analisis de
difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 3 de los
picos mostrados en las Figuras 4A y 4B, £+ 1.0°26. En una
modalidad de ejemplo, la invenciéon proporciona la forma
polimorfica HCl4 que tiene, después del andlisis de difraccion en
polvo de rayos-X (XRPD), cualesquiera 3 de los picos mostrados
en las Figuras 4A y 4B, + 0.5°26.

En fa Figura 5 se muestra una comparacién de la forma de
base libre del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaboroi-1-0l con la forma polimérfica HCI1 y HCi4. Se
muestran la espectroscopia Raman (Figura 6), el analisis adicional
de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) (Figuras 7, 8A y 8B), la
calorimetria de exploracién diferencial (DCS) (Figura 9), y el
analisis termogravimétrico (TGA) (Figura 10) de Ila forma
polimérfica HC14, y se discuten en los Ejemplos 4 a 8. La forma
polimérfica HCI4 para estos andlisis se prepard de acuerdo con el
Ejemplo 2, Métodos Ay B, y con el Ejemplo 4.

En una modalidad de ejemplo, !a invencién proporciona un
polimorfo que tiene, después del analisis cristalografico de rayos-
X, parametros del cristal similares a aquéllos descritos en la
presente. En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona
un polimorfo que tiene, después del analisis cristalografico de
rayos-X, un sistema cristalografico ortoe-rombico. En una
modalidad de ejemplo, la invencién proporciona la forma
polimérfica HCI14 que tiene, después del analisis cristalografico de
rayos-X, un sistema cristalografico orto-rombico. En una
modalidad de ejemplo, la invencion proporciona un polimorfo que
tiene, después del analisis cristalografico de rayos-X, un grupo de
espacio P2,2:2,. En una modalidad de ejemplo, la invencion
proporciona !a forma polimorfica HCI4 que tiene, después del

analisis cristalografico de rayos-X, un grupo de espacic P2:2,2;,.

3
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En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
polimorfo que tiene, después del analisis cristalografico de rayos-
X, dimensiones del cristal de 2 = aproximadamente 9.1045(2) A, b

= aproximadamente 10.3107(2) A, ¢ = aproximadamente

14.5988(3) A, o = aproximadamente 90.00°, 8 = aproximadamente
90.00°, y = aproximadamente 90.00°. En una modalidad de
ejemplo, la invencién proporciona la forma polimérfica HCI4 que
tiene, después del analisis cristalografico de rayos-X, dimensiones
del cristal de a = aproximadamente 9.1045(2) A, b =

aproximadamente 10.3107(2) A, ¢ = aproximadamente 14.5988(3)

A, a = aproximadamente 90.00°, 8 = aproximadamente 80.00°, y =
aproximadamente 80.00°. En una modalidad de ejemplo, la
invencién proporciona un polimorfo que tiene, después del analisis
cristalografico de rayos-X, un volumen del cristal de 1370.44(5)
A’ En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona la
forma polimérfica HCI4 que tiene, después del analisis
cristalografico de rayos-X, un volumen del cristal de 1370.44(5)
A®. En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
polimorfo que tiene, después del analisis cristalografico de rayos-
X, valores Z y de densidad calculada de aproximadamente 4 y de
aproximadamente 1.326 g c¢m™®, respectivamente. En una
modalidad de ejemplo, la invencién proporciona la forma
polimérfica HCI4 que tiene, después del analisis cristalografico de
rayos-X, valores Z y de densidad calculada de aproximadamente 4
y de aproximadamente 1.326 g cm™3, respectivamente. En una
modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un polimorfo que

tiene, después del analisis cristalografico de rayos-X, parametros

del cristal de sustancialmente los siguientes valores:

Sistema cristalografico: orto-rémbico
Grupo de espacio; P2,2:24
Dimensiones del cristal: a=9.1045(2) A, b = 10.3107(2)

36
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A, c=14.5988(3) A

a =90.00°, B =90.00°,

y = 90.00°
Volumen: 1370.44(5) A?
Z, densidad calculada: 4,1.326 gcm™.

En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
polimorfo que tiene, después del analisis espectroscépico Raman,
picos sustancialmente como se describen en la presente, tales
como en la Figura 6, un espectro infrarrojo de transformacion
Fourier obtenido utilizando un Espectrometro de FT-Raman Nicolet
NXR 9650 a una resolucién de 4 cm™' con excitaciéon a partir de un
dispositivo de laser de Nd:YV0O4 (A = 1064 nandmetros). En una
modalidad de ejemplo, la invencidén proporcicna un polimorfo gue
tiene, después del andlisis espectroscépico Raman, cualesquiera
15, cualesquiera 14, cualesquiera 13, cualesquiera 12,
cualesquiera 10, cualesquiera 11, cualesquiera 9, cualesquiera 8,
cualesquiera 7, cualesquiera 6, cualesquiera 5, cualesquiera 4,
cualesquiera 3, cualesquiera 2 o cualquier 1 de los picos que
tienen sustancialmente los siguientes numeros de onda (cm”)
seleccionados a partir del grupo: 3076.4, 3054.6, 2987 4, 2975.5,
2954.2, 2928.0, 2909.8, 2896.0, 1578.6, 1298.2, 1291.6, 1263.0,
1226.8, 1068.9, 694.9, + 50 numeros de onda, + 45 numeros de
onda, + 40 numeros de onda, £ 35 numeros de onda, * 30
niameros de onda, + 25 niumeros de onda, £ 20 niameros de onda,
+ 15 niumeros de onda, + 10 numeros de onda, o * 5 nimeros de
onda. En las modalidades particulares relacionadas, la lista entera
de picos como se describe, o cualquier subconjunto de la misma,
es suficiente para caracterizar la forma polimérfica HCl4. Una
modalidad particular proporciona un polimorfo que tiene numeros
de onda espectroscépicos Raman (cm™') de 10 o mas picos de la

lista anterior. Otra modalidad particular proporciona un polimorfo

o)
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que tiene numeros de onda espectroscépicos (cm’') de 7 o mas
picos de la lista anterior. Otra modalidad particular proporciona un
polimorfo que tiene numeros de onda espectroscépicos (cm™') de 5
0 mas picos de la lista anterior. Todavia otra modalidad particular
proporciona un polimorfo que tiene numeros de onda
espectroscépicos (cm'') de 4 0 mas picos de la lista anterior.

En otra modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
polimorfo que tiene un patrén de difraccién en polvo de rayos-X
sustancialmente como se ilustra en cualquiera de Figuras 4A, 7 U
BA. En otra modalidad de ejemplo, 1a invencién proporciona un
polimorfo que tiene sustancialmente los picos enlistados en la
Figura 8B, y los valores de espacio-d correspondientes. En las
modalidades particulares, se proporciona un polimorfo que tiene
picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) seleccionados a
partir de cualesquiera 15, cualesquiera 14, cualesquiera 13,
cualesquiera 12, cualesquiera 11, cualesquiera 10, cualesquiera
9, cualesquiera 8, cualesquiera 7, cualesquiera 6, cualesquiera 5,
cualesquiera 3 y 2, o cualquier 1 de los picos que tienen
sustancialmente los valores 20 seleccionados a partir del grupo:
12.1, 14.2, 18.2, 19.2, 20.1, 21.0, 21.9, 22.7, 24.3, 26.6, 27.6,
30.9, 31.5, 34.7, 6 39.5. En una modalidad mas particular, se
proporciona un polimorfo que tiene la lista entera de picos, ©
cualquier subconjunto de la misma, como se enlistan en la Figura
8B. En otra modalidad particular, se proporciona un polimorfo que
tiene valores 20 de difraccién en polvo de rayos-X (XRFD) de
cualesquiera 10 o mas picos, o cualesquiera 7 o mas picos, ©
cualesquiera 5 o mas picos, 0 cualesquiera 4 o mas picos,
enlistados anteriormente, y/o como se muestran en la Figura BA o
como se enlistan en la Figura 88B. En las modalidades particulares
relacionadas, el polimorfo puede tener cualquier 1 0 mas de los

espacios-d enlistados en la Figura 8B.
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Se ha encontrado que estas diferentes modificaciones se
pueden producir deliberadamente mediante una eleccién adecuada
de las condiciones de reaccion.

En una modalidad de ejemplo, el polimorfo se produce por
evaporacion y/o recristalizacién a partir de una solucién con una
concentracion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l-HCI de aproximadamente 11
miligramos/mililitro o mayor. En una modalidad de ejemplo, la
concentracion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HC| es de aproximadamente 15
miligramos/mililitro o mayor. En una modalidad de ejemplo, la
concentracidén del (8)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l+HC| es de aproximadamente 20
miligramos/mililitro o mayor. En una modalidad de ejemplo, la
concentracion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI es de aproximadamente 22
miligramos/mililitro o mayor. En una modalidad de ejemplo, la
concentracion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI es de aproximadamente 11
miligramos/ mililitro a aproximadamente 30 miligramos/mililitro. En
una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de los
parrafos anteriores, la concentracién del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l+HCI es de
aproximadamente 15 miligramos/ mililitro a aproximadamente 50
miligramos/mililitro. En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con
cualquiera de los parrafos anteriores, la concentracion del (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c](1,2]-oxaborol-1-
ol*HClI es de aproximadamente 15 miligramos/ mililitro a
aproximadamente 500 miligramos/mililitro. En una modalidad de
ejemplo, la solucién comprende un alcohol. En una modalidad de

gjemplo, la solucién comprende metanol. En una modalidad de



10

18

ejemplo, la solucién comprende etanol. En una modalidad de
ejemplo, la solucién comprende un compuesto alifatico. En una
modalidad de ejemplo, la solucién comprende pentano.

Se ha encontrado que el polimorfo HCI4, el cual se puede
obtener en la forma cristalina mediante la eleccion de las
condiciones de reaccion especificos, proporciona una o mas de
las ventajas mencionadas en la presente. De conformidad con lo
anterior, en un aspecto, la presente invenciéon se refiere a la forma
polimarfica HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l*HCI|. La forma polimérfica HCI4 del
(§)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l1*HC| exhibe wuna mayor estabilidad cuando se
compara con otros polimorfos del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l+HCI. En una modaiidad
de ejemplo, la estabilidad es la estabilidad fisica. En wuna
modalidad de ejemplo, la estabilidad es la estabilidad quimica.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién se
refiere a un proceso para la produccidén de una versién purificada
del polimorfo HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2])-oxaboro!-1-0l-HCI.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad en un animal que padezca la
enfermedad, el cual comprende: administrar al animal una
cantidad terapéuticamente efectiva de un polimorfo descrito en la
presente, tratando de esta manera la enfermedad. En una
modalidad de ejemplo, la enfermedad estda asociada con una
bacteria. En una modalidad de ejemplo, la bacteria es una
bacteria Gram-negativa. En una modalidad de ejemplo, la bacteria
Gram-negativa se selecciona a partir del grupo que consiste en
especies de Neisseria, especies de Escherichia, especies de

