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DESCRIPCION
Formas polimérficas y pseudopolimoérfcas del compuesto farmacéutico NXL104

La presente invencion se refiere a una forma polimérfica de la sal sédica de (1R,2S,5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida en forma cristalizada y procesos para la preparacion de dicha forma
cristalina, composiciones farmacéuticas que comprenden la forma cristalina sola o en combinacién con un agente
antibacteriano (por ejemplo, ceftazidima, ceftarolina fosamil) y dicha forma cristalina en combinacién con un agente
antibacteriano (por ejemplo, ceftazidima, ceftarolina fosamil) para uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

La solicitud WO 02/10172 describe la produccion de compuestos azabiciclicos y sus sales con acidos y bases, y en
particular la trans-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida y su piridinio , tetrabutilamonio y
sales de sodio. La solicitud WO 03/063864 describe el uso de compuestos que incluyen la sal sddica de trans-7-oxo-
6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, como inhibidores de la B-lactamasa, y el uso de dichos
Inhibidores de la B-lactamasa en combinacién con antibiéticos [3-lactamina tales como la ceftazidima.

En el documento WO 02/10172 se describe la preparacién de la sal soédica racémica de trans-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, que se obtiene indirectamente de un compuesto descrito en Ejemplo 33b
del documento WO 02/10172, por intercambio del contraiéon de tetrabutilamonio con sodio, eluyendo una solucién
acuosa de la sal en resina de intercambio idnico, tratada previamente con hidréxido de sodio.

La sal de sodio se obtiene en forma sélida, después de la eliminacion del agua. El producto racémico cristaliza como
se menciona en el Ejemplo 33c del documento WO 02/10172 y se ha caracterizado por analisis de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) de una muestra preparada a continuacion en la seccion experimental (véase Ejemplo 7 y
Figura 6).

Se encontré que solo un enantiémero era activo y, por lo tanto, era necesario usar solo el enantiomero activo que es
la sal sédica de (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carboxamida, (también conocido como
NXL104). La concentracion hasta sequedad se lleva a cabo en el laboratorio por evaporacion. En la practica, el agua
se elimina por liofilizaciéon para obtener una forma solida homogénea. Sin embargo, se encontré que la forma amorfa
de NXL104 no era muy estable en presencia de agua y es higroscépica y de baja densidad, lo que dificulta su
manipulaciéon y almacenamiento, y por lo tanto dificulta la escalada de su procedimiento de preparacion a un nivel
industrial En si misma, la liofilizacion llevada a cabo en el laboratorio y a es una técnica que es dificil de escalar
hasta el nivel industrial. Ademas, el procedimiento de intercambio i6nico en resina como se describe para la
preparacion del material de partida para el racemato y como se describe en el Ejemplo 10 es costoso y de baja
productividad debido a las grandes cantidades de resina, la dilucion con agua que es necesaria para el intercambio
cuantitativo de iones, la larga duracién de la operacion y los altos costes de energia requeridos, y por estas razones
también, el procedimiento seria dificil de usar a escala industrial.

La sal sddica de (1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida es un inhibidor de la beta-
lactamasa, que reacciona con una proteina, formando una enlace covalente. Este inhibidor reactivo, una
consecuencia de la tension interna del anillo N-oxosulfoxiurea, es intrinsecamente sensible a la humedad y al calor,
al igual que las B-lactamas, aunque no es una B-lactama. La principal forma de degradacion de la sal sodica de
(1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida es por hidrdlisis del anillo N-
oxosulfoxyurea. Para minimizar la degradacion, es ventajoso aislar esta molécula a temperatura ambiente o a baja
temperatura y minimizar la duracién de la exposicion en solucion acuosa. Estas condiciones se cumplen durante la
cristalizacion o liofilizacion, pero son dificiles de cumplir durante la concentracién de una solucién acuosa hasta
sequedad, como se describe en la solicitud WO 02/10172. En la practica, la soluciéon acuosa que contiene la sal
soédica de (1R,2S,5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida solo puede concentrarse por
liofilizacién, con el fin de obtener el producto limpiamente en forma amorfa.

La presente invencion se relaciona con la sal sédica de (1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida de formula (l)

M

en forma cristalizada, anhidra, caracterizada porque la sal esta en su forma polimérfica "B", que tiene un patrén de
difraccion de rayos X con al menos dos picos caracteristicos en 13,0 +/- 0,5 grados 26 y en 16,5 +/- 0,5 grados 26 .
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En el presente documento se describen cuatro nuevas formas cristalinas de NXL104, a saber "A", "B", "D" y "E",
cuyas formas son anhidras como son "B" y "D" o son hidratos como son "A" y "E".

Una quinta forma de NXL104, "Forma C" también se describe aqui, pero se ha observado solo como una mezcla con
la forma A.

La presente invencion se refiere ademas a procedimientos novedodos y mejorados de preparacion de la forma B de
la sal sddica del (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2. El enantiomero de carboxamida
permite obtener dicha sal en forma perfectamente cristalizada y estable, sin recurrir a la técnica de intercambio
idnico ni a la liofilizacién en las condiciones no industriales descritas anteriormente. Los procedimientos de acuerdo
con la invencion, por lo tanto, ofrecen las ventajas duales de simplificar las técnicas y permitir su escala hasta el
nivel industrial, al tiempo que proporcionan una forma reproducible de una forma cristalizada que es estable, facil de
aislar, manipular, almacenar y formular.

Una sal de sodio monohidratada cristalizada de férmula (1), "Forma A", se puede definir porque tiene:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico de aproximadamente 8,5 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 15,3 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 16,4 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 17,0 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 24,3 +/- 0,5
grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos caracteristicos a aproximadamente 8,5 +/- 0,5
grados 26 y a aproximadamente 15,3 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos tres picos caracteristicos en aproximadamente 8,5 +/- 0,5
grados 26, en aproximadamente 15,3 +/- 0,5 grados 26 y en aproximadamente 16,4 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cuatro picos caracteristicos en aproximadamente 8,5 +/-
0,5 grados 26, en aproximadamente 15,3 +/- 0,5 grados 26, en aproximadamente 16,4 +/- 0,5 grados 26 y en
aproximadamente 17,0 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 8,5 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 15,3 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 16,4 +/- 0,5 grados 206, a
aproximadamente 17,0 +/- 0,5 grados 26 y en aproximadamente 24,3 +/- 0,5 grados 26.

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0,5°) 8,48, 15,34, 16,38, 17,04,
24,28 y una linea especifica a 8,48; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0.1°) 8,48, 15,34, 16,38, 17,04,
24,28 y una linea especifica a 8,48; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 8,5; a
aproximadamente de 15,3; a aproximadamente de 16,4; a aproximadamente el 17,0; o aproximadamente de 24,3 o
una combinacion de los mismos en el que cada valor puede ser +/- 0,5 grados 26.

Una sal de sodio dihidratada cristalizada de férmula (1), "Forma E", se puede definir porque tiene:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 13,7 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 15,0 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 15,4 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 15,7 +/- 0,5
grados 26; o
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un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 19,4 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 24,6 +/- 0,5 grados
26; 0

un patrén de difracciéon de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 15,0 +/- 0,5
grados 20 y 24,6 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos caracteristicos en aproximadamente 13,7 +/- 0,5
grados 26 y en aproximadamente 15,0 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos tres picos caracteristicos a aproximadamente 13,7 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 15,0 +/- 0,5 grados 20 y a aproximadamente 15,4 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos cuatro picos caracteristicos en aproximadamente 13,7 +/-
0,5 grados 26, en aproximadamente 15,0 +/- 0,5 grados 26, en aproximadamente 15,4 +/- 0,5 grados 26 y en
aproximadamente 15,7 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 13,7 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 15,0 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 15,4 +/- 0,5 grados 206, a
aproximadamente 15,7 +/- 0,5 grados 26 y aproximadamente 19,4 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X de polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0,5°) 13,65, 15,01, 15,38, 15,72,
19,42 y dos lineas especificas a 15,01y 24,57; o

un patrén de difraccion de rayos X con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0.1°) 13,65, 15,01, 15,38, 15,72, 19,42 y
dos lineas especificas a 15,01 y 24,57; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 13,7; a
aproximadamente 15,0; a aproximadamente 15,4; a aproximadamente 15,7; o aproximadamente 19,4; una
combinacién de los mismos en el que cada valor puede ser +/- 0,5 grados 26.

Una sal de sodio anhidra cristalizada de formula (), "Forma B", se puede definir porque tiene:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 13,0 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 16,5 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico en aproximadamente 17,2 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 17,5 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 22,3 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 10,4 +/- 0,5 grados
26; 0

un patrén de difracciéon de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 10,4 +/- 0,5
grados 26 y a aproximadamente 13,0 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos caracteristicos a aproximadamente 13,0 +/- 0,5
grados 26 y a aproximadamente 16,5 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos tres picos caracteristicos a aproximadamente 13,0 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 16,5 +/- 0,5 grados 20 y a aproximadamente 17,2 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cuatro picos caracteristicos a aproximadamente 13,0 +/-
0,5 grados 26, a aproximadamente 16,5 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,2 +/- 0,5 grados 20 y a
aproximadamente 17,5 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 13,0 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 16,5 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,2 +/- 0,5 grados 26, a
aproximadamente 17,5 +/- 0,5 grados 26 y aproximadamente 22,3 +/- 0,5 grados 26; o
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un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 13,0 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 16,5 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,2 +/- 0,5 grados 26, a
aproximadamente 17,5 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 22,3 +/- 0,5 grados 20 y dos picos especificos a
aproximadamente 10,4 +/- 0,5 grados 26 y a aproximadamente 13,0 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X de polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0,5°) 12,97, 16,45, 17,24, 17,45,
22,29 y dos lineas especificas a 10,36 y 12,97; o

un patrén de difraccion de rayos X de polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0.1°) 12,97, 16,45, 17,24, 17,45,
22,29 y dos lineas especificas a 10,36 y 12,97; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico a aproximadamente 13,0; a
aproximadamente 16,5; a aproximadamente 17,2; a aproximadamente 17,5; o aproximadamente 22,3 o una
combinacién de los mismos en los que cada valor puede ser +/- 0,5 grados 26.