Shigella, especies de Salmonella, especies de Yersinia, especies

Yo
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de Klebsiella, especies de Proteus, especies de Enterobacter,
especies de Serratia, especies de Vibrio, especies de
Campylobacter, especies de Helicobacter, especies de
Pseudomonas, especies de Bacteroides, especies de
Haemophilus, especies de Bordetella, especies de Legionella,
especies de Francisefla, especies de Brucella, especies de
Pasteurella, especies de Gardnerella, especies de espiroquetas,
especies de Chlamydia, especies de Rickettsiae. En una
modalidad de ejemplo, la bacteria es una Mycop.!asma neumoniae
y Ureaplasma urealyticum. En una modalidad de ejemplo, la
enfermedad se selecciona a partir del grupo que consiste en
meningitis, gonorrea, otitis, otitis externa, foliculitis, diarrea,
infecciones del tracto urinario, sepsis, HAP, bacteremia,
endocarditis, gastroenteritis, fiebre tifoidea, sepsis, endocarditis,
sinusitis, peste bubodnica, fiebre entérica, infeccién adquirida en el
hospital, infeccion de la piel y de la estructura de la piel,
neumonia, colera, gastritis cronica, osteomielitis, infecciones por
quemadura-herida, infecciones de 1la cérnea, enfermedad
periodontal, neumonia por aspiracién, piglotitis, artritis séptica,
chancroide, vaginitis, tos ronca, fiebre de Pontiac, tularemia,
brucelosis, sifilis, enfermedad de Lyme, clamidia, fiebre manchada
de las Montafas Rocosas, tifus, tragueobronquitis, neumonia
errante, uretritis, pielonefritis, infeccion intra-abdominal,
neutropenia febril, infeccién pélvica, bacteremia y septicemia. En
una modaiidad de ejemplo, la enfermedad es neumonia. En una
modalidad de ejemplo, el polimorfo es la forma polimérfica HCI4
del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l*HCI. En una modalidad de ejemplo, el polimorfo
tiene valores cristalograficos de rayos-X sustancialmente similares
a aquéllos descritos en la presente. En una modalidad de ejemplo,

el polimorfo tiene valores espectroscopicos Raman
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sustancialmente similares a aquéllos descritos en la presente. En
una modalidad de ejemplo, el polimorfo tiene patrones de
difraccién en polvo de rayos-X sustancialmente similares a
aquéllos descritos en la presente.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a
una composicién farmacéutica, la cual comprende: a) un polimorfo
de la sal de clorhidrato del (8)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-0l, ¥y b) cuando menos un
excipiente o vehiculo. En una modalidad de ejemplo, el polimorfo
es la forma polimérfica HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[¢][1.2]-0xaborol-1-0l-HCI. En una modalidad
de ejemplo, el polimorfo tiene valores cristalograficos de rayos-X
sustancialmente similares a aquéllos descritos en |a presente. En
una modalidad de ejemplo, el polimorfo tiene valores
espectroscépicos Raman sustancialmente similares a aquéllos
descritos en la presente. En una modalidad de ejemplo, el
polimorfo tiene patrones de difraccion en polvo de rayos-X
sustancialmente similares a aquélios descritos en la presente.
Esta composicion farmacéutica es util para el tratamiento de
enfermedades que involucren bacterias. En una modalidad de
ejemplo, el polimorfo se describe en la presente. En una
modalidad de ejemplo, la bacteria se describe en la presente. En
una modalidad de ejemplo, la enfermedad se describe en la
presente,

Un aspecto adicional de la presente invenciéon se refiere al
uso de un polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-{3-hidroxi-propoxi)-
3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l+HCI para la preparacién de una
composicion farmaceéutica para el tratamiento de enfermedades
bacterianas, en donde e! uso de los compuestos que exhiben
afinidad por la sintetasa de ARNt de leucilo de |la bacteria, puede

tener un beneficio terapéutico.

‘7?8
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Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere al
uso del polimorfo HCl4 del {S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-
3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l-HCI para la preparacién de una
composicién farmacéutica.

En particular, la presente invencién se refiere al uso del
polimorfo HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-{c][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI| para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad descrita en
la presente. En una modalidad de ejemplo, la enfermedad esta
asociada con una bacteria Gram-negativa.

De acuerdo con la invencion se prefiere en particular el uso
del polimorfo HCl4 del {S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada
en |a presente.

Como una caracteristica adicional de la presente invencién,
se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden,
como un ingrediente activo, un polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-
(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l+HC{ en adicidn
con cuando menos un vehiculo farmacéutico. Para Ila
administracién farmacéutica. el polimorfo del (S)-3-amino-metil-7-
(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0/+HC| se puede
incorporar en la preparacion farmacéutica convencional en una
forma sélida, liquida, de ungiento, de crema, de suspension, o de
aspersion. La composicion, por ejemplo, se puede presentar en
una forma adecuada para administraciéon oral, rectal, parenteral, o
para inhalaciéon nasal: las formas preferidas incluyen, por ejemplo,
capsulas, tabletas, tabletas recubiertas, ampolletas, supositorios y
aspersién nasal. El ingrediente activo se puede incorporar en
excipientes o vehiculos convencionalmente utilizados en las

composiciones farmacéuticas, tales como, por ejemplo, talco,

Y3
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goma arabiga, lactosa, gelatina, estearato de magnesio, almidén
de maiz, vehiculos acuosos o no acuosos, polivinil-pirrolidona,
glicéridos semi-sintéticos de acidos grasos, cloruro de
benzalconio, fosfato de sodio, EDTA, polisorbato 80. Las
composicicnes se formulan convenientemente en unidades de
dosificacion, adaptandose cada unidad de dosificacion para
suministrar una sola dosis del ingrediente activo. Cada unidad de
dosificacién puede contener convenientemente de 0.01 miligramos
a 100 miligramos, de preferencia de 0.1 a 50 miligramos.

Las modalidades de ejemplo se resumen en la presente mas
adelante.

Una modalidad particular proporciona un polimorfo de una
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l, caracterizado porque tiene
cualquiera de los picos del patrén de difraccién en polvo de rayos-

X (XRPD) (1):

Conteos

10000 -

5000

0 P .MWM

Posicion (°2-Theta)

(Patrén de difraccidon en polvo de rayos-X (XRPD) 1)

Otra modalidad particular proporciona un polimorfo que

comprende cualesquiera 4 picos como se ilustran en el patrén de
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difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) 1. Todavia otra modalidad
de ejemplo proporciona un polimorfo que comprende cualesquiera
7 picos como se ilustran en el patrén de difraccién en polvo de
rayos-X {XRPD) 1. Una modalidad mas particular proporciona un
polimorfo que comprende cualesquiera 10 picos como se ilustran
en el patréon de difraccidén en polvo de rayos-X (XRPD) 1. Todavia
otra modalidad mas particular proporciona un polimorfo que
comprende todos los picos como se ilustran en el patron de
difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD) 1.

Otra modalidad de ejemplo proporcicna un polimorfo de una
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l, en donde el polimorfo se caracteriza
porque tiene cualquiera de los valores 20 enlistados en la Tabla 1,
+2°28, £ 1.7°26, £ 1.5°20, + 1.2°26, £+ 1.0°20, £ 0.8°28, + 0.8°26,

+ 0.7°20, = 0.6°26, + 0.5°20, = 0.4°26, + 0.3°28, = 0.2°208, o ¢t

0.1°28:
Tabla 1
Posicion [°26] Espacio-d [A]
12.1 7.3
14.2 6.2
18.2 4.9
19.2 4.6
20.1 4.4
21.0 4.2
21.9 4.1
22.7 3.9
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Posicién [°20] Espacio-d [A]
24.3 3.7
26.6 3.4
27.6 3.2
30.9 2.9
31.5 2.8
34.7 2.6
39.5 2.3

Otra modalidad de ejemplo proporciona un polimorfo de una
sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l, en donde el polimorfo se caracteriza
porque tiene cualquiera de los valores 26 enlistados en la Tabla 2,
+ 2°208, + 1.7°28, £ 1.5°28, + 1.2°26, £ 1.0°28, + 0.9°20, + 0.8°26,
t 0.7°26, + 0.6°20, + 0.5°20, + 0.4°26, £+ 0.3°20, £ 0.2°206, o %
0.1°28:

Tabla 2

Posicidon [°20]

12.1

14.2

18.2

19.2

20.1
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Posicién [°26]

21.0

21.9

22.7

24 .3

26.6

27.6

30.9

31.5

34.7

39.5

Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona un polimorfo
de una sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l que tiene, despues del
analisis cristalografico de rayos-X, parametros del cristal de

sustancialmente los siguientes valores:

Sistema cristalografico: orto-rémbico
Grupo de espacio: P242:24
Dimensiones del cristal: a=9.1045(2) A, b = 10.3107(2)

A, c=14.5988(3) A

a = 90.00°, 8 = 90.00°,
y= 90.00°
Volumen: 1370.44(5) A®
Z, densidad calculada: 4,1.326 g cm’™,

Otra modalidad de ejemplo proporciona un polimorfo de una
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sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1.2]-oxaboral-1-o0l, caracterizado porque tiene

cualquiera de los picos del espectro Raman (1):

14
12

10

A il

1000

nt
[

s

N

Rarran shift cm-1)
Espectro Raman (1)

Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona una
composicién farmacéutica, la cual comprende un polimorfo como
se describe, y cuando menos un excipiente o vehiculo.

Otra modalidad de ejemplo proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad en un animal que padezca esta
enfermedad, el cual comprende administrar al animal, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un polimorfo como se
describe en la presente, en donde la enfermedad esta asociada
con una bacteria.

Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona un método
para el tratamiento de una enfermedad en un animal que padezca
una enfermedad como se describe, en donde |la bacteria es una
bacteria Gram-negativa.

En otra modalidad de ejemplo, se proporciona un meétodo
para el tratamientoc de una enfermedad en un animal que padezca
esta enfermedad como se describe, en donde la bacteria se

selecciona a partir del grupe que consiste en especies de

Ug
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Neisseria, especies de Escherichia, especies de Shigella,
especies de Salmonella, especies de Yersinia, especies de
Klebsiella, especies de Proleus, especies de Enterobacter,
especies de Serratia, especies de Vibrio, especies de
Campylobacter, especies de Helicobacter, especies de
Pseudomonas, especies de Bacteroides, especies de
Haemophilus, especies de Bordetella, especies de Legionella,
especies de Franciselfla, especies de Brucella, especies de
Pasteurella, especies de Gardnerella, especies de espiroquetas,
especies de Clamidia, y especies de Ricketisiae.

Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona un meétodo
para el tratamiento de una enfermedad en un animal que padezca
esta enfermedad como se describe, en donde la enfermedad se
selecciona a partir del grupo que consiste en meningitis, gonorrea,
otitis, otitis externa, foliculitis, diarrea, infecciones del tracto
urinario, sepsis, HAP, bacteremia, endocarditis, gastroenteritis,
fiebre tifoidea, sepsis, endocarditis, sinusitis, peste bubdnica,
fiebre entérica, infeccién adquirida en el hospital, infeccion de la
piel y de la estructura de la piel, neumonia, célera, gastritis
créonica, osteomielitis, infecciones por quemadura-herida,
infecciones de la cdornea, enfermedad periodontal, neumonia por
aspiracién, piglotitis, artritis séptica, chancroide, vaginitis, tos
ronca, fiebre de Pontiac, tularemia, brucelosis, sifilis, enfermedad
de Lyme, clamidia, fiebre manchada de las Montafias Rocosas,
tifus, traqueobronquitis, neumonia errante, uretritis, pielonefritis,
infeccién intra-abdominal, neutropenia febril, infeccién pelvica,
bacteremia y septicemia.

Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona un método
para el tratamiento de una enfermedad en un animal que padezca

esta enfermedad como se describe, en donde la enfermedad es

neumonia.
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Otra modalidad de ejemplo proporciona el (S)-3-amino-metil-
7-{3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l-HCI
cristalino, la Forma HCIl4. Otra modalidad de ejemplo proporciona
el (8)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c}[1,2]-
oxaborol-1-0l+HCI cristalino, 1a Forma HCI3. Otra modalidad de
ejemplo proporciona el (8)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l*HCI| cristalino, la Forma HCI2. Otra
modalidad de ejemplo proporciona el (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HC!| cristalino, la
Forma HCI1. Todavia otra modalidad de ejemplo proporciona un
método para la preparacion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c]{1,2]-oxaborol-1-0l*HC| cristalino, la Forma
HCl4, HCI3, HCI2, HCI1 como se describe anteriormente.

Las modalidades de ejemplo adicionales se resumen en la
presente mas adelante.

En una modalidad de ejemplo, la invencién es un polimorfo
cristalino caracterizado porque tiene esencialmente cualquiera de

los valores de °20 enlistados en la Tabla 1 £ 0.2°28:

Tabla 1
Posicion [°20] Espacio-d [A]
12.1 7.3
14.2 6.2
18.2 4.9
19.2 4.6
20.1 4.4
21.0 4.2
21.9 4.1

So
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Posicion [°28] Espacio-d [A]
22.7 3.9
24.3 3.7
26.6 3.4
27.6 3.2
30.9 2.9
31.5 2.8
347 2.6
39.5 2.3

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con el parrafo
anterior, comprende cuaiesquiera 4 picos, = 0.2°20, como se
ilustran en la Tabla 1.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, comprende cualesquiera 7 picos, = 0.2°26,
como se ilustran en la Tabla 1,

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, comprende cualesquiera 10 picos, *
0.2°28, como se ilustran en la Tabla 1.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, comprende todos los picos, = 0.2°28,
como se ilustran en la Tabla 1.

En una modalidad de ejemplo, la invencion es un polimorfo
cristalino de una sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-o0l, caracterizado

porque tiene esencialmente cualguiera de los picos del patron de

&
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difraccién en polvo de rayos-X (XRPD} 1 £ 0.2°28.

Conteos

10000

5000 -1

" LJALJ\_J
o s U M i

Posicién (°2-Theta)

(Patrén de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) 1)

En una modalidad de ejemplo, la invencién es un polimorfo
cristalino de una sal de clorhidrato del (S})}-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-o0l que tiene,
después del analisis cristalografico de rayos-X, parametros del

cristal de sustancialmente los siguientes valores:

Sistema cristalografico: orto-rémbico
Grupo de espacio: P2,2,2,4
Dimensiones del cristal: a=9.1045(2) A, b = 10.3107(2)

A ¢c=14.5988(3) A

a =90.00°, 8 =90.00°,

y = 90.00°
Volumen: 1370.44(5) A®
Z, densidad calculada: 41326 gcm™

En una modalidad de ejemplo, la invencién es un polimorfo
cristalino de una sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-0l, caracterizado

porque tiene cualquiera de los picos, £ 50 nimeros de onda (cm™")
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del espectro Raman (1):

14
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Espectro Raman (1)

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con el parrafo
anterior, en donde el polimorfo cristalino tiene un multiplete de
picos de entre aproximadamente 2800 y aproximadamente 3200
cm™’, £ 50 niumeros de onda, y otro multiplete de picos de entre
aproximadamente 1600 y aproximadamente 600 cm™', + 50
numeros de onda, y una ausencia esencial de picos de entre
aproximadamente 1800 y aproximadamente 2200 cm™', + 50
nimeros de onda.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, en donde el polimorfo cristalino tiene un
multiplete de picos de entre aproximadamente 2800 vy
aproximadamente 3200 cm™', £ 50 nimeros de onda, + 45 nimeros
de onda, + 40 nimeros de onda, + 35 numeros de onda, + 30
nimeros de onda, + 25 numeros de onda, + 20 niumeros de onda,
+ 15 nimeros de onda, + 10 numeros de onda, y £+ 5 numeros de

onda.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de

§%
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los parrafos anteriores, en donde el polimorfo cristalino tiene un
multiplete de picos de entre aproximadamente 1600 vy
aproximadamente 600 cm’', + 50 nimeros de onda, £ 45 nimeros
de onda, + 40 niumeros de onda, + 35 numeros de onda, + 30
niumeros de onda, + 25 numeros de onda, # 20 numeros de onda,
+ 15 numeros de onda, £ 10 numeros de onda, y £+ 5 numeros de
onda.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, en donde el polimorfo cristalino tiene una
ausencia esencial de picos de entre aproximadamente 1800 y
aproximadamente 2200 cm™', + 50 numeros de onda, £ 45 nimeros
de onda, + 40 numeros de onda, £ 35 nimeros de onda, + 30
numeros de onda, + 25 nimeros de onda, + 20 numeros de onda,
+ 15 niumeros de onda, * 10 numeros de onda, y + 5 nimeros de
onda.

En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona una
composicion farmacéutica, la cual comprende: a) el polimorfo
cristalino de acuerdo con cualquiera de los parrafos anteriores; y
b) cuando menos un excipiente o vehiculo.

En una modalidad de ejemplo, la invencién proporciona un
método para el tratamiento de una enfermedad en un animal que
padezca la enfermedad, el cual comprende: administrar al animal,
una cantidad terapéuticamente efectiva del polimorfo cristalino de
cualquiera de los parrafos anteriores, en donde la enfermedad
estad asociada con una bacteria.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con el parrafo
anterior, en donde la bacteria es una bacteria Gram-negativa.

En una modalidad de ejemplo, de acuerde con cualquiera de
los parrafos anteriores, en donde la bacteria se selecciona a partir
del grupo que consiste en especies de Neisseria, especies de

Escherichia, especies de Shigelfla, especies de Salmonella,

Sy
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especies de Yersinia, especies de Klebsiella, especies de Profeus,
especies de Enterobacter, especies de Serralia, especies de
Vibrio, especies de Campylobacter, especies de Helicobacter,
especies de Pseudomonas, especies de Bacfteroides, especies de
Haemophilus, especies de Bordetella, especies de Legionella,
especies de Francisella, especies de Brucella, especies de
Pasteurella, especies de Gardnerella, especies de espiroquetas,
especies de Clamidia, y especies de Rickettsiae.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, en donde la enfermedad se selecciona a
partir de! grupo que consiste en meningitis, gonorrea, otitis, otitis
externa, foliculitis, diarrea, infecciones del tracto urinario, sepsis,
HAP, bacteremia, endocarditis, gastroenteritis, fiebre tifoidea,
sepsis, endocarditis, sinusitis, peste bubénica, fiebre entérica,
infeccion adquirida en el hospital, infeccién de la piel y de la
estructura de la piel, neumonia, co6lera, gastritis crénica,
osteomielitis, infecciones por quemadura-herida, infecciones de la
cornea, enfermedad periodontal, neumonia por aspiracién,
piglotitis, artritis séptica, chancroide, vaginitis, tos ronca, fiebre
de Pontiac, tularemia, brucelosis, sifilis, enfermedad de Lyme,
clamidia, fiebre manchada de las Montafias Rocosas, tifus,
traqueobronquitis, neumonia errante, uretritis, pielonefritis,
infeccion intra-abdominal, neutropenia febril, infecciéon pélvica,
bacteremia, y septicemia.

En una modalidad de ejemplo, de acuerdo con cualquiera de
los parrafos anteriores, en donde la enfermedad es neumonia.

En una modalidad de ejemplo, la invencién es el (5)-3-
amino-metil-7-{3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-
ol*HCI cristalino, la Forma HCI4.

En una modalidad de ejemplo, la invenciéon es el (S)-3-

amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-
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ol-HCI cristalino, la Forma HCI3.

En una modalidad de ejemplo, la invencion es el (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-
oleHCI cristalino, ta Forma HCIZ2.

En una modalidad de ejemplo, la invencién es el (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-
ol*HCI cristalino, la Forma HCI1.

En una modalidad de ejemplo, Ia invencién es un meétodo
para la preparacion del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-{c][1.2]-oxaborol-1-0l+HCI| cristalino, la Forma HCI4, HCI3,
HCI2, HCI1 como se describe en la presente.

En una modalidad de ejemplo, la invencion es un meétodo
para la preparacidon del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l-HCI cristalino, la Forma HCI14, HCI3,
HCI2, HCI1 como se describe en cualquiera de los parrafos
anteriores.

La invencién se ilustra ademas mediante los siguientes
Ejemplos. Los Ejemplos no pretenden definir o limitar el alcance
de la invencidn.

EJEMPLOS

Todos los solventes utilizados estuvieron comercialmente
disponibles y se utilizaron sin mayor purificacién. Las reacciones
se ejecutaron tipicamente utilizando solventes anhidros bajo una
atmdsfera inerte de N,.

Los analisis de HPLC se llevaron a cabo en un sistema
Waters 600 Controller con un Auto-muestreador Waters 717 Plus y
un Detector de Arreglo de Fotodiodos Waters 2996. La columna
utilizada fue una ACE C,s, de 5 micras, de 4.6 x 150 milimetros.
Se aplicé un gradiente lineal, empezando en el 95 por ciento de A
(A: HsPO, a! 0.1 por ciento en agua) y terminando en el 90 por

ciento de B (B: MeCN) durante 6 minutos, y entonces se mantuvo

$6
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con el 20 por ciento de B hasta la marca de 10 minutos. La
columna se re-equilibrd entonces durante 3 minutos a 85:5 con un
tiempo de ejecucion total de 20 minutos. La temperatura de la
columna fue la temperatura ambiente con |la velocidad de flujo de
1.0 mililitro/minuto. El Detector de Arreglo de Diodos se escaned
de 200 a 400 nanémetros. Para las muestras de alta pureza que
requirieron de la sustraccién de la linea base, se aplicé un
gradiente lineal, empezando en el 99 por ciento de A (A: H3;PO, al
0.1 por ciento en agua) y terminando en el 90 por ciento de B (B:
MeCN) durante 15 minutos. La columna se re-equilibré entonces
durante 3 minutos al 99 por ciento de A con un tiempo de
ejecucién total de 23 minutos. La temperatura de la columna fue la
temperatura ambiente con la velocidad de flujo de 1.0
mililitro/minuto. El Detector de Arreglo de Diodos se escaned de
200 a 400 nandémetros. Se ejecutd una muestra de metanol de
referencia inmediatamente antes de la muestra cuya pureza se iba
a determinar: ésta se sustrajo entonces para obtener el
cromatograma con la sustraccion de la linea base.

La cromatografia de capa delgada (TLC) se llevo a cabo en
una Alugram® (Gel de silice 680 Fys54) de Mancherey-Nagel y
tipicamente se utilizé ultravioleta (UV) para visualizar las
manchas. También se emplearon métodos de visualizacion
adicionales en algunos casos. En estos casos, la placa de TLC se
revelé con yodo (generado mediante la  adicidn de
aproximadamente 1 gramo de |, a 10 gramos de gel de silice y
mezclando completamente), vainillina (generada mediante la
disolucién de aproximadamente 1 gramo de vainillina en 100
mililitros de H,S0, al 10 por ciento), permanganato de potasio
(generado mediante la disolucion de 1.5 gramos de KMnQO, y 10
gramos K,CO,; en 1.25 mililitros de NaOH y 200 mililitros H,Q),

ninhidrina (disponible comercialmente en Aldrich), o Magic Stain
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{(generado mezclando completamente 25 gramos de (NH,4)gMo;Q2.4
«4H,0, 5 gramos de (NH,).Ce(IV)(NO3)¢ en 450 mililitros de H,O y
50 mililitros de H;8Q, concentrado) para visualizar el compuesto.
La cromatografia por evaporacion instantanea se llevé a cabo
utilizando tipicamente gel de silice de 40 a 63 micras (malla 230-
400) de Siticiclo siquiendo técnicas analogas a aquéllas dadas a
conocer por Stille y colaboradores. Los solventes tipicos utilizados
para la cromatografia por evaporacion instantdnea o para la
cromatografia de capa delgada (TLC) fueron mezclas de
CHCI3/MeOH, CH,Cl,/MeOH, EtOAc/MeOH y hexano/EtOAc. La
cromatografia por evaporacion instantanea en fase inversa se
llevé a cabo en un Biotage® utilizando cartuchos Biotage Cig y un
gradiente de H,O/MeOH (tipicamente eluyendo desde el 5 por
ciento de MeOH/H.0O hasta el 80 por ciento de MeOH/H,0).

La cromatografia de preparacién se llevé a cabo ya sea en
un Sistema Waters Prep LC 4000 utilizando un Arreglo de Diodos
Waters 2487, o bien en un Waters LC Médulo 1 Plus. La columna
utilizada fue ya sea una Waters x Terra Prep C,5, de 5 micras, de
30 x 100 milimetros, Phenomenex Luna C,3, de 5 micras, de 21.6
x 250 milimetros, o bien una Phenomenex Gemini C,3, de 5
micras, de 100 x 30 milimetros. Se emplearon gradientes
estrechos con MeCN/H,O (agua que contiene ya sea acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento, AcOH al 0.1 por ciento, HCO;H
al 0.1 por ciento, o bien NH;OAc al 0.1 por ciento) para eluir el
compuesto a una velocidad de flujo de aproximadamente 20
mililitres/minuto y un tiempo de ejecucidén total de entre 20 y 30
minutos.

Los materiales de partida utilizados fueron ya sea aquéllos
disponibles en las fuentes comerciales, o bien preparados de
acuerdo con los procedimientos de la literatura, y tuvieron los

datos experimentales de acuerdo con los reportados. El 6-amino-

\Y:]



10

37

benzo-{c}[1.2]-oxaborol-1(3H}-0l (C50), por ejemplo, se puede
sintetizar de acuerdo con los métodos descritos en la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
12/142,692, asi como en las Publicaciones de Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numeros US20060234881 vy

US20070155699.