Una sal de sodio anhidra cristalizada de formula (1), "Forma D", se puede definir porque tiene:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 16,2 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 17,4 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 17,8 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 18,5 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico caracteristico a aproximadamente 22,2 +/- 0,5
grados 26; o

un patréon de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 12,4 +/- 0,5 grados
26; 0

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos caracteristicos a aproximadamente 16,2 +/- 0,5
grados 26 y a aproximadamente 17,4 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos tres picos caracteristicos a aproximadamente 16,2 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 17,4 +/- 0,5 grados 20 y a aproximadamente 17,8 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cuatro picos caracteristicos a aproximadamente 16,2 +/-
0,5 grados 26, a aproximadamente 17,4 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,8 +/- 0,5 grados 20 y a
aproximadamente 18,5 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 16,2 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 17,4 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,8 +/- 0,5 grados 206, a
aproximadamente 18,5 +/- 0,5 grados 26 y aproximadamente 22,2 +/- 0,5 grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo con al menos cinco picos caracteristicos a aproximadamente 16,2 +/- 0,5
grados 26, a aproximadamente 17,4 +/- 0,5 grados 26, a aproximadamente 17,8 +/- 0,5 grados 206, a
aproximadamente 18,5 +/- 0,5 grados 20, a aproximadamente 22,2 +/- 0,5 grados 26 y un pico especifico a
aproximadamente 12,4 +/- 0,5 grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo con cinco lineas caracteristicas en 26 (+ 0,5°) 16,23, 17,44, 17,75,
18,53, 22,22 y una linea especifica en 12,43; o

un patrén de difraccion de rayos X de polvo con cinco lineas caracteristicas a 26 (+ 0.1°) 16,23, 17,44, 17,75, 18,53,
22,22 y una linea especifica a 12,43; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 12,4; a
aproximadamente 16,2; a aproximadamente 17,4; a aproximadamente 17,8; a aproximadamente 18,5; o
aproximadamente 22,2; o una combinacion de los mismos en el que cada valor puede ser +/- 0,5 grados 26.

Una sal de sodio cristalizada de formula (1), "Forma C", no se aisla como una forma pura, sino que se obtiene en una
mezcla con una o mas formas, en particular la Forma A. Se obtuvo un patrén de difraccion de rayos X en polvo para
la mezcla de formas que incluye la Forma C y se muestra en la Figura 13. Tiene picos caracteristicos en
aproximadamente 6,5; a aproximadamente 8,5; a aproximadamente 13,4; a aproximadamente 14,4; a
aproximadamente 15,4; a aproximadamente 15,5; a aproximadamente 16,4; a aproximadamente 17,1; a
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aproximadamente 18,0; a aproximadamente 19,3; a aproximadamente 19,5; a aproximadamente 21,0; a
aproximadamente 22,9; a aproximadamente 24,3; a aproximadamente 27,3 o aproximadamente 31,9 +/- 0,5 grados
20 o0 una combinacién de los mismos.

La mezcla de forma C se puede caracterizar por:

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 6,5 +/- 0,5
grados 26;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 18,0 +/- 0,5
grados 26; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 19,3 +/- 0,5
grados 26; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 14,4; a
aproximadamente 15,5; a aproximadamente 16,4; a aproximadamente 17,1 o aproximadamente 19,5 +/- 0,5 grados
26 o una combinacion de los mismos; o

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico caracteristico de aproximadamente 8,5; a
aproximadamente 13,4; a aproximadamente 15,4; a aproximadamente 21,0; a aproximadamente 22,9; a
aproximadamente 24,3; a aproximadamente 27,3 o aproximadamente 31,9 +/- 0,5 grados 26 o una combinacion de
los mismos; o

un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos en aproximadamente 6,5; a
aproximadamente 8,5; a aproximadamente 13,4; a aproximadamente 14,4; a aproximadamente 154; a
aproximadamente 15,5; a aproximadamente 16,4; a aproximadamente 17,1; a aproximadamente 18,0; a
aproximadamente 19,3; a aproximadamente 19,5, a aproximadamente 21,0; a aproximadamente 22,9; a
aproximadamente 24,3; a aproximadamente 27,3 y aproximadamente 31,9 +/- 0,5 grados 26.

Un procedimiento para la preparacion de la sal sédica del enantiomero (1R,2S,5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida de férmula (1):

O Na

como se definié anteriormente, se caracteriza porque la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S,5R)-7-oxo0-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida se trata en un alcanol (1- 6 C) que contiene entre 0 y 50 % de agua, con
una sal de sodio que es soluble en la mezcla de reaccion, y luego se aislan los cristales obtenidos.

La sal de sodio utilizada es en particular un acetato, un butirato, un hexanoato, un etilhexanoato o un dodecilsulfato,
y muy preferiblemente 2-etilhexanoato.

El proceso de la reaccion es un equilibrio que se desplaza por la cristalizacion de la sal de sodio, que se puede
aplicar ventajosamente a escala industrial, haciendo que el procedimiento sea particularmente util.

La solucion alcohdlica de 2-etilhexanoato de sodio se agrega a la solucion alcohdlica de la sal de tetrabutilamonio, o
viceversa.

El alcanol (1-6 C) usado en el procedimiento de acuerdo con la invencion es preferiblemente etanol, propanol o
butanol lineal o ramificado, y muy preferiblemente etanol. La operacion se lleva a cabo en presencia de 0 a 10 % de
agua, a una temperatura entre 15y 40 °C.

La invencioén en particular se refiere a un procedimiento como se define anteriormente, para la preparacion de la sal
sodica de férmula (1), en la forma polimérfica anhidra, "Forma B", como se describe en el presente documento,
caracterizada porque una solucion de 2-etilhexanoato de sodio en etanol puro se agrega a una solucién de la sal de
tetrabutilamonio de (1R,2S,5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida en una mezcla de
etanol/agua De tal manera que la proporcion final de agua es de 0 a 5 % en peso del solvente, operando a una
temperatura de 10 a 40 °C, en presencia de cristales semilla de la "Forma B" polimérfica o de la "Forma A"
pseudopolimérfica como se describe en el presente documento.
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Los parametros, tales como la proporcion de agua en la mezcla de reaccion, la duracién de la adicion, la
temperatura y la concentracion son todos relevantes para determinar la forma cristalina que se obtiene. Para obtener
la forma B pura, es preferible operar en presencia de cristales semilla de la "Forma B" polimérfica y de una
proporcion final de agua inferior al 2 %, introduciendo la solucion de 2-etilhexanoato de sodio durante un periodo de
1 a7 horas y operando a una temperatura de 10 a 40 °C, y muy preferiblemente de 30 a 35 °C.

La invencién también se refiere en particular a un procedimiento como se define anteriormente, para la preparacion
de la sal sédica de formula (1), en la "Forma B" polimoérfica anhidra, caracterizada porque una solucion etandlica de la
sal de tetrabutilamonio de (1R, 2S), 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida se agrega a
una mezcla de etanol/agua de 2-etilhexanoato de sodio, que ademas opera bajo las mismas condiciones de solvente
y temperaturas como las descritas anteriormente.

Un procedimiento como el definido anteriormente, para la preparacion de la sal sédica de formula (1), en su forma
pseudopolimérfica monohidratada "Forma A" como se describe en el presente documento, se caracteriza porque una
solucion de 2-etilhexanoato de sodio en etanol puro se agrega a una solucion de la sal de tetrabutilamonio de
(1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida en una mezcla de etanol/agua de tal
manera que la proporcion final de agua es de 3 a 10 % en peso del solvente, operando a una temperatura de 10 a
40 °C. La cristalizacion se lleva a cabo en ausencia de cristales semilla o mediante la adicion de cristales semilla de
la "Forma A" pseudopolimorfica.

Los parametros, tales como la proporcion de agua en la mezcla de reaccion, la duracién de la adicion, la
temperatura y la concentracion, actian de manera interdependiente sobre la forma cristalina. Para obtener la forma
A pura, es preferible operar a una temperatura de 20 a 35 °C y muy preferiblemente a temperatura ambiente, en
presencia de cristales semilla de la "Forma A" seudopolimorfica, una proporcion final de agua mayor del 5 % en peso
del solvente, e introduciendo la solucién de 2-etilhexanoato de sodio durante un periodo de 30 minutos a 2 horas.

Otro procedimiento como el definido anteriormente, para la preparacion de la sal sédica de féormula (1), en la "Forma
A" seudopolimoérfica monohidratada, se caracteriza porque una solucién etandlica de la sal de tetrabutilamonio de
(1R,2S 5R) -7-oxo0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida se agrega a una mezcla de etanol/agua de
2-etilhexanoato de sodio, que opera bajo las mismas condiciones de solvente y temperaturas como las descritas
anteriormente.

Un procedimiento como el definido anteriormente, para la preparacion de la sal sédica de formula (1), en su forma
polimérfica anhidra "Forma D" como se describe en el presente documento, se caracteriza porque se agrega una
solucioén etandlica de 2-etilhexanoato de sodio a una solucién etandlica. de la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S,5R)-
7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, que opera a temperatura ambiente. La cristalizacion
se lleva a cabo en ausencia de cristales semilla o mediante la adicion de cristales semilla de la "Forma D" polimérfica
u opcionalmente, de la "Forma A" seudopolimorfica.