EJEMPLO 1

Sintesis de (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-

[cl[1,2]-oxaboroi-1-0l y polimorfos de clorhidrato del mismo

Conversion del 1 al 3

/\/\O/\O
ot O _o° THF
1 * o7 o
2

IReflujo

=
KOAge, PAdClL{dppf) DCM

SARPUST

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 22 litros bajo
nitrégeno, se cargaron 870.0 gramos del 1, 636.0 gramos de Bis-
(pinacolato)-diboro 2, 415.0 gramos de KOAc, 94.0 gramos de
PdCl, (dppf)-DCM, y 7.5 litros de tetrahidrofurano. La mezcla
resultante se agitd bajo nitrégeno, durante aproximadamente 30
minutos. La mezcla se calenté a reflujo desde una temperatura
inicial de 18°C. La temperatura de reflujo (63°C) se alcanzd en 1
hora y 15 minutos. La mezcla se dejo a reflujo durante la noche.
Después de aproximadamente 15 horas a reflujo, se removid una

muestra de la mezcla y se analizé mediante HPLC para verificar la
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terminacion de la reaccion. La reaccién no se completd, y por
consiguiente se continud el reflujo. Después de poner a refiujo
durante aproximadamente 4 horas mas, la reaccién se completd
de acuerdo con la HPLC (< 1 por ciento del 1).

La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente (temperatura de aproximadamente 25°C), y se agregaron
150 gramos de Celite. La mezcla se agité durante
aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccidén se filtré sobre un
embudo de ceramica con papel filtro. El sélido se lavé con 1 litro
de tetrahidrofurano 3 veces (hasta que el filtrado estuvo
transparente y el sélido estuvo blanco o grisdceo). El sdlido fue
mayormente KOAc y se formaron otros subproductos de sal
insolubles durante la reaccién. El producto deseado se disolvio en
el filtrado.

Utilizando un evaporador giratorio (temperatura del bafio de
<45°C), el solvente se separd del filtrado hasta que quedd un
aceite oscuro espeso.

El aceite oscuro se volvid a disolver en aproximadamente
800 mililitros de acetato de etilo. Se agregd Celite (180 gramos), y
la mezcla se agitd. A la mezcla agitada, se le agregaron 8 litros de
hexano por medio de un embudo de adicién durante
aproximadamente 20 a 30 minutos. Se precipitdé un material de
tipo alquitran negro y fue adsorbido por el Celite, mejorando la
eficiencia de la filtraciéon. La mezcla se agité durante el fin de
semana y entonces se filtré6 sobre un embudo con papel GF. Los
sdlidos se lavaron con 100 mililitros de 90/10 (volumen/volumen)
de hexano/acetato de etilo, 3 veces.

E! filtrado se separdé hasta obtener un aceite utilizando un
evaporador giratorio con la temperatura del bafio mantenida en
menos de 40°C. Rendimiento del 3: 960 gramos. La pureza de

HPLC fue del 76.8 por ciento.
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Conversién del 3 al 5
3 B\O - HSC_N:\:S- + NaOH
0

O/’\/\
THFH,0 /OH
5 B\
Q
NO,

Procedimiento:

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 22 litros, se
cargaron 86.0 gramos de NaOH y 2.75 litros de agua USP. La
solucién se enfrio a 10°C o menos en un bafo de hielo. Se agregd
lentamente nitro-metano, 4, (384.0 gramos) por medio de un
embudo de adicién mientras que se mantuvo la temperatura a
156°C o menos. La adicién del 4 tomdé aproximadamente 20
minutos. La mezcla resultante se agitdé durante aproximadarﬁente
10 minutos. Se agregé lentamente una scolucién del 3 (960
gramos), y 2.75 litros de tetrahidrofurano a la mezcla por medio
de un embudo de adicién. La adicién se hizo durante
aproximadamente 1.5 horas. La temperatura al principio de la
adicién fue de 8°C, y la temperatura al final de la adicién fue de
10°C. Cuando la adicién se termind, la mezcla se removid del

bafio de hielo y se dejo calentar hasta la temperatura ambiente.

Después de agitar la mezcla de reaccidon durante
aproximadamente 9 horas después de terminar la adicion del
material de partida 3, la HPLC mostré que la reaccién estaba
completa (<1 por ciento del 58). La mezcla de reacciéon se enfridé a

15°C o menos, y se apago con 4.5 litros de agua USP, seguidos
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por 6 litros de metil-terbutil-éter (MTBE). Se agregd una solucién
de HCI 2M a la mezcla de reaccion para ajustar el pH a un pH de
aproximadamente 2 (el ajuste del pH requirié de aproximadamente
1200 mililitros de la solucién de HCI 2M). La mezcla de reaccidn
se dejo reposar hasta que se separaron las capas acuosa y
organica. La capa organica se lavo con 4 litros de agua USP, 6
veces, para remover |la impureza de pinacol. La capa organica se
secd sobre aproximadamente 500 gramos de sulfato de sodio
durante la noche. La mezcla se filtré para remover el sulfato de
sodio, y el solvente se removido, dando como resultado un aceite
(evaporador giratorio a una temperatura de <40°C). Rendimiento
del 5 crudo: 815 gramos. La pureza de HPLC fue del 42.4 por
ciento.

E! material crudo se pasé por cromatografia utilizando una
columna de vidrio de 6 pulgadas (15.24 centimetros) (GGC-5)
empacada con 10 kilogramos de gel de silice en dicloro-metano.
La columna se eluydé con un gradiente de solvente: 100 por ciento
de dicloro-metano (aproximadamente 40 litros) — 95:5 de dicloro-
metano/metil-terbutil-éter (MTBE) (65 litros). Las fracciones
"buenas" se recolectaron, y el solvente se removié para producir
un aceite (temperatura del evaporador giratorio: <40°C), para
proporcionar 710 gramos de un aceite ambar. La pureza de HPLC
fue del 55.8 por ciento. El aceite crudo se disolvié en 500 mililitros
de metil-terbutil-éter (MTBE). Se agregdé hexano (500 mililitros) a
la solucién, y la solucién se agité a temperatura ambiente durante
2 dias. El producto se precipitd fuera de la solucidén, y entonces se
filtré y se lavé con 50:50 de metil-terbutil-éter (MTBE)/hexano
(200 mililitros, 3 veces). El producto se sec6 en un horno al vacio
a 40°C. El rendimiento fue de 354 gramos. La pureza de HPLC fue

del 69 por ciento.

Para mejorar la pureza, se recristalizaron 354 gramos a
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partir del metil-terbutil-éter (MTBE). Rendimiento del 5, la primera
cosecha fue de 176 gramos de un sélido amarillo. La pureza de
HPLC fue del 98.6 por ciento. Se aislé una segunda cosecha del
material a partir de los licores madre. Aproximadamente 460
gramos de los licores madre se cargaron en una columna de vidrio
de 6" (15.24 centimetros) empacada con 10 kilogramos de gel de
sflice en dicloro-metano. La columna se eluyd con: 100 por ciento
de dicloro-metano (aproximadamente 60 litros) — 97.5:2.5 de
dicloro-metano/metil-terbutil-éter (MTBE) (60 litros). Las
fracciones "buenas" se recolectaron, y el solvente se removié para
producir un aceite/soélido. Los soélidos se volvieron a formar en una
pasta en hexano, se filtraron, y se lavaron con hexano. El
producto se secd al vacio a 40°C. Rendimiento de! 5, la segunda
cosecha fue de 155.6 gramos. La pureza de HPLC fue del 85.2 por

ciento.

Hidrogenacién del 5 para producirel 7

0..-»*\/\0 /\/\Tl
o amoniaco B/':’H
5 B, metandlico \

» 6 )
0 Pd(OH)/C
Hf 3540 rsi
NG 4 138 NHz
HO* "0
PH
HCl ?
metandlico \0
P {OH)yC HCl

Hqf3540ps1, Ha

Lo siguiente se cargdé en un Reactor de 25 galones (94.635
litros} (Reactor R-21): 331 gramos del 5, 144 gramos de
Pd(OH)}./C al 20 por ciento, y 20 litros de una solucion de NH;

2M/metanol. El volumen del solvente para esta reaccién se basé
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en el volumen minimo de la agitacién en el reactor de 25 galones
(94.635 litros). El reactor se presurizd y se purgd con nitrégeno
tres veces. La mezcla se hidrogendé a 35-40 psi (de 2.45 a 2.8
kg/cm?) de H, mientras se circulaba agua fria a través de la
camisa del reactor. La reacciéon se completd de acuerdo con el
analisis de HPLC después de aproximadamente 17 horas. La
mezcla de reaccidén se filtré a través de un cartucho (2 micras) en
el R-20 (segundo reactor vidriado de 25 galones (94.635 litros)).
El R-21 se enjuagd entonces con aproximadamente 5 litros de
metanol, y el enjuague se transfirié a través de un cartucho de
filtro al R-20. La mezcla se separd hasta obtener un aceite al
vacio (temperatura <40°C). El residuo se tituld con 10 litros de
metil-terbutil-éter (MTBE) 3 veces, y se separd hasta obtener un
aceite cada vez para remover el exceso de NH;. El aceite se
volvié a disolver en una solucion aproximadamente 0.65M de
HCl/metanol. La solucion se transfirio de regreso al R-21, y el
reactor se cargd con 72 gramos de catalizador de Pd(OH),/C al 20
por ciento. El reactor se purgdé tres veces con nitrogeno. La
mezcia se hidrogené a 35-40 psi (de 2.45 a 2.8 kg/cm?) de Hg,
mientras se circulaba agua fria a través del la camisa del reactor.
La reaccién se completé de acuerdo con el andlisis de HPLC
después de aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccion se
filtré a través de un cartucho (2 micras) en el R-20. El R-21 se
enjuagd con aproximadamente 5 litros de metanol, y el metanol
enjuagado se envié a través de un cartucho de filtro hasta el R-20.
Las muestras se sometieron para determinar el porcentaje de Pd
en diferentes puntos a través de todo el proceso para determinar
la efectividad de la remocién del Pd, y para asegurarse de que el
lote pasaria la especificacion del porcentaje de Pd. La solucién
filtrada se tratd con 25 gramos de tiol-silice, y se agito a

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtré6 a
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través de un cartucho de filtro de 2 micras en garrafénes de vidrio
de 20 litros.

La scolucidn filtrada se separd hasta obtener un aceite
utilizando un evaporador giratorio (temperatura <40°C). Mientras
procedia la separacion, se empezaron a formar cristales. Se
agregd metanol (300 mililitros) al aceite, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se obtuvo una pasta
acuosa espesa del producto cristalizado. Se agregaron
aproximadamente 2 litros de metil-terbutil-éter (MTBE) a |la pasta
acuosa, y la mezcla se enfrido a aproximadamente 10-15°C durante
aproximadamente 2 horas. El solido se filtré y se lavd con 750
mililitros de metil-terbutil-éter (MTBE) 3 veces, y se extrajo para
secarse hasta que se recolecté el material y se colocd en
charolas. El sélido se secd al vacio a T=40°C. La cantidad de la
primera cosecha fue de 174.0 gramos. La pureza de HPLC fue del
97.9 por ciento.

Se obtuvo una segunda cosecha de cristales a partir de los
licores madre. El rendimiento de la segunda cosecha fue de 23.8
gramos. La pureza de HPLC fue del 87.9 por ciento.