Los parametros tales como la proporcion de agua en la mezcla de reaccion, la duracion de la adicion, la temperatura
y la concentracion actian de manera interdependiente sobre la forma cristalina. Para obtener la forma D pura, es
preferible operar en ausencia de cristales semilla, introduciendo la solucién de 2-etilhexanoato de sodio durante un
periodo de 30 minutos 0 menos, y operando a temperatura ambiente.

Otro procedimiento como el definido anteriormente, para la preparacion de la sal sédica de férmula (1), en su "Forma
D" polimorfica, se caracteriza porque una solucion etandlica de la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S 5R) -7-ox0-6-
sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida se agrega a una solucion etandlica de 2-etilhexanoato de sodio,
que opera bajo las mismas condiciones de solvente y temperatura que las descritas anteriormente.

Otra forma pseudopolimoérfica dihidratada llamada "Forma E", como se describe en el presente documento, se
obtuvo mediante un procedimiento que se caracteriza porque los cristales de la "Forma A" se suspenden en agua, y
luego se deja que la suspension se evapore lentamente en una atmoésfera humeda. Los cristales también se han
obtenido por trituracion de cristales de la "Forma A" en agua o en una mezcla de alcanol-agua, o por conversion, en
una atmésfera humeda, de la "Forma B" anhidra y la "Forma D" a la forma "monohidratada”. A "y luego a la " Forma
E" dihidratada. Esta "Forma E" es particularmente estable en humedades superiores a mas del 70 % de humedad
relativa. La forma C es anhidra y altamente higroscépica, ya que se convierte en "Forma A" monohidratada a una
humedad relativa tan baja como el 5 %.

Las formas polimodrficas y seudopolimorficas "A", "B", "D" y "E" nunca se han observado durante la preparacion de la
sal sédica del compuesto racémico trans-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo. [3.2.1] octano-2-carboxamida descrita en
la solicitud WO 02/10172. El analisis del monocristal de este material, segun se prepara y describe en el Ejemplo 8
dado a continuacion, muestra la presencia de enantidmeros y dos moléculas de agua dentro de la célula unitaria,
caracteristica de un compuesto racémico dihidratado. La mayor solubilidad en agua del enantidmero en comparacion
con el racemato hace que sea altamente improbable que alguna de las formas enantioméricas pueda obtenerse por
concentracion y cristalizacion en agua. Tampoco pueden prepararse a escala industrial en las condiciones descritas
en la solicitud WO 02/10172, como las soluciones acuosas excesivamente diluidas resultantes del intercambio i6nico
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y la estabilidad de la sal sédica de (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida no
permite su concentracion y su cristalizacion por evaporacion del agua.

Se obtuvieron cristales semilla de la "Forma A" seudopolimérfica al agregar, durante cuarenta y cinco minutos, 19
volimenes de etanol a una solucion de la sal sédica amorfa de (1R,2S 5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida en un volumen de agua, enfriando hasta 5 °C en una hora y luego
manteniéndolo a esta temperatura, filtrando y finalmente secando.

Los cristales semilla de la "Forma B" polimoérfica se obtuvieron disolviendo la sal amorfa en 33 volimenes de
metanol, agregando 10 volimenes de etanol a 60 °C, la concentracion de la solucién a aproximadamente 10
volumenes a temperatura ambiente y luego la destilacion del metanol a volumen constante, todavia a temperatura
ambiente, con etanol (se agregan 25 volimenes). La "Forma B" polimérfica asi obtenida se filtro y luego se seco.

Las formas polimorficas y pseudopolimoérficas "A", "B", "D" y "E" son estables y homogéneas, lo que es
particularmente importante para su preparacion a escala industrial, asi como para su almacenamiento y utilizacion
en el proceso de formulacion.

Se ha encontrado que los cristales de Forma D son muy pequefios, lo que hace que la filtracion sea dificil y lenta y,
por lo tanto, dificulta la preparacién de la Forma D.

También se ha encontrado que la Forma E es algo menos estable porque tiende a perder agua e hidrolizarse
durante el almacenamiento prolongado y a una temperatura mas alta.

Si la humedad relativa se controla entre 0-70 % de humedad relativa y en ausencia de flujo de gas, la forma A es
una forma estable.

En condiciones anhidras o baja humedad relativa por debajo del 60 % de humedad relativa, la forma B es una forma
estable.

Asi, la Forma B es la forma mas preferida.

Sin embargo, la Forma B no es facil de preparar porque, en ausencia de semilla, si el agua se excluye simplemente,
o si se cristaliza rapidamente, se puede producir la Forma D cinética en lugar de la Forma B, por ejemplo, véase el
Ejemplo 5 mas adelante.

Sorprendentemente, se ha encontrado que es mejor usar un poco de agua en el procedimiento para preparar la
Forma B anhidra. Si se usa demasiada agua, se producira la Forma A, como en los ejemplos 3 y 4. El intervalo de
agua que produce la forma B es relativamente estrecho.

En general, la forma obvia de "dirigir" la cristalizacion a una forma particular es sembrarla con esa forma, sin
embargo, hemos encontrado que la siembra con la forma A puede generar las formas B, D y E, véanse los ejemplos
2,5y 6. Por lo tanto, muy inusualmente en este caso, la siembra sola no es suficiente para lograr una forma cristalina
particular.

Sorprendentemente, por lo tanto, de las formas cristalinas "A", "B", "D" y "E" (que son todas mas estables que la
forma amorfa de NXL104), la forma B es la forma mas preferida. La forma B es anhidra, pero de nuevo,
sorprendentemente, la presente invencion describe un proceso robusto y reproducible para la preparacion de la
forma B, que puede ampliarse hasta un nivel industrial y, sin embargo, en lugar de ser completamente anhidro, dicho
proceso utiliza algo de agua o un largo tiempo de adicion para minimizar el riesgo de obtener la forma no deseable
D.

La "Forma A" seudopolimdrfica es un monohidrato (contenido de agua tedrico de 5,90 %) en peso y la "Forma E"
seudopolimorfica es un dihidrato. Al acoplar el analisis termogravimétrico (TGA) con el analisis térmico diferencial
(SDTA) a 10 °C/min, la "Forma A" seudopolimérfica muestra una pérdida de peso de 5,7 %> a aproximadamente 110
°C, correspondiente a la deshidratacion de la sal, seguida por una descomposicion exotérmica con pérdida de peso
entre 220 y 240 °C. Mediante la misma técnica, la "Forma E" seudopolimérfica muestra una primera pérdida de peso
del 5 % a aproximadamente 60 °C y luego una segunda pérdida de peso del 5 % a aproximadamente 100 °C antes
de la descomposicion entre 220 y 240 °C. Esta pérdida de agua en 2 etapas corresponde a una forma dihidratada
con dos moléculas de agua no equivalentes en la red cristalina.

Las formas polimoérficas "B" y "D" son anhidras, habiéndose detectado una cantidad maxima de agua de 0 a 0,6 %
mediante analisis de Karl Fischer en un producto de "Forma B" preparado como se describe mas adelante en la
seccion experimental. Las formas polimérficas "B" y "D" muestran un pico de descomposicion exotérmica entre 220 y
240 °C medido por DSC (Calorimetria diferencial de barrido).

Las formas polimorficas y seudopolimorficas "A", "B", "D" y "E" de acuerdo con la invencidon se caracterizan ademas
por los espectros de rayos X ("patron de difraccion de XRPD") tal como se presentan a continuacion y muy
particularmente por lineas caracteristicas especificas. Se muestra en las tablas dadas a continuacion.
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Los patrones experimentales de difraccion en polvo se obtuvieron por difraccion de rayos X en polvo en un
instrumento X'pert Pro Philips con la radiacion Ka de cobre (A = 1,5406A). Las muestras, sin moler, se colocan en
una placa de vidrio y se analizan a temperatura ambiente y humedad con un angulo de 26 de 5 a 50°. Los picos
caracteristicos de cada forma se determinaron a partir de las cinco lineas que generalmente son las mas intensas.
Los picos especificos de cada forma solo se detectaron en las formas polimérficas de acuerdo con la invencion. El
valor medio de cada pico y su desviacion estandar se calcularon a partir de los valores experimentales de muestras
representativas de cada forma.

Las estructuras cristalinas de los monocristales de E y las formas racémicas de dihidrato se obtuvieron a 296 K en
un difractémetro de eje Rigaku Rapid R equipado con un anodo de cobre giratorio (I = 1,5406A). Las estructuras de
cristales de monocristal de la forma A se obtuvieron a 233 K en un difractdmetro Bruker Nonius con la radiacion Ka
de molibdeno (I = 0,7093A). Los patrones de difraccién en polvo normalmente se miden usando radiacion de cobre
Ka. Para la comparacién con los patrones de polvo experimentales, los patrones tedricos de difraccion en polvo para
las formas pseudopolimérficas A y E y del dihidrato racémico se calcularon a partir de los datos de estructura
cristalina correspondientes usando el valor apropiado para la radiacion de Ka de cobre (1,5406A).

En los dibujos adjuntos, las Figuras 1 a 5 muestran los patrones experimentales de difraccion XRPD de las formas
polimérficas y pseudopolimorfas A, B, D y E, asi como las lineas especificas de estas formas.

La Figura 6 muestra el patrén de difraccién de XRPD del compuesto racémico descrito en la solicitud WO 02/10172.

La Figura 7 muestra el patrén tedrico de difraccion de XRPD de la forma dihidratada del compuesto racémico
(monocristal preparado a continuacion en el Ejemplo 8).

La Figura 8 muestra una comparacion de los patrones de difraccion de XRPD de la forma racémica frente a las
formas cristalinas A, B, D, E.

Las figuras 9 y 10 muestran una comparacion de los patrones de difraccion de XRPD de la forma racémica frente a
la forma dihidratada del compuesto racémico (monocristal preparado a continuacion en el Ejemplo 8).

La figura 11 muestra una representacion de la red cristalina del monocristal del racemato dihidrato.

La Figura 12 muestra una comparacion de los patrones de difraccion de XRPD de la forma dihidratada del
compuesto racémico (monocristal preparado a continuacion en el Ejemplo 8) frente a las formas cristalinas A, B, D,
E.

La Figura 13 muestra el patrén de difraccion XRPD de la Forma C.
Los datos caracteristicos de estos patrones de difraccion son los siguientes.

Los picos (o lineas) caracteristicos son generalmente los de mayor intensidad. Los picos (o lineas) especificos son
especificos de esa forma polimarfica o pseudopolimérfica en particular.

Forma A (XRFD tedrico a 233K) i)Theta (XRPD experimental a 293
Picos Espaciamiento interplanar |2

caracteristicos (A Theta

1 10,39 8,50 8,48

2 5,76 5,36 15,34

3 5,40 16,41 (16,38

4 5,19 17,05 (17,04

5 3,66 24,30 (24,28

Pico especifico 10,39 8,50 8,48

Forma B
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Picos caracteristicos (E:)paciamiento interplanar 2K )Theta (XRPD experimental a 293
1 6,83 12,97 £ 0,02
2 5,39 16,45 + 0,02
3 5,14 17,24 + 0,01
4 5,08 17,45+ 0,02
5 3,99 22,29+ 0,02
Picos especificos
1 8,54 10,36 + 0,01
2 6,83 12,91+ 0,02
Forma D
Picos Espaciamiento 2 Theta (XRPD experimental a 293
caracterisiticos interplanar(A) K)
1 5,46 16,23 + 0,02
2 5,09 17,44 + 0,01
3 5,00 17,75+ 0,01
4 4,79 18,53 + 0,01
5 4,00 22,22 + 0,01
Pico especifico 7,12 12,43 + 0,01
Forma E (XRPD tedrico a 296K)
2 Theta (XRPD experimental a
Picos Espaciamiento 2 293 K)
caracterisiticos interplanar(A) Theta
1 6,48 13,65 (13,67
2 5,90 15,01 (15,04
3 5,76 15,38 (15,39
4 5,63 15,72 (15,75
5 4,57 19,42 (19,52

Picos especificos
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Forma E (XRPD teodrico a 296K)
2 Theta (XRPD experimental a
Picos Espaciamiento 2 293 K)
caracterisiticos interplanar(A) Theta
1 5,90 15,01 (15,04
2 3,62 24,57 |24,56

Picos especificos (a 293K)

Forma Espaciamiento interplanar(A) 2 Theta
A 10,42 8,48
B 8,54 6,83 10,36 £ 0,01 12,97 + 0,02
D 7,12 12,43 + 0,01
5,90 15,01
E
3,62 24,57

Forma racémica del dihidrato (XRPD tedrico a 296K)

Picos caracterisiticos Espaciamiento interplanar(A) 2 Theta
1 13,92 6,34

2 5,48 16,15

3 5,30 16,70

4 4,92 18,01

5 3,31 26,900

Como se menciond anteriormente, los compuestos azabiciclicos descritos en las solicitudes WO 02/10172 y WO
03/063864 son muy utiles en la terapéutica antibacteriana. Este es en particular el caso de la sal de sodio de 7-oxo-
6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida descrita en estas solicitudes, debido a su notable accién
inhibitoria sobre las beta-lactamasas en bacteria patogénica.

Debido a sus propiedades intrinsecas, la sal sddica de (1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida, y en particular las formas cristalinas polimérficas y pseudopolimoérficas "A", "B", "D" y "E" son
particularmente adecuadas para su uso en terapias antibacterianas.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a dicha sal de sodio en su forma cristalina polimérfica "B" para su uso
como medicamento, y en particular un medicamento que es un inhibidor de beta-lactamasas.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona la forma cristalina polimoérfica "B" de la sal sédica de
(1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano -2-carboxamida como se describe en el presente
documento en combinacién con un agente antibacteriano para uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

Agentes antibacterianos para uso en combinacion con las formas cristalinas polimorficas y pseudopolimérficas "A",
"B", "D" y "E" de la sal sddica de (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1, 6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida son
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preferiblemente antibiéticos del tipo B-lactamina. Los antibiéticos del tipo de B-lactamina incluyen penams, penems,
cephems, carbacephems, oxacephems, cefamicinas, también penicilinas tales como amoxicilina, ampicilina,
azlocilina, mezlocilina, apalcilina, hetacilina, bacampicilina, carbenicilina, sulbenicilina, ticarcilina, piperacilina,
mecillinam, pivmecilinam, meticilina, ciclacilina, talampicilina, aspoxicilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina,
flucloxacilina, nafcilina o pivampicilina, también cefalosporinas tales como cefalotina, cefaloridine, cefaclor,
cefadroxil, cefamandole, cefazolin, cefalexin, cefradine, ceftizoxime, cefoxitin, cefacetrile, cefotiam, cefotaxime,
cefsulodin, cefoperazone, ceftizoxime, cefmenoxime, cefmetazole, cefaloglicina, cefonicid, cefodizime, cefpirome,
ceftazidime, ceftaroline o un profarmaco de los mismos tales como ceftaroline fosamil, ceftriaxone, cefpiramide,
cefbuperazone, cefozopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, cefuzonam, cefpimizole, cefclidin, cefixime, ceftibuten,
cefdinir, cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, cefetamet pivoxil, cefcapene pivoxil, o cefditoren,
pivoxil, cefuroxime, cefuroxime axetil, loracarbacef o latamoxef, también carbapenems tales como imipenem,
meropenem, biapenem o panipenem y también monobactamas tales como aztreonam y carumonam, asi como sus
sales.

Un agente antibacteriano particular es la ceftazidima.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona la forma polimérfica "Forma B" de la sal
soédica de (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano. -2-carboxamida como se describe en el
presente documento, en combinacién con ceftazidima para uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

Un agente antibacteriano particular es ceftaroline fosamil.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona la forma polimérfica "Forma B", de la sal sddica de
(1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida como se describe en el presente
documento, en combinacién con ceftaroline fosamil para uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

Ceftaroline es una nueva cefalosporina parenteral con un amplio espectro de actividad contra patdgenos gram-
negativos y gram-positivos clinicamente adquiridos en la comunidad y adquiridos en hospital, entre ellos
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y Streptococcus pneumoniae resistente a multiples farmacos.

La Patente de Estados Unidos N° 6.417.175 describe compuestos que tienen excelentes actividades antibacterianas
para un amplio intervalo de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Estos compuestos estan representados por
la férmula general:

en donde R1-R4, Q, X, Y y n son como se definen en los mismos.

La Patente de Estados Unidos N° 6.417.175 divulga procedimientos para preparar los compuestos, y divulga
genéricamente formulaciones de los compuestos, tales como soluciones acuosas y salinas para inyeccion. Uno de
tales compuestos es 7B- [2 (Z) -etoxiimino-2- (5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiazol-3-il) acetamido] -3- [4- (1-metil-4-
piridinio) -2-tiazolitio] -3-cefem-4-carboxilato.

La Patente de Estados Unidos N° 6.906.055 describe un género quimico que incluye compuestos de formula:

AH,
{HO), m\HT, P

PToTts

ey g

-:',u:{m €0y XnHs,0
Ceftaroline fosamil es un antibiético cefalosporina profarmaco estéril, sintético, parenteral. El profarmaco soluble en
agua de N-fosfonoamino se convierte rapidamente en la ceftarolina bioactiva, que se ha demostrado que exhibe
actividad antibacteriana. Ceftaroline fosamil se conoce como (6R,7R)-7-{(2Z)-2-(etoxiimino) -2- [5- (fosfonoamino) -
1,2,4-tiadiazol-3-il] acetamido} -3- {[4- (1-metilpiridin-1-i0-4-il) -1,3-tiazol-2-il] sulfanil} -8-oxo-5-tia-1-azabiciclo [4.2.0]
oct-2 -eno-2-carboxilato.

Ceftaroline fosamil puede ser una forma hidratada de acido acético.
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La Patente de Estados Unidos N° 7.419.973 divulga composiciones que comprenden ceftarolina fosamil y un
ajustador de pH, tal como, L-arginina.

Las infecciones bacterianas incluyen, pero no se limitan a, infecciones complicadas de la piel y la estructura y
neumonia adquirida en la comunidad. En algunas realizaciones, la neumonia adquirida en la comunidad puede ser
debida a un microorganismo, tal como Strepfococcus, Staphylococcus, Haemophilus, Klebsiella, Escherichia y
Moraxella. En realizaciones adicionales, la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad puede deberse a un
microorganismo, que incluye, entre otros, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Moraxella catarrhalis. En otras
realizaciones, la neumonia adquirida en la comunidad puede deberse a Enterobacter, Proteus o Serratia. En
realizaciones adicionales, la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad puede deberse a Enterobacter
aerogenes, Proteus mirabilis o Serratia marcescens.

En realizaciones de ejemplo, el microorganismo puede ser Streptococcus pneumoniae. La cepa de Streptococcus
pneumoniaem puede ser susceptible a la penicilina, resistente a la penicilina o resistente a multiples farmacos. En
realizaciones de ejemplo, el microorganismo puede ser Streptococcus pneumoniae serotipo 19A. En algunas
realizaciones, la neumonia adquirida en la comunidad puede estar asociada con bacteriemia concurrente. En otras
realizaciones de ejemplo, el microorganismo puede ser Staphylococcus aureus. La cepa o aislado de
Staphylococcus aureus puede ser susceptible a la meticilina o resistente a la meticilina. En otras realizaciones de
ejemplo, el microorganismo puede ser Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli. En
realizaciones de ejemplo, el microorganismo puede ser una cepa de Haemophilus influenzae resistente a la
ampicilina no productora de -lactamasa (BLNAR).