Aislamiento del isémero S del 7 mediante la cristalizacién del

10
HO/\\/\ Ho/\/\
PH

7 N IM NH/MeOH
O —_——

HCI

Hz

HO/\‘/\O
MeOH

10

Procedimiento:
En un matraz de fondo redondo, de 3 cuellos, de 5 litros, se

disolvieron 196.3 gramos de HCI| del 7 racémico en suficiente
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metanol para efectuar la disolucion completa (aproximadamente
2.5 litros). La solucién se agito, y se agregé tiol-silice (24
gramos). a agitacién a temperatura ambiente continud durante
aproximadamente 3 horas. La mezcla se filtro a través de un papel
GF para remover la silice. La silice se lava dos veces con 100
mililitros de metanol. La solucién se muestred para determinar el
porcentaje de Pd. La solucién filtrada se enfrié a
aproximadamente 10-15°C. Se agreg6 lentamente una solucidén 2M
de NHjz/metanol (740 mililitros) mientras que se mantenia la
temperatura a <25°C. El pH de la mezcla final fue de
aproximadamente 12 (papel tornasol). La solucién se separd hasta
obtener una pasta acuosa espesa por medio del evaporador
giratorio (temperatura <40°C). El residuo separado se titulé con
400 mililitros de etanol SDA-3A 3 veces para remover el exceso de
NH;. La solucién se separd hasta obtener una pasta acuosa
espesa después de cada adicién de etanol. Se agregd EtOH SDA-
3A (1200 mililitros) a la pasta acuosa resultante, y se agito
durante aproximadamente 30 minutos. Se agregaron a la mezcla
1,500 mililitros adicionales de metanol. La solucién se agito
durante 30 minutos. La mezcla se filtré a través de un papel GF
para remover las sales insolubles, y luego se lavé con 300
mililitros de metanol 3 veces. Las sales se recolectaron y se
secaron para e! balance de masas (aproximadamente 64.2
gramos). E| filtrado transparente se separd hasta obtener un
sélido/una pasta acuosa mediante el evaporador giratorio
(temperatura <40°C). La base libre del 7 separada se disolvid en
1,850 mililitros de metanol. Se obtuvo una solucién transparente.
Una solucion de 108.8 gramos de acido R-(-)-mandélico en
400 mililitros de metanol, se agregd a la solucion de la base libre
del 7. La temperatura fue de aproximadamente 25°C. La solucion

resultante se dejo cristalizar durante la noche. Para aumentar el

64
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rendimiento del 10, la mezcla se dejé asentarse, y la solucidn
transparente se transfirié a un matraz del evaporador giratorio, y
se separd hasta aproximadamente la mitad del volumen original.
La soluciéon separada se transfirié de regreso al matraz original,
reteniendo los cristales asentados, y la mezcla se dejo agitandose
a temperatura ambiente durante la noche. La solucidén se filtré vy
se lavé con 300 mililitros de metanol 3 veces, y entonces se seco
al vacio a 40°C. Rendimiento del 10: 40.0 gramos. La pureza de
HPLC fue del 99.7 por ciento.

Se obtuvo una segunda cosecha de 18.0 gramos, y una
tercera cosecha de 51.9 gramos.
Conversion del 10 al 11:

Preparacion de la forma HCI1

Ho™ N Ho/\/\
PH
&N
0
% HCl
10 11 —NH,

Procedimiento:

Un matraz de fondo redondo, de 1,000 mililitros, se cargd
con 500 mililitros de una solucién de HCI 1M y 39.6 gramos del
10. La mezcla se agité durante aproximadamente 5 minutos, vy
entonces se agregaron 350 mililitros de metil-terbutil-éter (MTBE).
La mezcla resultante se agité vigorosamente hasta que se disolvio
todo el sélido, y resulté una mezcla bifasica. La mezcla se filtré a
través de un papel GF para remover las particulas insolubles. Las
capas se dejaron separar en un embudo de separacién, y la capa
organica se desecho. La capa acuosa se lavd con 350 mililitros de
metil-terbutil-éter (MTBE) 5 veces, para remover todo el acido

mandélico. Las capas organicas se desecharon. Una muestra de la
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capa acuosa se verificd mediante HPLC para verificar la remocidn
del acido mandélico. La capa acuosa se colocd en la secadora por
congelacién (FD-1 Virtis Freezemobile 25ES). La temperatura
inicial fue de 19°C. Después de aproximadamente 2 horas, el
producto se congelo, y la temperatura fue de aproximadamente -
45°C. La temperatura de anaquel se incrementé hasta -20°C.
Después de aproximadamente 3 dias, la temperatura de anaquel
se elevd hasta 0°C. Después de 4 horas, la temperatura de
anaquel se elevd hasta 20°C. Después de 4.5 horas adicionales,
la temperatura de anaquel se incrementd hasta 30°C. Después de
aproximadamente 16.5 horas a l!a temperatura de anaquel de
30°C, el producto se extrajo de la secadora por congelacién y se
empacéd en envases Nalgene. Rendimiento del 11: 28.5 gramos.

Proceso para la preparaciéon de la base libre del (S)-3-amino-

metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-fc]f1.2]-oxaborol-1-0f

Se agregaron 35.05 gramos de resina Amberlyst A26 OH
(capacidad de intercambio: 4.4 miliequivalentes / gramo del
compuesto), a 175 mililitros de metanol/agua (95/5, volumen/
volumen), y se dejaron durante la noche. La resina se recuperd
entonces mediante filtracién, y se lavé con 175 mililitros de
metanol/ agua (95/5, volumen/volumen).

Una cantidad de 3.9 gramos (14.28 milimoles) de la sal de
clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1.2]-oxaborol-1-0l se disoivié en 70 mililitros de metanol/agua
(95/5, volumen/volumen). Esta solucion se puso en contacto con
39 gramos de la resina. La sal de HCI y la resina se dejaron en
contacto durante 1 hora con el objeto de hacer el intercambio,
después de lo cual, se filtré la resina.

La base libre del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l se aisld como un sélidoe a partir de la

soluciéon resultante anterior por evaporacién, al vacio a
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temperatura ambiente (RT) utilizando un evaporador giratorio.
EJEMPLO 2

Proceso para la preparacién de la forma de sal de (S)-3-amino-

metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c]f1,2]-oxaborol-1-0l-HCI

Preparacién de la forma HCI2

Aproximadamente 4 miligramos de la base libre del (8)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l
se disolvieron en 0.4 mililitros de metanol/agua (95/5, volumen/
volumen). Se agregd una solucidn acuosa de acido clorhidrico (al
37 por ciento, concentrado), de tal manera que la proporcion
molar del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1.2)-oxaborol-1-0! al acido clorhidrico fue de 1:1.1. La solucidn
se calentd entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a
60°C durante 1 hora. Después la solucion se enfrié a 20°C/hora
hasta 5°C, y entonces se afej6o durante 48 horas a 5°C. EI
solvente entonces se evapord al vacio (17.5 horas a 500 mbar,
seguidas por 72 horas a 200 mbar) a temperatura ambiente, hasta
la sequedad.
Recristalizacién de la forma HCI2

La forma HCI2 también se obtuvo mediante recristalizacion a
partir de etancl/agua (85/5, volumen/volumen) de la forma HCI2.
En este proceso, se disolvio una cantidad de aproximadamente 4
miligramos de la forma de sal HCI2 en aproximadamente 1 mililitro
de etanol/agua (95/5, volumen/velumen). La solucidn se calento
entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a 60°C durante
1 hora. Después la solucidon se enfrié a 20°C/hora hasta 5°C, vy
entonces se afiejo durante 48 horas a 5°C. El solvente entonces
se evaporé al vacio (17.5 horas a 500 mbar, seguidas por 72
horas a 200 mbar) a temperatura ambiente, hasta la sequedad.

Preparacion de fa forma HCI3

Aproximadamente 4 miligramos de la forma HCI2 del (S)-3-
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amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-{¢][1,2]-oxaborol-1-0l
se disolvieron en 0.4 mililitros de pentano. La solucién se calentd
entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a 60°C durante
1 hora. Después la solucién se enfrié a 20°C/hora hasta 5°C, y
entonces se anejo durante 48 horas a 5°C. El solvente entonces
se evapordé al vacio (17.5 horas a 500 mbar, seguidas por 72
heras a 200 mbar) a temperatura amhiente, hasta la sequedad.
Preparacion alternativa de la forma HCI3

Aproximadamente 4 miligramos de la forma HCI2 del (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-0xaborol-1-0l
se disolvieron en 0.4 mililitros de tetrahidrofurano. La solucion se
calenté entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a 60°C
durante 1 hora. Después la solucion se enfrio a 20°C/hora hasta
5°C, y entonces se afejé durante 48 horas a 5°C. EIl solvente
entonces se evapord al vacio (17.5 horas a 500 mbar, seguidas
por 72 horas a 200 mbar) a temperatura ambiente, hasta la
sequedad.
Preparacién alternativa de la forma HCI3

Aproximadamente 4 miligramos de la forma HCI2 del (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l
se disolvieron en 0.4 mililitros de acetona. La solucién se calento
entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a 60°C durante
1 hora. Después la solucion se enfrio a 20°C/hora hasta 5°C, y
entonces se afejo durante 48 horas a 5°C. El solvente entonces
se evapord al vacio (17.5 horas a 500 mbar, seguidas por 72
horas a 200 mbar) a temperatura ambiente, hasta la sequedad.
Preparacion de la forma HCI4 - Método A

Aproximadamente 59 miligramos de la base libre del {(S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c}[1,2]-oxaborol-1-0l
se disolvieron en 2.5 mililitros de metanol/fagua (95/5, volumen/

volumen), Se agregd una solucién acuosa de acido clorhidrico (al
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37 por ciento, concentrado), de tal manera que la proporcion
molar del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-
[c][1.2]-oxaborol-1-0l al acido clorhidrico fue de 1:1.1. El sistema
se calenté entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se mantuvo a
60°C durante 1 hora. Después de esto, el sistema se enfrié a
20°C/hora hasta 5°C, y entonces se afiejo durante 48 horas a 5°C.
El solvente entonces se evapord al vacio (66.5 horas a 200 mbar,
seguidas por 7.3 horas a 1 mbar) a temperatura ambiente, hasta la
sequedad.
Recristalizacién de la forma HCl4 - Método A

La forma HCIl4 también se obtuve mediante recristalizacion a
partir de pentano de la forma HCI4. En este proceso, se disolvid
una cantidad de aproximadamente 58 miligramos de la forma de
sal de HCI4 en aproximadamente 2.5 mililitros de pentano. La
solucién se calenté entonces (10°C/minuto) hasta 60°C, y se
mantuvo a 60°C durante 1 hora. Después la solucién se enfrié a
20°C/hora hasta 5°C, y entonces se afiejé durante 48 horas a 5°C.
El solvente entonces se evapord al vacio (66.5 horas a 200 mbar,
seguidas por 7.3 horas a 1 mbar) a temperatura ambiente, hasta la
sequedad.
Preparaci&n de la forma HCI4 - Método B

Se cargé isopropanol (50.3 kilogramos) en un reactor limpio
con (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-{c]{1.2]-oxa-
borol-1-o0l secado por congelacion (2.37 kilogramos). La mezcla se
calenté a reflujo (a aproximadamente B82°C), y el reactor se cargo
con agua (5.85 kilogramos) durante el transcurso de 30 minutos.
La mezcla de reaccién se agitd a reflujo durante 55 minutos, y se
cargd una segunda alicuota de agua en el reactor (0.5 kilogramos)
para producir una solucion transparente. La solucién catiente se
filtré a través de un filtro de cartucho de 0.2 micras en un segundo

reactor. La solucion filtrada se calenté a reflujo, y la solucion se

>
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redujo hasta el 25 por ciento de su volumen original mediante
destilacién atmosférica. El calentamiento cesd, y la mezcla se
dejo enfriar naturalmente hasta 25°C, despueés de cuyo tiempo, se
agito durante 12 horas. El producto se aislé mediante filtracién en
embudo, se lavd con isopropancol (3.5 kilogramos), y se seco
durante 22 horas por medio de una secadora de anaquel a 40°C
con cuando menos 26 pulgadas (66 centimetros) de vacio.
EJEMPLO 3

Estudio de Estabilidad

El polimorfo HCI1, el cual era un material voluminoso y duro,
se colocd en un envase ambar cerrado y se almacend bajo
condiciones ambientales. Cuatro meses después, se abrio el
envase, y el material voluminoso y duro era ahora un polvo de
flujo libre. Se tomé una difraccién en polvo de rayos-X (XRPD} de
este polvo de flujo libre. Las similitudes en la difraccion en polvo
de rayos-X (XRPD) del polvo de flujo libre con una difraccién en
polvo de rayos-X (XRPD) de referencia de la forma HCI4, indica
que el polvo de flujo libre estd en la forma HCI4. E! resultado
indica que la forma HCI1 inicial se habia convertido hasta la forma
HCli4 durante el almacenamiento. Este resultado indica que el
HCl4 es un polimorfo mas estable que el HCI1. Los datos de
difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) que comparan la forma de
base libre, la forma polimérfica HCI1 y la forma polimérfica HCI4,
se proporcionan en la Figura 5.