Los medicamentos tal como se definieron anteriormente se utilizan en forma de composiciones farmacéuticas, si es
necesario se mezclan con un excipiente organico o mineral farmacéuticamente aceptable, adecuado para el
procedimiento de administracion buscado, y la invencién también se refiere a dichas composiciones farmacéuticas.

Las formas cristalinas "B" de la presente invencién se pueden presentar para la administracion a pacientes solos o
en combinacion con un agente antibacteriano, tal como, por ejemplo, ceftazidima, ceftarolina o un profarmaco de
ceftarolina tal como ceftarolina fosamil. La presente invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden
la forma cristalina de la invencién sola o en combinaciéon con un agente antibacteriano, tal como, por ejemplo,
ceftazidima, ceftarolina o un profarmaco de ceftarolina tal como ceftarolina fosamil. Las composiciones pueden
comprender ademas uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Estas composiciones pueden ser sdlidas o liquidas y se presentan en las formas farmacéuticas comunmente
utilizadas en medicina humana tal como, por ejemplo, comprimidos simples o recubiertos, capsulas, granulos,
supositorios, preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles; Se preparan por los procedimientos habituales. El
ingrediente o ingredientes activos pueden incorporarse en ellos con excipientes utilizados habitualmente en estas
composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma arabiga, lactosa, almidén, estearato de magnesio, manteca de
cacao, vehiculos acuosos o0 no acuosos, grasas de origen animal o vegetal, derivados de parafina, glicoles, diversos
agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes y conservantes.

Estas composiciones también pueden estar en forma de sal sédica segun la invencién, y en particular la forma
polimérfica "B" como tal, destinada a disolverse de manera extemporanea en un vehiculo adecuado, por ejemplo,
agua estéril apirogénica.

La invenciéon finalmente se refiere a las composiciones farmacéuticas como se definieron anteriormente,
caracterizadas porque contienen ademas, como ingrediente, un medicamento antibacteriano del tipo beta-lactamina.

La forma cristalina de la presente invencién se puede usar para tratar a un paciente al mismo tiempo que la dosis de
un agente antibacteriano, o por separado. En realizaciones de ejemplo, la forma cristalina se puede usar en
combinacién con el agente antibacteriano, por ejemplo ceftazidima o ceftarolina fosamil en una composicion. En
otras realizaciones, se puede usar una composicion que comprende la forma cristalina para tratar a un paciente
simultaneamente con una composicion que comprende el agente antibacteriano (por ejemplo, ceftazidima o
ceftarolina fosamil).

La dosis de la forma cristalina "B" puede variar de acuerdo con varios factores, incluidos, entre otros, el tipo de
infeccion bacteriana y el microorganismo que causa la infeccion.
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En algunas realizaciones, la dosis diaria de la forma cristalina puede oscilar desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 10 g. En realizaciones especificas, la dosis diaria de la forma cristalina puede ser de
aproximadamente 100 mg a 10 g. En ofras realizaciones, la dosis diaria de la forma cristalina puede ser de
aproximadamente 200 mg a 5 g. En otras realizaciones mas, la dosis diaria de la forma cristalina puede ser de
aproximadamente 200 mg a 2000 mg. En realizaciones de ejemplo, la dosis diaria de la forma cristalina puede ser
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 500 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 900 mg,
aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1 100 mg, aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1300 mg,
aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 1500 mg, aproximadamente 1600 mg, aproximadamente 1700 mg,
aproximadamente 1800 mg, aproximadamente 1900 mg y aproximadamente 2000 mg. En algunas realizaciones de
ejemplo, la dosis diaria es de 800 mg. En otras realizaciones de ejemplo, la dosis diaria es de 1200 mg. En algunas
realizaciones de ejemplo, la dosis diaria es de 800 mg. En otras realizaciones de ejemplo, la dosis diaria es de 500
mg.

Algunas realizaciones comprenden administrar la forma cristalina en combinacién con entre aproximadamente 100
mg y aproximadamente 2400 mg de ceftazidima. En realizaciones adicionales, la ceftazidima se puede administrar
en una cantidad entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1200 mg. En algunas realizaciones, la
ceftazidima se puede administrar en una cantidad entre aproximadamente 200 mg y 1000 mg. En realizaciones de
ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg,
800 mg, 900 mg, 1000 mg, 1 100 mg o 1200 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad puede ser de
aproximadamente 400 mg. En otras realizaciones, la cantidad puede ser de aproximadamente 600 mg. En otras
realizaciones mas, la cantidad puede ser de aproximadamente 800 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad puede
ser de aproximadamente 1200 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad de ceftazidima puede ser aproximadamente
2000 mg.

Algunas realizaciones comprenden administrar la forma cristalina en combinacién con entre aproximadamente 100
mg y aproximadamente 2400 mg de ceftarolina o un profarmaco de la misma (por ejemplo, ceftarolina fosamil). En
realizaciones adicionales, la ceftarolina o un profarmaco de la misma se pueden administrar en una cantidad entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1200 mg. En algunas realizaciones, la ceftarolina o un profarmaco de
la misma se pueden administrar en una cantidad entre aproximadamente 200 mg y 1000 mg. En realizaciones de
ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg,
800 mg, 900 mg, 1000 mg, 1 100 mg o 1200 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad puede ser de
aproximadamente 400 mg. En otras realizaciones, la cantidad puede ser de aproximadamente 600 mg. En otras
realizaciones mas, la cantidad puede ser de aproximadamente 800 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad de
fosamil de ceftarolina puede ser de aproximadamente 1200 mg.

La cantidad de la forma cristalina y el agente antibacteriano se pueden usar para proporcionar una dosis Unica o
multiples dosis divididas por dia. Por ejemplo, la cantidad se puede utilizar como una dosis diaria Unica. En
realizaciones de ejemplo, se pueden administrar diariamente aproximadamente 800 mg de la forma cristalina "B" con
aproximadamente 800 mg de ceftarolina o un profarmaco de la misma (por ejemplo, ceftaroline fosamil). En otras
realizaciones de ejemplo, se pueden administrar diariamente aproximadamente 1200 mg de la forma cristalina "B"
con aproximadamente 1200 mg de ceftarolina o un profarmaco (por ejemplo, ceftarolina fosamil) de la misma. En
algunas realizaciones, la cantidad se puede administrar en dos a ocho dosis por dia. Por ejemplo, se pueden
administrar aproximadamente 400 mg de la forma cristalina y aproximadamente 400 mg de ceftarolina o un
profarmaco de la misma (por ejemplo, ceftarolina fosamil) cada 12 horas (es decir, dos veces al dia). En algunos
ejemplos, se pueden administrar aproximadamente 600 mg de la forma cristalina y aproximadamente 600 mg de
ceftarolina o un profarmaco de la misma (por ejemplo, ceftarolina fosamil) cada 12 horas (es decir, dos veces al dia).

En algunas realizaciones, la relacion de la forma cristalina al agente antibacteriano puede variar de
aproximadamente 1:20 a aproximadamente 10:1. La proporcién puede variar segun el tipo de infeccion y el agente
antibacteriano. En realizaciones de ejemplo, la relacion de forma cristalina a agente antibacteriano puede estar entre
aproximadamente 1:10 a 5: 1.

En realizaciones especificas, los procedimientos comprenden administrar la forma cristalina en combinacién con
ceftarolina o un profarmaco de ceftarolina, tal como, ceftarolina fosamil. En realizaciones de ejemplo, los
procedimientos incluyen administrar la forma cristalina y la ceftarolina fosamil en una relacion de aproximadamente
1: 1a5: 1, tal como, por ejemplo, 1: 1,2: 1, 3: 1, 4: 1, 5 : 1. Las realizaciones de ejemplo comprenden administrar la
forma cristalina "B" y ceftaroline fosamil en una proporciéon de 1:1. Por ejemplo, se pueden administrar
aproximadamente 400 mg de la Forma "B" en combinacion con aproximadamente 400 mg de ceamilina fosamil. En
algunas realizaciones, se pueden administrar aproximadamente 600 mg de la Forma "B" con aproximadamente 600
mg de fosamil de ceftarolina.

En realizaciones de ejemplo, la forma cristalina y la ceftarolina o un profarmaco de la misma pueden administrarse
por via parenteral. Los procedimientos adecuados para la administracion parenteral incluyen, pero no se limitan a,
administrar una preparacion acuosa estérii de la forma cristalina sola o en combinacién con un agente
antibacteriano, que preferiblemente es isoténico con la sangre del receptor (por ejemplo, solucion salina fisiologica).
Tales preparaciones pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes y liposomas u otros sistemas de

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2721228 T3

microparticulas, que estan disefiados para dirigir el compuesto a los componentes de la sangre o uno o mas
organos. La preparacion puede presentarse en forma de dosis unitaria o multidosis.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
generalmente tienen el mismo significado que entiende comunmente un experto en la técnica a la que pertenece
esta invencion.

El término "profarmaco" significa un compuesto que es un precursor de farmaco, que tras la administracion a un
sujeto experimenta una conversiéon quimica mediante procesos metabdlicos o quimicos para producir un compuesto,
que es una fraccion activa. Los profarmacos adecuados de ceftarolina incluyen, pero no se limitan a, derivados de
fosfonocefem, tales como, por ejemplo, 78- [2 (Z) -etoxiimino-2- (5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiazol-3-il) acetamido] -3-
[4- (1-metil-4-piridinio) -2-tiazoltio ] -3-cefem-4-carboxilato.

El término "alrededor de" o "aproximadamente" significa dentro de un intervalo de error aceptable para el valor
particular determinado por un experto en la técnica, que dependera en parte de cdmo se mide o determina el valor,
es decir, las limitaciones de sistema de medida. Por ejemplo, " aproximadamente " puede significar dentro de 1 o
mas de 1 desviacion estandar, segun la practica en la técnica. Alternativamente, "aproximadamente" con respecto a
las composiciones puede significar mas o menos un intervalo de hasta el 20 %, preferiblemente hasta el 10 %, mas
preferiblemente hasta el 5 %. Alternativamente, particularmente con respecto a los sistemas o procesos bioldgicos,
el término puede significar dentro de un orden de magnitud, preferiblemente dentro de 5 veces, y mas
preferiblemente dentro de 2 veces, de un valor. Cuando se describen valores particulares en la solicitud y las
reivindicaciones, a menos que se indique lo contrario, el término "aproximadamente" significa dentro de un rango de
error aceptable para el valor particular. Por ejemplo, cuando se refiere a un periodo de tiempo, por ejemplo, las
horas, los valores actuales (+ 20 %) son mas aplicables. Asi, 6 horas pueden ser, por ejemplo, 4,8 horas, 5,5 horas,
6,5 horas, 7,2 horas, asi como las 6 horas habituales.

Los términos "trato", "tratamiento” y "tratar" se refieren a uno o mas de los siguientes: aliviar o aliviar al menos un
sintoma de una infeccién bacteriana en un sujeto; aliviar o aliviar la intensidad y/o la duracién de una manifestacion
de infeccion bacteriana experimentada por un sujeto; y detener, retrasar el inicio (es decir, el periodo anterior a la
manifestacion clinica de la infeccion) y/o reducir el riesgo de desarrollar o empeorar una infeccion bacteriana.

El término "neumonia adquirida en la comunidad" tal como se usa en el presente documento es equivalente y se ha
usado indistintamente con el término "neumonia bacteriana adquirida en la comunidad".

El término "terapéuticamente eficaz" aplicado a una dosis o cantidad se refiere a la cantidad de un compuesto o
composiciéon farmacéutica que es suficiente para dar como resultado una actividad deseada tras la administracion a
un mamifero que lo necesite. Una "cantidad efectiva" significa la cantidad de un compuesto de acuerdo con la
invencion que, cuando se administra a un paciente para tratar una infeccién o enfermedad, es suficiente para
efectuar dicho tratamiento. La "cantidad efectiva" variara dependiendo del ingrediente activo, el estado de la
infeccion, la enfermedad o condicidn a tratar y su gravedad, y la edad, el peso, la condicion fisica y la capacidad de
respuesta del mamifero a tratar.

Se sabe que se puede obtener un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene uno o mas errores de medicion
que dependen de las condiciones de medicién (como el equipo o la maquina utilizada). En particular, generalmente
se sabe que las intensidades en un patrén de difraccion de rayos X en polvo pueden fluctuar dependiendo de las
condiciones de medicién. Por lo tanto, debe entenderse que la forma cristalina B de la presente invencién no se
limita a los cristales que proporcionan un patron de difraccion de rayos X en polvo idéntico al patron de difraccion de
rayos X en polvo mostrado en la Figura 2 y cualquier cristal que proporcione difraccion de rayos X en polvo los
patrones sustancialmente iguales a los que se muestran en la Figura 2 se encuentran dentro del alcance de la
presente invencion. Una persona experta en la técnica de difraccion de rayos X en polvo es capaz de juzgar la
identidad sustancial de los patrones de difraccion de rayos X en polvo.

Los expertos en la técnica de la difraccion de rayos X en polvo se daran cuenta de que la intensidad relativa de los
picos puede verse afectada, por ejemplo, por granos de tamafio superior a 30 micrones y relaciones de aspecto no
unitarias, que pueden afectar el analisis de las muestras. El experto en la materia también se dara cuenta de que la
posicion de los reflejos puede verse afectada por la altura precisa a la que se asienta la muestra en el difractometro
y la calibracion a cero del difractdometro. La planaridad de la superficie de la muestra también puede tener un
pequefio efecto. Por lo tanto, los datos del patrén de difraccién presentados no deben tomarse como valores
absolutos. (Jenkins, R & Snyder, R.L. 'Introduction to X-Ray Powder Diffractometry' John Wiley & Sons 1996; Bunn,
C.W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray
Diffraction Procedures).

Generalmente, un error de medicion de un angulo de difraccion en un difractograma de rayos X en polvo es
aproximadamente 5 % o menos, en particular mas o menos 0,5 ° 2-theta, y tal grado de error de medicion se debe
tener en cuenta al considerar los patrones de difraccion de rayos X en polvo en las Figuras 1 a 10, 12 y 13. Ademas,
debe entenderse que las intensidades pueden fluctuar dependiendo de las condiciones experimentales y la
preparacion de la muestra (orientacion preferida).
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La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1: Sal sodica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo [3.2.11octano-2-
carboxamida - forma polimérfica "B"

[a]
2-etilhexanoato de sodio Hzﬁ N
E10H G 080, Nar
"Sulfaturamida" Forma B anhidra

Una solucién de 2-etilhexanoato de sodio (13,12 g, 79 mmol) en etanol (126 ml) se agrega durante cinco horas a una
solucioén de sulfaturamida (20 g, 39,5 mmol) en etanol (126 ml) agitada a 30 °C y sembrada con unos pocos cristales
de forma polimorfica "B". La suspension se agita durante la noche. La suspensién se enfria a 0-5 °C durante 1 a 2
horas, se filtra y luego se lava con etanol a 5 °C (3x40 ml). Los cristales se secan a presién reducida de 20 mbar a
20 °C. Se obtiene la forma polimérfica "B" (10,79 g, 37,5 mmol, rendimiento del 95,1 %).

Se registro un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 2.

Ejemplo 2: Sal soédica del enantiomero de (1R,2S,5R)-7-oxo0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-
carboxamida - forma polimérfica "B"

2-etilhexanoato de sodio

E0H, 3.1% M0

080, . nBuN

Se afiade una solucion de sulfaturamida (10 g, 19.7 mmol) en etanol (100 ml) durante cuarenta y cinco minutos a
una solucion de sodio 2-etilhexanoato (3,80 g, 22,9 mmol) en etanol (95 ml) y agua (5 ml); 3,1 % del peso total del
disolvente), se agité a temperatura ambiente y se sembroé con unos pocos cristales de forma pseudopolimérfica "A".
La suspension se agita durante la noche. La suspension se enfria a 0-5 °C durante 1 a 2 horas, se filtra y luego se
lava con etanol a 5 °C (3x30 ml). Los cristales se secan a presion reducida de 20 mbar a 20 °C. Se obtiene la forma
polimérfica "B" (4,277 g, 14,9 mmol, rendimiento 75,4 %).

Agua (Karl Fischer): 0.2 %
DSC: pico exotérmico a 221,9 °C
El espectro de XRPD obtenido corresponde a la forma B

Ejemplo de referencia 3: Sal soédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida, monohidrato - forma pseudopolimaérfica "A"
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H M 2-etilhexanoato de sodio

+—N, o FN,
ﬂ ﬁggsw ) ﬁBU‘H" EL@H&%% HZQ Eﬁ Qgﬂ};" . farey

"Sulfaturamida” Forma A monohidrato

Se agrega una solucion de 2-etilhexanoato de sodio (6,56 g, 39,4 mmol) en etanol (70 ml) durante cuarenta y cinco
minutos a una solucion de sulfaturamida (10 g, 19,7 mmol) en una mezcla de etanol (63 ml) y agua (7 ml, 6,23 % del
peso total del disolvente), se agité a 20 °C y se sembré con la forma pseudopolimdérfica "A". La suspension se agita
durante la noche. La suspension se enfria a 0-5 °C durante 1 a 2 horas, se filtra y luego se lava con etanol acuoso (5
%) y se enfria a 5 °C (3x20 mL). Los cristales se secan a presion reducida de 20 mbar a 20 °C. Se obtiene la forma
pseudopolimdrfica A (5,35 g, 17,5 mmol, rendimiento 88,8 %).

Se registro un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 1.

Ejemplo de referencia 4: Sal soédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, monohidrato - forma pseudopolimaérfica "A"

2-etilhexanoato de sodio

=, = T 4N,
o 080, N FIOHB.23% K0 0 080,-, NatH.0

"Sulfaturamida” Forma A monohidrato

Se agrega una solucioén de sulfaturamida (1 g, 1,97 mmol) en etanol (9,5 ml) y agua (0,5 ml) durante treinta minutos
a una soluciéon de sodio 2-etilhexanoato (0,506 g, 3,04 mmol) en etanol (9,5 ml) y agua (0,5 ml). Se agita a
temperatura ambiente. La solucion (6,23 % del peso total de agua) se siembra con unos pocos cristales de forma
pseudopolimdrfica "A" para producir una suspension, que se agita durante la noche. La suspension se enfria a 0-5
°C durante 1 a 2 horas, se filtra y luego se lava con etanol a 5 °C (3x6 ml). Los cristales se secan a presion reducida
de 20 mbar a 20 °C. Se obtiene la forma pseudopolimérfica "A" (0,378 g, 1,24 mmol, rendimiento 62,7 %).

Agua (Karl Fischer): 5,72 % (tedrico 5,9 %)
DSC: pico exotérmico a 238,9 °C
El espectro de XRPD obtenido corresponde a la forma A

Ejemplo de referencia 5: Sal sodica del enantiomero de (1R,2S,5R)-7-oxo0-6-sulfooxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida - forma polimorfica "D"
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2-etilhexanoato de sodio

M, , EiOH
o (350, nBu N

"Sulfaturamida” Forma D anhidra

Se afade una solucion de 2-etilhexanoato de sodio (3,28 g, 19,7 mmol) en etanol (25 ml) durante treinta minutos a
una solucién de sulfaturamida (4 g, 9,87 mmol) en etanol (25 ml), se agita a 20 °C y se siembra con la forma
polimérfica "A". La suspension se agita durante la noche. La suspension se filtra y luego se lava con etanol a 5 °C
(3x10 ml). El solido se seca a presion reducida de 20 mbar a 20 °C. Se obtiene la forma polimérfica "D" (2,50 g, 8,70
mmol, rendimiento 88,2 %).