EJEMPLO 4

Los métodos alternativos para la preparacién la forma
polimérfica HCI1, la forma HCI2, la forma HCI4, y la forma HCIS
involucran el uso de un procedimiento de rastreo de la forma: El
material introducido para el rastreo fue una forma no solvatada de
la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-

3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0!. Esta fue la forma predominante

*o
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producida en el rastreo, y es la forma mas estable a temperatura
ambiente. ElI rastreo se condujo en un total de 48
solventes/mezclas de solventes, utilizando cuatro modos de
cristalizacién diferentes enlistados mas adelante. Los solventes
incluyeron agua, metanol, 1-propanol, nitro-metano, acetonitrilo,
sulféxido de dimetilo, acetona, 2-butanona, dicloro-metano,
acetato de metilo, 4-metil-2-cloroformo, acetato de etilo, cloro-
benceno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, isopropil-éter, tolueno,
ciclohexano, heptanos, 1-butanol, 2-propanol, trifluoro-etanoi,
carbonato de dimetilo, terbutil-metil-éter, acetato de isopropilo,
etanol, 1-metoxi-2-propanol, ciclohexanona, dimetil-formamida, 2-
metoxi-etil-éter, metanol:H,O al 5 por ciento por volumen,
acetonitrilo:H,0 al 5 por ciento por volumen, acetona:H,0O al § por
ciento por volumen, tetrahidrofurano:H,O a! 5 por ciento por
volumen, 2-propanol:H,O al 5 por ciento por volumen,
metanol:H,O al 10 por ciento por volumen, acetonitrilo:H,O al 10
por ciento por volumen, acetona:H,O al 10 por ciento por volumen,
tetrahidrofurano:H,0 al 10 por ciento por volumen, dioxano:H,;0O al
10 por ciento por volumen, 2-propanol:H,O al 10 por ciento por
volumen, isopropanol + sulféxido de dimetilo al 10 por ciento,
acetonitrilo + sulfoxido de dimetilo al 10 por ciento, y n-metil-
pirrolidona.

También se condujeron difusiones de vapor en los solventes

seleccionados. Los cuatro modos de cristalizacion empleados

fueron:

. maduracién en ciclos de temperatura de las pastas
acuosas;

. enfriamiento rapido de las soluciones a temperatura
ambiente;

. evaporacion de las soluciones a temperatura ambiente;

. difusion de vapor de las combinaciones de
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solvente/anti-solvente.

Caracterizacion:

Todas las muestras a partir de! rastreo se aislaron y se
analizaron mediante espectroscopia Raman. Las muestras se
agruparon entonces basandose en la concordancia espectral
Raman. LLas muestras representativas a partir de cada uno de los
grupos se analizaron adicionalmente mediante técnicas analiticas
adicionales como fuera apropiado (XRPD, DSC, TG-IR, PLM, etc.).

Resultados del Rastreo

Las muestras del ciclo de temperatura, del enfriamiento
rapido, y de la difusion de vapor formaron un solo grupo (Grupo A/
Introduccion) basandose en los analisis Raman y de difraccién en
polvo de rayos-X (XRPD). La mayoria de las muestras de la
evaporacion también produjeron el Grupo A. Sin embargo, se
produjeron cinco grupos adicionales (Grupo B, Grupo C, Grupo D,
Grupo E, y Grupo F) a partir de los experimentos de evaporacion y
de escala de evaporacion, basandose en los analisis Raman.
Estos grupos se seleccionaron para su analisis y/o escalamiento
adicional.

El Grupo B fue un experimento de evaporacién a partir de
nitro-metano producido en rendimientos muy bajos (<3
miligramos). Esta muestra se analizé mediante Raman, difraccion
en polvo de rayos-X (XRPD), y calorimetria de exploracion
diferencial (DSC). Hubo muestra insuficiente presente para la TG-
IR (espectroscopia termogravimétrica-infrarroja). Se estabiecieron
seis experimentos de escalamiento, y cada uno produjo un sdlido
amorfo u oleoso. Los datos de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD) no concordaron con ninguna de las formas conocidas, y
estuvo presente un pico de angulo bajo inusualmente grande. Las
siembras restantes se utilizaron en un experimento de maduracion

competitiva en nitro-metano con la introduccién. El anélisis Raman
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después de una semana concorddé con el Grupo A (forma
polimdrfica HCI4),

El Grupo C se produjo a partir de dos experimentos de
evaporacion a partir de acetona y 2-butanona en rendimientos muy
bajos (<1 miligramo). Esta muestra se analizé mediante Raman, y
hubo muestra insuficiente presente para un analisis adicional. Se
establecieron un total de catorce experimentos de escalamiento,
siete en acetona y siete en 2-butanona. Los experimentos de
acetona dieron como resultado ya sea el Grupo A (forma
polimérfica HC14) o los sdlidos amorfos/oleosos. La mayoria de los
experimentos de 2-butanona produjeron un nuevo grupo, el Grupo
E. Debido a que los experimentos de escalamiento para el Grupo
C no tuvieron éxito, las siembras restantes se utilizaron en un
experimento de maduracion competitiva en acetona con la
introduccién. El andlisis Raman después de una semana concordé
con el Grupo A, la forma polimérfica HCI4.

El Grupo D, un polimorfo recién identificado referido como la
forma polimérfica HCI5, se produjo a partir de un experimento de
evaporacion muy lenta a partir de acetona con el 20 por ciento de
agua en buenos rendimientos (aproximadamente 20 miligramos).
Esta muestra se analizé mediante Raman y fue inestable, y se
convirtié hasta el Grupo E (forma polimérfica HCI3).

El Grupo E se analizé mediante Raman, difraccién en polvo
de rayos-X (XRPD), calorimetria de exploracién diferencial (DSC),
y espectroscopia termogravimétrica-infrarroja (TG-IR).
Inicialmente se vio una pérdida del 6.4 por ciento de agua (1.0
equivalentes) mediante la espectroscopia termogravimétrica-
infrarroja (TG-IR), y después de una semana, un experimento de
termogravimetria (TG) repetido mostro una pérdida del 4.9 por
ciento de agua (0.8 equivalentes). Tres intentos por reproducir la

forma del Grupo D/E en mezclas de acetonafagua no tuvieron
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éxito, y dieron como resultado el Grupo A (forma polimérfica
HCI4).

E! Grupo F se produjo a partir de varios experimentos de
escalamiento de evaporacion en 2-butanona en rendimientos muy
bajos (<0.5 miligramos). Esta muestra se analizo mediante
Raman, difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), y calorimetria de
exploraciaon diferencial (DSC). Hubo muestra insuficiente presente
para la espectroscopia termogravimétrica-infrarroja (TG-IR). Sin
embargo, un analisis mas estrecho de los datos de Raman,
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), y calorimetria de
exploracién diferencial (DSC) sugiere fuertemente que el Grupo F
es una mezcla del Grupo A (forma polimérfica HCI4), y el Grupo E
(forma polimérfica HCI3).

Los datos de un solo cristal confirman que el polimorfo HCI14
no estd solvatado y se cristaliza como la estructura no ciclada

mostrada en seguida.

EJEMPLO 5

Informacién_de la recopilacién _de la difraccién en polvo de

rayos-X {XRFPD)

Los patrones de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se
obtuvieron utilizando un establecimiento de difraccién en poivo de
rayos-X (XRPD) de alta produccidén. Las placas se montaron en un
difractémetro Bruker GADDS equipado con un detector de area Hi-
Star. La plataforma de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se
calibré utilizando behenato de plata para los espacios-d largos, ¥y

utilizando corundo para los espacios-d cortos.
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La recopilacion de datos se llevd a cabo a temperatura
ambiente utilizando radiacion monocromatica de CuK, en la regidn
28 de entre 1.5° y 41.5°. El patron de difraccion de cada pozo se
recolectd con un tiempo de exposicién de 90 segundos para cada
marco. No se aplicd sustraccion del fondo ni suavizamiento de la
curva sobre los patrones de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD).

El material portador utilizado durante el analisis de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) fue transparente a los
rayos-X, y contribuyé sdlo ligeramente para el fondo.

EJEMPLO 6

Ravos-X de Un Solo Cristal

Dos muestras de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-
7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l se
sometieron para el andlisis de la estructura de un solo cristal. El
examen preliminar y la recopilacién de datos se llevaron a cabo
con radiacién de Cu K, (A = 1.54184 A) en un Rigaku Rapid Il
equipado con 6ptica confocal. Los refinamientos se llevaron a
cabo en un LINUX PC utilizando SHELX97 (Sheldrick, G. M. Acts
Cryst., 2008, A64, 112).

Las constantes celulares y una matriz de orientaciéon para la
recopilacion de datos se obtuvieron a partir del refinamiento de
minimos cuadrados utilizando los angulos de fijacién de 9,176
reflexiones en el intervalo de 7° < & < 66° [CrystalClear: An
Integrated Program for the Collection and Processing of Area
Detector Data, Rigaku Corporation, ©® 1997.2002]. El grupo de
espacio se determind mediante el programa XPREP [Bruker,
XPREP en SHELXTL v. 6.12., Bruker AXS Inc., Madison, WI|, EUA,
2002].

SOLUCION DE ESTRUCTURA Y REFINAMIENTO

La estructura se resolvido mediante los métodos directos
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utilizando el algoritmo de deslizamiento de carga [Oszlanyi G.,
Suto, A. Acta Cryst, 2004, A60, 134] de PLATON [Spek, A. L.
PLATON. Molecular Graphics Program. Utrecht University,
Utrecht, Holanda, 2008. Spek, A. L, J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7].

Los factores de dispersion se tomaron de las “Tablas
Internacionales para Cristalografia” [international Tables for
Cristallography, Volumen C, Kluwer Academic Publishers:
Dordrecht, Holanda, 1992, Tablas 4.2.6.8y 6.1.1.4].

RESULTADOS Y DISCUSION

Los parametros celulares orto-rombicos y el volumen
calculado son: a = 9.1045(2) A, b = 10.3107(2) A, ¢ = 14.5988(3)
A, o = 90.00°, 8 = 90.00°, y = 90.00°, V = 1370.44(5) A®. El peso
de la férmula de la unidad asimeétrica en la estructura del cristal
de la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxa-borol-1-0l es de 273.53
amu-(unidad asimétrica)' con Z = 4, lo cual da como resultado
una densidad calculada de 1.326 g cm™. El grupo de espacio se
determiné en P2,2,2,. La calidad de la estructura obtenida fue
alta, como se indica por el valor-R de 0.027 (2.7 por ciento).
Usualmente, se citan valores-R en el intervalo de 0.02 a 0.06 para
las estructuras mas confiablemente determinadas [Glusker, Jenny
Pickworth: Trueblocd, Kenneth N. Crystal Structure Analysis: A
Primer, 2° Edicién; Oxford University Press: Nueva York, 1985;
pagina B7].

Los datos del cristal y parametros de recopilacién de datos
para la sal de clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l, se proporcionan en la
siguiente Tabla de un Solo Cristal en los Rayos-X:

farmula Cq11H+7BCINO,
peso de la formula 273.53

grupo de espacio P2,2,2¢ (No. 19)
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a, A

b, A

c, A

v, A®

A

deale, g €M™

dimensiones del cristal, mm
temperatura, K

radiacién (longitud de onda, A)
monocromador

coeficiente lineal absoluto, mm™’
correccion de absorcién aplicada
factores de transmisién:min max

difractometro

intervalo h, k, !

9.1045(2)
10.3107(2)
14.5988(3)
1370.44(5)

4

1.326
0.22x0.14x0.12
150

Cu K, (1.54184)
grafito

2.552

empirica®
0.481, 0.738
Nonius KappaCCD

-10 a 10, -12 a 12,

-17 a 16
intervalo 26, grados 14.33-133.20
mosaicidad, grados 1.25
programas usados SHELXTL
Fooo 576.0
ponderacion 1/[02(F,%)+(0.0405P)?+0.0000P)

en donde P=(F,2+2F.*)/3

datos recopilados

datos Unicos

Rint

datos usados en el refinamiento
corte usado en los calculos

del factor-R

datos con />2.00{(/)

numero de variables

mayor cambio/esd en el

9176
2305
0.054

2305

F,2>2.00(F.%)
2233

183
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ciclo final 0.00

R(Fo) 0.027
Ruw(Fo%) 0.072
correctitud del ajuste 1.090

determinacién de la estructura
absoluta parametro de Flack® (0.009(12))
parametro de Hooft® (0.012(8))

cobertura de Friedel 82%

a

CrystalClear: An Integrated Program for the Collection and
Processing of Area Detector Data, Rigaku Corporation, © 1997-
2002.

b Fiack,H. D. Acta Cryst., 1983 A39, 878.