Se registro un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 3.

Ejemplo de referencia 6: Sal soédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida, deshidrato - forma pseudopolimérfica "E"

Una muestra de sal sédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo0-6- (sulfooxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida, monohidrato - forma pseudopolimoérfica "A" (1 g) se suspende en agua (2 ml). La suspension, sin
agitar, se deja evaporar lentamente a temperatura, presién y humedad ambiente.

El sdlido cristalizado se recupera después de la evaporacién completa. Se obtiene la forma pseudopolimorfica "E"
(1,056 g).

Se registro un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 4.

Ejemplo de referencia 7: sal sédica de trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
racémica

Una solucién, en una mezcla de agua-acetona (1-1), de la sal sddica de la trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida racémica descrita en el Ejemplo 33c de la solicitud WO 02/10172 se
evapora bajo presion reducida, en las condiciones de concentracion descritas en dicho ejemplo. La sal se obtiene
efectivamente en forma cristalizada como se indica en la solicitud.

Se registré un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 6.

Se compararon los espectros de rayos X ("patrones de difraccion de XRPD") de las formas polimoérficas y
pseudopolimdrficas A, B, D y E del enantiémero. El patron de difraccion de la forma racémica obtenida de acuerdo
con la técnica anterior es diferente de cada una de las formas cristalizadas polimérficas y pseudopolimorfas del
enantiomero descrito en el presente documento, como se ve claramente en la Figura 8 en los dibujos adjuntos. Las
lineas caracteristicas de las formas polimaérficas y pseudopolimérficas "A", "B", "D" o "E" no aparecen en el patron de
difraccién de XRPD del compuesto racémico de la técnica anterior.

El patrén de difraccion de la forma racémica obtenida por la técnica anterior es una mezcla de varias formas que
incluyen la forma racémica dihidratada.

Las figuras 9 y 10 en los dibujos adjuntos muestran los patrones de difraccion de XRPD del compuesto racémico.

Ejemplo de referencia 8: Preparacion de un monocristal de sal sédica de trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida racémica para analisis estructural

Una solucion de la sal sddica de la trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida racémica
descrita en el Ejemplo 33c de la Solicitud WO 02/10172 y obtenida en el Ejemplo 7 arriba (50 mg) en una mezcla de
agua (0,5 ml, 10 volumenes) y acetona (0,5 ml, 10 voliumenes) se deposita sobre un vidrio de reloj debajo de un
vaso de precipitados abierto invertido. Después de una evaporacion lenta, los cristales se disuelven parcialmente en
una mezcla de agua (1 ml, 20 volimenes) y acetona (1 ml, 20 volumenes). Después de la segunda evaporacion, se
obtiene un monocristal de tamario suficiente para el analisis estructural.

18



10

15

20

ES 2721228 T3

El analisis del monocristal de este material, como se presenta en la Figura 11, muestra la presencia de ambos
enantiomeros y dos moléculas de agua dentro de la célula unitaria, caracteristica de un compuesto racémico
dihidratado.

Se calculd un espectro de XRPD tedrico sobre la base del monocristal y se muestra en la Figura 7. Los espectros de
rayos X ("patrones de difraccion de XRPD") del monocristal y de las formas polimérficas y pseudopolimérficas A, B,
D y E de los enantiémeros se compararon. El patrén de difraccion del monocristal de la sal racémica es diferente de
cada uno de los de las formas cristalizadas polimérficas y pseudopolimorfas del enantiomero descrito aqui, como se
ve claramente en la Figura 12. Las lineas caracteristicas de las formas polimérficas y pseudopolimorfas "A" "B", "D"
0 "E" no aparecen en el patron de difracciéon XRPD del compuesto racémico dihidrato.

Ejemplo 9: Preparacion de "Sulfaturamida” o sal de tetrabutilamonio de (1R,2S 5R) -7-ox0-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida

Procedimiento A: el compuesto "sulfaturamida" se puede preparar por resoluciéon quiral de su precursor racémico
trans-7-oxo-6- (fenilmetoxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, cuya preparacion se describe en el
Ejemplo 33a Etapa A en la solicitud WO 02/10172.

Inyeccion de 20 yl de una muestra de 0,4 mg/ml de trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida, eluida en una columna Chiralpak ADH (5 ym , 25 cm x 4,6 mm) con heptano-etanol-dietilamina fase
movil 650/350/0,05 vol. a 1 ml/min hace posible separar los enantiomeros (1R,2S 5R) y (1S, 2R, 5S) con tiempos de
retencion de 17,4 minutos y 10,8 minutos respectivamente.

La sulfaturamida se obtiene luego por conversion de acuerdo con las condiciones descritas en el Ejemplo 33a, Etapa
B, luego en la Etapa C y finalmente en el Ejemplo 33b de la Solicitud WO 02/10172.

Procedimiento B: La "sulfaturamida" también se puede preparar a partir de la mezcla de la sal de oxalato de acido
(2S) -5-benciloxiamino-piperidina-2-carboxilico, éster bencilico (mezcla (2S, 5R)/(2S, 5S) ~ 50/50) descrito en la
solicitud FR2921060.

Q
HO
\H\O“ Q
m o 1. NaHCO, , EtOAc, H,O JL
2. Difosgeno, NEt,, CH,CN BnO 3. LiOH, @cetona, agua .
n S
H Etapa A . Etapa B
o OBn
{28) Oxaloato de Oxamina (2S) Dibenzoxurea
(trans-cis ~ 50/50) {trans-cis ~ 50/50)
o Q
HO Ejemplo 33a etapa A HN Ejemplo 33a etapas By C
N WO/02/10172 WOH2/10172
o DBEn Etapa C o) DB Etapa D
(1R,25,5R) Benzoxuracido {1R,28,5R} Benzoxuramida
o] o
Ejemplo 33C
H H
N O WO/G2110172 N
J r——
o VKO, -, CH N+ Etapa B 0 bso, - MBu,N

{1R,25,5R) Sulfaturamida
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Etapa A: dibenzoxurea o (2S) -7-ox0-6- (2-fenilmetoxi) -1,6-diaza-biciclo [3.2.1] octano 2-bencil 2-carboxilato

Se afiade una solucion acuosa saturada al 10 % de bicarbonato de sodio (16 1) a una suspension de la sal de
oxalato de acido (2S) -5-benciloxiamino-piperidina-2-carboxilico, éster bencilico (mezcla (2S, 5R)/(2S,5S) (50/50)
descrito en la solicitud FR2921060 (2 kg, 4,65 mol) en agua (12 I) y acetato de etilo (10 I). La fase acuosa se separa
y luego se vuelve a extraer con acetato de etilo (8 I). Las fases organicas se combinan, se lavan con agua (4 1) y
luego se secan sobre sulfato de sodio (2 kg). La solucién se filtra y luego se concentra para reemplazar el acetato de
etilo con acetonitrilo (35 I). La solucién se enfria a 0-5 °C antes de agregar trietilamina (1.25 L) y luego difosgeno
(290 mL). La mezcla de reaccion se agita a 0-5 °C durante una hora antes de agregar N, N-dimetilaminopiridina (270
g). Después de agitar durante dos horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentra y luego se
diluye con diclorometano (15 I). La solucion se agrega a una solucién acuosa al 20 % de cloruro de amonio (15 ). La
fase organica esta aislada. La fase acuosa se vuelve a extraer con diclorometano (4 1). Las fases organicas se
combinan, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran hasta sequedad para producir el compuesto (1645 g,
rendimiento 96 % tal como esta, peso/peso).

Etapa B: benzoxuracido o acido (1R,2S 5R) -7-oxo-6- (fenilmetoxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico
y su sal de ciclohexilamina.

Se agrega una solucion de hidroxido de litio (79,2 g, 3,3 mol) en agua (3.3 1) en 30 minutos a una solucion agitada a
0-5 °C del compuesto obtenido en la Etapa A (1,028 kg, 2,80 mol) en agua (10,3 I) y tetrahidrofurano (1,5 I). La
mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h antes de agregar una mezcla de éter isopropilico-acetato de etilo (8/2
vol/vol, 9,25 1). La fase acuosa se aisla a temperatura ambiente. La fase organica se extrae con agua (2x2,57 I). Las
fases acuosas se combinan y luego se lavan con una mezcla de isopropil éter-acetato de etilo (8/2 vol/vol, 2 1). La
solucién acuosa se agita con acetato de etilo (10,3 1), se acidifica con acido clorhidrico 2N (1,9 1) a pH 2 y luego se
satura con cloruro de sodio (4,8 kg). La fase acuosa se aisla y se vuelve a extraer con acetato de etilo (5,14 1). Las
fases organicas se combinan y se secan sobre sulfato de sodio (1 kg). La solucién se concentra al vacio a 40 °C
para producir el compuesto (473 g, 61 % de rendimiento como tal, peso/peso).

La sal de ciclohexilamina se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 32b de la solicitud WO
02/10172.

Etapa C: benzoxuramida o (1R,2S 5R) -7-ox0-6- (fenilmetoxi) -1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Esta operaciéon se lleva a cabo en las condiciones descritas en el Ejemplo 33a, Etapa A de la Solicitud WO
02/10172, comenzando con el compuesto obtenido en la Etapa B anterior para obtener el compuesto.

Etapas D y E: "Sulfaturamida”

Esta operacion se lleva a cabo comenzando con el compuesto obtenido en la Etapa C anterior, en las condiciones
descritas en la Etapa B del Ejemplo 33a y luego en la Etapa C y finalmente en el Ejemplo 33b de la Solicitud WO
02/10172. El compuesto se obtiene en forma sélida.