¢ Hooft, R.W.W., Straver, L.H., y Spek, A.L. J. Appl. Cryst.,
2008, 41, 96.

EJEMPLO 7

Difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) de las muestras de un

solo cristal

Los analisis de difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD) se
llevaron a cabo sobre las muestras de un solo cristal de rayos-X
descritas en el Ejemplo 6. Los analisis de difraccién en polvo de
rayos-X (XRPD) usaron un difractémetro Inel XRG-3000 equipado
con un detector CPS (sensible a la posiciédn curva) con un
intervalo 26 de 120°. Los datos en tiempo real se recolectaron
utilizando radiacién de Cu-Ka, empezando en aproximadamente 4°
20 a una resolucidon de 0.03° 26. El voltaje y el amperaje del tubo
se establecieron en 40 kV y 30 mA, respectivamente. La ranura
del monocromador se establecié en 5 milimetros por 160 micras.
El patrén se exhibe de 2.5 a 40° 26. Las muestras se prepararon

para el analisis empacandolas en capilares de vidrio de paredes
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delgadas. Cada capilar se montd sobre la cabeza de un
gonidmetro que se motorizé para permitir la rotacién del capilar
durante la adquisicion de los datos. Las muestras se analizaron
durante 300 segundos. La calibracion del instrumento se llevé a
cabo utilizando un estandar de referencia de silicio. El patrén de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) experimental se recolectd
en SSCI, Inc. de acuerdo con las especificaciones de cGMP.

Forma HCIl4

Las Figuras 7 y 8A muestran dos patrones de difraccidon en
polvo de rayos-X (XRPD) experimentales diferentes recolectados
para dos preparaciones diferentes de la sal de clorhidrato del (S)-
3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-
ol.

La Figura 7 es un patrén de difraccion en polvo de rayos-X
recolectado a partir de una muestra de la forma polimérfica HCI4
preparada de acuerdo con el Ejemplo 2, Método A,

El patréon de difraccién en polvo de rayos-X mostrado en la
Figura 8A se obtuvo utilizando una muestra de la forma
polimérfica HCI4 preparada como se describe en el Ejemplo 2,
Método B, y se adquiridé utilizando un difractémetro PANalytical
X'Pert Pro. Las muestras se aplanan suavemente sobre un soporte
de muestras con inserto de silicio de fondo cero. Se utilizéo un
intervalo de exploracion 26 continuo de 2 a 40 grados con una
fuente de radiacién de CuKa y una potencia del generador de 40
kV y 45 mA. Se utilizé un tamafo de paso 28 de 0.017
grados/paso, con un tiempo de paso de 20.0 segundos. Las
muestras se rotaron a 30 revoluciones por minuto. Los
experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente, y en
humedad ambiental. La Figura 8B enlista los picos en grados 26 %
0.2 grados 28, y los valores de espacio-d que caracterizan a la

forma polimadrfica HCI4 del {S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-
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3H-benzo-[c][1.2]-0xaborol-1-0l como se muestra en la Figura 8A.
En las modalidades de ejemplo, la lista entera de picos, o un
subconjunto de |la misma, puede ser éuficiente para caracterizar la
forma polimérfica HCl4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-
3H-benzo-[c][1,2]-0xaborol-1-0l.

EJEMPLO 8

Calorimetria de exploracién diferencial

Instrumento: Sistema de Analisis Térmico TA Instruments,
Modelo DSC Q100

Parametros de Operacién Clave:

Modulo - FC Celular de DSC Convencional.
Método - Rampa.
Bandeja: De aluminio cerrada.

Gas de purga: N,, 40 mililitros/minuto.

Célula # FC-00615.

Método 1: Equilibrar a 25.00°C.

Metodo 2; Rampa a 15.00°C/minuto hasta 300.00°C.
Forma HCI!4

La Figura 9 muestra un termograma de calorimetria de
exploracién diferencial (DSC) para una muestra de la sal de
clorhidrato del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-1-0l.

El termograma de calorimetria de expioracién diferencial
(DSC) se adquirio utilizando un Calorimetro de Exploracién
Diferencial TA Instruments Q100, como se indica anteriormente.
Una muestra de la forma polimérfica HCI4 del (S}-3-amino-metil-7-
(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxabeorol-1-0l preparada en
el Ejemplo 2, Método B, se pesd con precisién directamente en
una bandeja de aluminio de calorimetria de exploraciéon diferencial
(DSC). La bandeja se selléd mediante la aplicaciéon de presion con

la mano, y presionando cada parte de la bandeja para juntarse

B
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{también conocida como una configuracion de tapa suelta). La
temperatura se elevd a una velocidad de 15°C/minuto. Se midid
una transicion endotérmica con un establecimiento de 178.1°C, y
se asocidé con un evento de descomposicién.

La Figura 10 muestra un termograma del analisis
termogravimétrico (TGA) adquirido utilizando un Analizador
Termogravimeétrico TA Instruments Q500. La bandeja de muestras
se destard, y se colocoé en la bandeja la muestra de la forma
polimarfica HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-[c]{1,2]-oxaborol-1-0l preparada en el Ejemplo 2, Método-B.
La temperatura se elevé a una velocidad de 15°C/minuto. Se
observé una pérdida de peso por pasos del 6.4 por ciento entre
162°C y 214°C, y esta asociada con la pérdida de agua debido a
la transformacion quimica reversible. Ademas se observdé una
descomposicion mas alla de 214°C.

Forma HCI3

La forma HCI3 exhibe caracteristicas consistentes con una
forma cristalina hidratada porque exhibe una pérdida de peso
debajo de 100°C que coincide con el desprendimiento de agua.

Método de Preparacién:

Una solucién de isopropanol que contenia el 20 por ciento
de agua por volumen se agregdé a un frasco que contenia
aproximadamente 25 miligramos de la forma polimorfica HCI4. La
mezcla resultante se agitdé a medida que se ciclaba la temperatura
entre 0°C y 40°C durante el transcurso de 48 horas. La solucién
se aislo mediante filtraciéon, y se evapord a sequedad. El producto
recién aislado se verificé como la forma HCI5. La forma HCI5 se
almacend en un frasco sellado durante cuando menos 7 dias, lo
cual dio como resultado |a conversién hasta la forma HCI3.

La Figura 11 muestra un espectro de FT-Raman registrado

en un Espectrémetro de FT-Raman Nicolet NXR 9650 a una
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resolucion de 4 cm”' con excitacion a partir de un dispositivo de
laser de Nd:YVO4 (A = 1064 nandémetros). La forma HCI3 exhibe
picos en los siguientes numeros de onda (cm™'): 33049.9, 2962.2,
2941.8, 2918.2, 1583.3, 1297.9, 1247.4, 1066.5, 870.4, 686.1,
530.5, 316.2, 228.5, 161.4, 137.1. En las modalidades de ejempilo,
la lista entera de picos, 0 un subconjunto de la misma, puede ser
suficiente para caracterizar la forma polimérfica HCI3 del (S)-3-
amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l.

En adicion, el patrén de difraccién en polvo de rayos-X de la
forma polimorfica HCI3 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-
3H-benzo-[¢c][1,2]-oxaborol-1-0l preparada en el Ejemplo 2, se
adquirié utilizando un difractoémetro PANalytical X'Pert Pro. Las
muestras se aplanaron suavemente sobre un soporte de muestras
con inserto de silicio de fondo cero. Se utilizé un intervalo de
exploracién 26 continuo de 2 a 40 grados con una fuente de
radiacién CuKa y una potencia del generador de 40 kV y 45 mA.
Se utilizé un tamafio de paso 26 de 0.017 grados/paso, con un
tiempo de paso de 20.0 segundos. Las muestras se rotaron a 30
revoluciones por minuto. Los experimentos se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, y en la humedad ambiental. La Figura 12B
enlista los picos en grados 20 + 0.2 grados 20, y los valores de
espacio-d (en Angstroms), que caracterizan a la forma HCI3, como
se ve en el patrén de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la
Figura 12A. En las modalidades de ejemplo, la lista entera de
picos, o un subconjunto de la misma, puede ser suficiente para
caracterizar la forma polimérfica HCI3 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[¢][1,2)-oxaborol-1-0l.

El termograma de calorimetria de exploracién diferencial
(DSC) se adquirié utilizando un calorimetro de exploracion
diferencial TA Instruments Q100. Una muestra de la forma

polimérfica HCI3 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-

24
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benzo-[¢][1,2]-oxaborol-1-0l preparada como se describe
anteriormente se pesd con precisién directamente en una bandeja
de aluminio de calorimetria de exploracion diferencial (DSC). La
bandeja se sell6 mediante la aplicaciéon de presién con la mano, y
empujando cada parte la bandeja para juntarse (también conocida
como una configuracién de tapa suelta). La temperatura se elevd a
una velocidad de 15°C/minuto. Se midié una amplia transicién
endotérmica que exhibié la minima a 75°C y 102°C. El termograma
de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) se muestra en la
Figura 13.

El termograma del andlisis termogravimétrico (TGA) de la
forma polimérfica HCI3 se adquirié utilizando un Analizador
Termogravimétrico TA Instruments Q500. La bandeja de muestras
se destaro, y se colocd en la bandeja la muestra de la forma
polimérfica HCI3 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-
benzo-{c][1,2]-oxaborol-1-0l, preparada como @ se describe
anteriormente. La temperatura se elevé a una velocidad de
15°C/minuto. Se observo una pérdida de peso del 4.7 por ciento
entre 27°C y 104°C, y estd asociada con la pérdida de agua
debida a la deshidratacion. Se observa una descomposicién
adicional mas alld de 214°C. EI termograma del analisis
termogravimeétrico (TGA) se muestra en la Figura 14.

Forma HCI2

Método de Preparacion:

Una solucién de 2-butanona (10 mililitros) se saturd con la
forma HCI4. La solucion saturada se transfirié a un frasco de
centelleo de 20 mililitros, y el contenido se dejdé evaporar bajo
condiciones ambientales en una campana de laboratorio. La
evaporacién dio como resultado la formacién de cantidades de
traza de un precipitado blanco en la presencia de un aceite. El

precipitado blanco se aislé mediante filtracién al vacio, y exhibié

85
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un patrén de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) consistente
con la forma HCI2. La Figura 15 muestra un espectro de FT-
Raman registrado en un Espectrémetro de FT-Raman Nicolet NXR

9650 a una resolucién de 4 ¢cm™

con excitacién a partir de un
dispositivo de laser de Nd:YVO4 (A = 1064 nandmetros). La forma
HCI2 exhibe picos en los siguientes numeros de onda (cm’'):
3051.4, 2954.9, 2941.2, 2910.4, 1604.2, 1580.8, 1453.3, 1297.9,
1262.8, 1247.3, 1226.8, 1167.6, 1068.4, 686.7, 597.2. En las
modalidades de ejemplo, la lista entera de picos, ¢ un subconjunto
de la misma, puede ser suficiente para caracterizar la forma
polimorfica HCI2 del (S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-
benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l. La Figura 16A muestra un patrén de
difraccidn en polvo de rayos-X de la forma polimérfica HCI2 del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c}[1,2]-
oxaborol-1-0l preparada como se describe anteriormente,
adquirida utilizando un difractémetro PANalytical X'Pert Pro. Las
muestras se aplanaron suavemente sobre un soporte de muestras
con inserto de silicio de fondo cero. Se utilizé un intervalo de
exploracién 20 continuo de 2 a 40 grados con una fuente de
radiacion CuKa y una potencia del generador de 40 kV y 45 mA.
Se utilizé un tamafo de paso 206 de 0.017 grados/paso, con un
tiempo de paso de 20.0 segundos. Las muestras se rotaron a 30
revoluciones por minuto. Los experimentos se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, y en la humedad ambiental. La Figura 16B
enlista los picos en grados 26 t 0.2 grados 28, y los valores de
espacio-d que caracterizan a la forma HCI2 como se muestra en la
Figura 16A. En las modalidades de ejemplo, la lista entera de
picos, o un subconjunto de la misma, puede ser suficiente para
caracterizar la forma polimérfica HCI2 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-{c][1,2]-oxaborol-1-0l.