Ejemplo de referencia 10: sal sédica del enantiomero amorfo (1R,2S 5R) -7-oxo0-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida

Una solucion de sulfaturamida (6,92 kg, 13,66 mol) en agua (56 1) se eluye en una columna de resina Dowex 50W X8
(83 kg, malla 100-200) preacondicionada por elucién de una solucion acuosa de hidroxido de sodio y luego se lava
con agua. Hasta alcanzar un pH neutro. Las fracciones que contienen el producto se combinan, se filtran, se pesan
(76 kg netos) y luego se liofilizan para producir la sal de sodio en forma amorfa (3,72 kg, rendimiento del 94,8 %,
pureza por HPLC> 99 %).

Ejemplo de referencia 11: Sal soédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo0-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida, monohidrato - forma pseudopolimaérfica "A"

Una solucién de los 10,134 g (20 mmoles) de la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S 5R) -7-oxo0-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida en 48,1 ml de isobutanol y 2,53 ml de agua se filtraron a través de un filtro
de 1,6 ym y se agregaron a un reactor con camisa de 500 ml equipado con un agitador superior y una sonda de
temperatura interna. La solucion se calent6 a una temperatura interna de 35°C. Una solucion de 6,65 g (40 mmoles)
de 2-etilhexanoato de sodio en 49,5 ml de isobutanol y 0,5 ml de agua se filtré a través de un filtro de 1,6 umy se
afadié gota a gota al reactor. La cristalizacion se produjo durante la adicién. La mezcla se agité durante 1 h
adicional a 35°C, seguido de 16 h a 25°C. La mezcla se enfri6 a 0°C durante 2 h. Los cristales se aislaron por
filtracion y se lavaron con una mezcla helada de 19,5 ml de isobutanol y 0,5 ml de agua. Los cristales se secaron al
vacio a 35°C durante 20 h. Se obtuvieron 548 g de la sal de sodio de trans-7-oxo-6- (sulfooxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida monohidrato (Forma A), que corresponde a un rendimiento del 90 %.

Ejemplo de referencia 12: Sal sédica del enantiomero de (1R,2S 5R) -7-oxo-6- (sulfoxi) -1,6-
diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida, monohidrato - forma pseudopolimérfica "A"
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2-etilhexanoato de sodio

=, e
o' 080~ , nlu N SH0F-8.23% H,0 &

080, N,

"Sulfaturamida” Forma A monohidrato

Se afiade una fraccién del 5 % de una solucion de 2-etilhexanoato de sodio (6,56 g, 39,4 mmol) en etanol (63 ml)
durante cinco minutos a una solucion de sulfaturamida (10 g, 19,7 mmol) en una mezcla de etanol (63 %). mL) y
agua (7 ml, 6,55 % del peso total del solvente) agitada a 20 °C. La mezcla se agita durante 15 minutos. El ciclo de
adicién/agitacion fraccional del 5 % se repite hasta que se produce una cristalizacién espontanea. La suspension se
calienta luego a 30°C, se agita durante una hora y luego se enfria a 20°C. La adicién de la soluciéon de sodio 2-etil
hexanoato se reanuda y se completa durante cuarenta y cinco minutos. La suspensioén se enfria a 0-5 °C durante 2
horas, se filtra y luego se lava con etanol acuoso (5 %) y se enfria a 5 °C (2x20 ml). Los cristales se secan a presién
reducida de 20 mbar a 30 °C. Se obtiene la forma pseudopolimorfica A (5,15 g, 16,9 mmol, rendimiento 85,6 %).

Se registro un espectro de rayos X ("patron de difraccion XRPD") y se muestra en la Figura 1.

Agua (Karl Fischer): 6 % (5,9 % tedrico)
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REIVINDICACIONES

1. La sal sadica de (1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida de féormula (1)

(1

en forma cristalizada, anhidra, caracterizada porque la sal esta en su forma polimérfica "B", que tiene un patrén de
difraccion de rayos X con al menos dos picos caracteristicos en 13,0 +/- 0,5 grados 26 y en 16,5 +/- 0,5 grados 26.

2. La sal de sodio de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene un patron de difraccion de rayos X con al menos tres
picos caracteristicos a 13,0 +/- 0,5 grados 26, a 16,5 +/- 0,5 grados 2 17 y a 17,2 +/- 0,5 grados 26.

3. La sal de sodio segun la reivindicacion 1, que tiene un patréon de difraccion de rayos X con al menos cuatro picos
caracteristicos en 13,0 +/- 0,5 grados 26, en 16,5 +/- 0,5 grados 26, en 17,2 +/- 0,5 grados 26 y en 17,5 +/- 0,5
grados 26.

4. La sal de sodio de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene un patrén de difraccion de rayos X con al menos
cinco picos caracteristicos en 13,0 +/- 0,5 grados 26, en 16,5 +/- 0,5 grados 26, en 17,2 +/- 0,5 grados 26, en 17,5
+/- 0,5 grados 26 y a 22,3 +/- 0,5 grados 26.

5. La sal de sodio segun la reivindicacion 1 que tiene un patrén de difraccion de rayos X con al menos cinco picos
caracteristicos en 13,0 +/- 0,5 grados 26, en 16,5 +/- 0,5 grados 26, en 17,2 +/- 0,5 grados 26, en 17,5 +/- 0,5 grados
26, a 22,3 +/- 0,5 grados 26 y dos picos especificos a 10,4 +/- 0,5 grados 26 y a 13,0 +/- 0,5 grados 26.

6. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque contiene, como ingrediente, la sal de sodio en forma
cristalizada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y, si es apropiado, un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

7. Una composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 6, caracterizada porque contiene ademas, como
ingrediente, un medicamento antibacteriano del tipo beta-lactamina.

8. Procedimiento de preparacion de la sal de sodio segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se agrega una
solucion de 2-etilhexanoato de sodio en etanol puro a una solucion de la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S 5R) -7-
oxo- 6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, en una mezcla de etanol/agua, de tal manera que la
proporcion final de agua sea de 0 a 5 % en peso del solvente, operando a una temperatura de 10 a 40 °C, en
presencia de cristales semilla de la forma polimérfica "B" o de la forma pseudopolimoérfica "A", y los cristales
obtenidos se aislan luego; en el que la forma seudopolimoérfica "A" tiene un patron de difraccion de rayos X con al
menos dos picos caracteristicos en 8,5 +/- 0,5 grados 26 y en 15,3 +/- 0,5 grados 26.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque se lleva a cabo en presencia de cristales semilla
de la forma polimérfica "B" y una proporcion final de agua inferior al 2 %, introduciendo la solucién de 2-etilhexanoato
de sodio en un periodo de 1 a 7 horas y opeando a una temperatura de 30 a 35 °C.

10. Procedimiento de preparacion de la sal de sodio segun la reivindicacion 1, caracterizado porque una solucion
de la sal de tetrabutilamonio de (1R,2S 5R) -7-oxo0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida en etanol
puro se agrega a una mezcla de etanol/agua de 2-etilhexanoato de sodio, de tal manera que la proporcion final de
agua es de 0 a 5 % en peso del solvente, operando a una temperatura de 10 a 40 °C, en presencia de cristales
semilla de la forma polimérfica "B" o de la forma pseudopolimdrfica "A", y luego se aislan los cristales obtenidos; en
el que la forma seudopolimorfica "A" tiene un patrén de difraccion de rayos X con al menos dos picos caracteristicos
en 8,5 +/- 0,5 grados 26 y en 15,3 +/- 0,5 grados 26.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, caracterizado porque se lleva a cabo en presencia de cristales
semilla de la forma polimérfica "B" y una proporcion final de agua inferior al 2 %, introduciendo la solucién de la sal
de tetrabutilamonio de (1R,2S,5R)-7-ox0-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida durante un periodo
de 1 a 7 horas y operando a una temperatura de 30 a 35 °C.
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12. La forma polimoérfica "B" de la sal sédica de (1R,2S,5R)-7-oxo-6-sulfooxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida, segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con ceftazidima
para uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

23



ES 2721228 T3

i 82010

1 grogn — Ll 80961

- [ezsap 3
. Ll ¥51 sv s
: [.,lm'w-—-—m 5

e } T2 08 L

H g;z "3\_ Linese” ‘“"“-
Llssrez—

| F_IG._ 1

lem 5?“""‘——‘\._
L] gs1 ar-]—-——-]—%__”‘*"

s:tomw_

20E9p ey

43-1‘-

[.J O Y- T e e
;ngpﬁLmi Ty

la 1099 z
.l 628" mma‘rr

[ 61586
L.] QE;MEZ oo __--:‘_:
o EZI E 9389
_-—-_&Wh

(AR e
‘ [.,] osuw_[.ufiﬁ}“?ﬁ?;

m—— ]
B |8 [T —

P ":r:l:-
L] b3 Zt"L.l 15 ze

[.I

AN B
I.,] ﬁe i~ [] 06922,

—— -

____—___<;..r

Ll 07z Lol 95522~ -]

[ 128718

S0
[o] 6L 0E— v

i 1 1 i ] ¥ 1 [ | 1

20

Lo~ '“"""""'-‘-;

e T

[ ]BS\I lJziest

e, g
T R I e 3 e 4 e e o o ot

a‘-

- e e B

------------------

B A T

v o s A s B i e

(] 615°€L-,
Lloioct 2
H gss'm:
o) 068" LE
1, l]zss Dl
Ll zzzol lJ2ies-

10

|

lJectg~ ““",

(] 8049

AL S

Ll ey
LlIsHY

Recuentos =~

15000 {6

10000

24

5000-
0

! L | LI I I

4

Posicion [2Theta]

Patron XRPD experimental de la forma "A" pseudopolimérfica -



ES 2721228 T3

E .

\

Liesiz R AT p—

/S | FR

[ sig° Gir"[_""__"""'—":

L] gg6 EIG:;B" [czsap-v
ATy am———
vzﬂzv/"‘g

I.Jsccsr 1 69Ech

[.] gp2" w.........,..,.m.._ .

[ 816