La Figura 17 muestra un termograma de calorimetria de

B,
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exploraciéon diferencial (DSC) adquirido utilizando un calorimetro
de exploracion diferencial TA Instruments Q100. Una muestra de
la forma polimérfica HC!2 del (S)-3-amino-metif-7-(3-hidroxi-
propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l preparada como se
describe anteriormente, se pesé con precision directamente en
una bandeja de aluminio de calorimetria de exploracidn diferencial
(DSC). La bandeja se selld mediante la aplicacién de presion con
la mano, y empujando cada parte ia bandeja para juntarse
(también conocida como una configuracién de tapa suelta). La
temperatura se elevé a una velocidad de 15°C/minuto. Se midio
una transicién endotérmica con un establecimiento de 48.5°C y
una entalpia de 31.9 J/g. Se midié una endotermia adicional con
un establecimiento de 135.8°C y una entalpia de 156.4 J/g.

Forma HCIS

La Forma HCI5 es inestable cuando se almacena a
temperatura ambiente, y se convierte hasta la forma HCI!3.

Método de Preparacion:

Una solucion de isopropanol que contenia el 10 por ciento
de agua por volumen, se agregé a un frasco que contenia
aproximadamente 25 miligramos de la forma polimdrfica HC14 del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l. La mezcla resultante se agité a medida que se
ciclaba la temperatura entre 0°C y 40°C durante el transcurso de
48 horas. La soluciéon se aislé mediante filtracién, y se evaporé a
sequedad. El producto recién aislado se verificé como una nueva
forma cristalina (la forma HCI5).

La Figura 18 muestra un espectro de FT-Raman de la forma
polimérfica HCI5, registrado en un Espectrometro de FT-Raman
Nicolet NXR 9650 a una resolucién de 4 cm’' con excitaciéon a
partir de un dispositivo de laser de Nd:YVO4 (A = 1064

nanometros). La forma HCI5 exhibe picos en los siguientes

SN
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numercs de onda (cm™'): 2931.0, 2817.7, 2896.2, 1583.8, 1474.0,
1302.6, 1062.0, 685.6, 546.4, 493.3, 294.0, 262.2, 206.8, 180.9,
140.4. En las modalidades de ejemplo, |la lista entera de picos, o
un subcénjunto de la misma, puede ser suficiente para
caracterizar la forma polimérfica HCI5 del (S$)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaboroi-1-0l.

Se debe entender que la presente invencién cubre todas las
combinaciones de aspectos con todos los demas aspectos
adecuados y/o las modalidades de ejemplo descritas en la
presente.

Se entiende que los Ejemplos y las modalidades descritas
en la presente son para propédsitos ilustrativos solamente, y que
se sugeriran diferentes modificaciones o cambios a la luz de las
mismas para las personas expertas en este campo, y se deben
incluir dentro del espiritu y alcance de esta solicitud, y dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones,
patentes, y solicitudes de patente citadas en la presente se
incorporan a la presente como referencia en su totalidad para

todos los propdsitos.
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REIVINDICACIONES

1. Un polimorfo cristalino caracterizado porque tiene
esencialmente cualquiera de los valores de °28 listados en la

5 Tabla 1 £ 0.2°286:

Tabla 1
Posicion [°20] Espacio-d [A]
12.1 7.3
14.2 6.2
10
18.2 4.9
19.2 4.6
201 4.4
21.0 4.2
21.9 4.1
22.7 3.9
24.3 3.7
26.6 3.4
27.6 3.2
30.9 2.9
31.5 2.8
34.7 2.6
39.5 2.3
2. El polimorfo cristalino de la reivindicacién 1, el cual

comprende cualesquiera 4 picos, + 0.2°26, como se ilustran en la

Tabla 1.

3. El polimorfo cristalino de la reivindicacion 1 o de la
reivindicacién 2, el cual comprende cualesquiera 7 picos, =
0.2°20, como se ilustran en la Tabla 1.

4. El polimorfo cristalino de cualquiera de Ilas

reivindicaciones 1 a 3, el cual comprende cualesquiera 10 picos, +
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0.2°28, como se ilustran en la Tabla 1.

5, El  polimorfo cristalino de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, el cual comprende todos los picos, %
0.2°28, como se ilustran en la Tabla 1.

6. Un polimorfo cristalino de una sal de clorhidrato del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi}-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-o0l, caracterizado porque tiene esencialmente
cualquiera de los picos del patrén de difraccidén en polvo de rayos-

X (XRPD) 1 £ 0.2°20:

Conteos

10000

5000

10 :20II!V‘||YT3CIl
Posicién (*2-Theta)

(Patron de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) 1)

7. Un polimorfo cristalino de una sal de clorhidrato del
(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-1-0l que tiene, después del analisis cristalografico de

rayos-X, parametros del cristal de sustancialmente los siguientes

valores:
Sistema cristalografico: orto-rémbico
Grupo de espacio: P2,2,2,
Dimensiones del cristal: a=91045(2) A, b =

10.3107 (2) A, c =
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14.5988(3) A

a =90.00°, 8 = 90.00°,
y = 80.00°
Volumen: 1370.44(5) A®
5 Z, densidad calculada; 4,1.326 g ecm™®.
8. Un polimorfo cristalino de una sal de clorhidrato del

(S)-3-amino-metil-7-(3-hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c]{1,2]-
oxaborol-1-ol, caracterizado porque tiene cualquiera de los picos,
+ 50 nimeros de onda (cm™') del espectro Raman (1):

10

14
124

10

£ 8
&
41
2
o M
4000 3000 2000 1000
Rammen shifl (cm-1)
Espectro Raman (1)
9. El polimorfo cristalino de la reivindicacién 8, que tiene

un multiplete de picos de entre aproximadamente 2800 vy
aproximadamente 3200 cm™', *+ 50 nimeros de onda, y otro
multiplete de picos de entre aproximadamente 1600 vy
aproximadamente 600 cm’', + 50 numeros de onda, y una
ausencia esencial de picos de entre aproximadamente 1800 y
aproximadamente 2200 cm™', + 50 nimeros de onda.

10. Una composicién farmacéutica, |a cual comprende:

a) el polimorfo cristalino de acuerdo con cualquiera
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de las reivindicaciones 1 a 9; y
b) cuando menos un excipiente o vehiculo.
11. Un método para el tratamiento de una enfermedad en
un animal que padezca la enfermedad, el cual comprende:
administrar al animal una cantidad terapéuticamente
efectiva del polimorfo cristalino de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10,
en donde la enfermedad esta asociada con una
bacteria.

12. El meétodo de la reivindicacién 10, en donde la bacteria
es una bacteria Gram-negativa.

13. El método de la reivindicaciéon 10, en donde la bacteria
se selecciona a partir del grupo que consiste en especies de
Neisseria, especies de Escherichia, especies de Shigella,
especies de Salmonella, especies de Yersinia, especies de
Klebsiella, especies de Proteus, especies de Enlerobacler,
especies de Serratia, especies de Vibrio, especies de
Campylobacter, especies de Helicobacter, especies de
Pseudomonas, especies de Bacteroides, especies de
Haemophilus, especies de Bordetella, especies de Legionella,
especies de Francisella, especies de Brucella, especies de
Pasteurella, especies de Gardnerella, especies de espiroquetas,
especies de Clamidia, y especies de Rickettsiae.

14. EI método de la reivindicacién 10, en donde Ila
enfermedad se selecciona a partir del grupo que consiste en
meningitis, gonorrea, otitis, otitis externa, foliculitis, diarrea,
infecciones del tracto urinario, sepsis, HAP, bacteremia,
endocarditis, gastroenteritis, fiebre tifoidea, sepsis, endocarditis,
sinusitis, peste bubdnica, fiebre entérica, infeccién adquirida en el
hospital, infeccion de la piel y de la estructura de la piel,

neumonia, célera, gastritis cronica, osteomielitis, infecciones por

9
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quemadura-herida, infecciones de la <c¢drnea, enfermedad
periodontal, neumonia por aspiracidén, piglotitis, artritis séptica,
chancroide, vaginitis, tos ronca, fiebre de Pontiac, tularemia,
brucelosis, sifilis, enfermedad de Lyme, clamidia, fiebre manchada
de las Montafias Rocosas, tifus, traqueobrongquitis, neumonia
errante, uretritis, pielonefritis, infeccion intra-abdominal,
neutropenia febril, infeccién peélvica, bacteremia, y septicemia.

15. EI método de la reivindicacién 10, en donde la
enfermedad es neumonia.

16. La forma cristalina HCI4 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)}-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l+HCI.

17. La forma cristalina HCI3 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l+HCI.

18. La forma cristalina HCI2 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1.2]-oxaborol-1-0l+HCI.

19. La forma cristalina HCI1 de! (8)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaborol-1-0l*HCI.

20. Un meétodo para la preparacion de las formas
cristalinas HCI4, HCI3, HCI2, HCI1 del (S)-3-amino-metil-7-(3-
hidroxi-propoxi)-3H-benzo-[c][1,2]-oxaboroi-1-0l*HC}, como se

describen anteriormente.

T
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1901 - -00000-0000

"

:yASCR
e - ‘2011-06-09 17:32:52 Dep. 2029 DI[_-{Nriléll_(‘)JQEu
et PATENTEII Eve: 378 FASE
erdi 411 PRESENTACION  Folios: 114
PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [} Art 33 Decisién 486/00

O o0oo0ooOoad

Indicacién que solicita una patente

Datos de identificacidn del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser caso formato de descuento)

Completa | Incompleta [

PATENTE DE INVENCION PCT EMODELO DE UTILIDAD PCT [ Art .33 Decisitn 486/00, Circular

Unica

1) w
(13) X

(94

Dw

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume)

Dibujos de ser estos pertinentes.

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa W Incompleta [
DISENO INDUSTRIAL [ {Art. 119 Decisién 486/00)
[} Indicacién que se solicita Disefio Industrial
O Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
| Representacidn grafica y fotografica de! Disefio industrial o muestra del material que
Incorpora el disefio
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta O
ESQUEMA TRAZADO O (Art. 92 Decisién 486/00)
O Indicacidén que se solicita un esquema de trazado
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| Representacion grafica de un esquema de trazado
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta [
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SUPERINTENDENCIA A

Bogota D.C.,
2020

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXOSMITHKLINE LLC

REFERENCIA Radicacién No. 11 071901
Solicitud internacional PCT/US2009/068609
Fecha inicio fase nacional 17/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. B124389

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién €n Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratade de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiguen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del 1érmino
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos antericrmente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinte del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ ey T
Director de Nuevas Creaciones (e) 1 1 ABU ZU"

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpati
!
At conteslar favor indigue el pimere de Sado Centra: Carrera 13 No, 27-00 Piscs 2, 5, 7 v 10 PBX: 5870000
rncicagitn que se encuenlra & continuacidn Sade CAN; Av. Cra 50 No, 268-55 int, 2 Tel: 5880070

Cali Center 5920400. Linen 01800-910165
Waeb: www.slt.guv.co e-mnll: Inloaic.gov.co
Bogoth D.C. - Colambin
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Industria y Comercio par 5
SUPERINTENDENCIA = '
Bogota D.C., -
2020
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXOSMITHKLINE LLC

REFERENCIA Radicacion No. 11 071801
Solicitud internacional PCT/US2009/068609
Fecha inicio fase nacional 17/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

R12440

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de |a solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Codigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto eslablece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circutar Unica N° 10 de 2001.

==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (e)

11460 20m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpa
Al conlestar favor Indiquo of ndmero de Sode Centro; Chirrerg 13 No, 27-00 Pisga 2, 5. 7 y 10 PBX; S870000
radicncitm gue 88 encunnira n conlinuacién Sece CAN: Av, Crs 50 No. 28-55 ini, 2 Tol; 5880070

Call Ceniar 5920400. Lines 01800-910165
Wab: www Bit.gov.co o.mail: infof@sic.gov.co
Bogolh D.C. - Colombin




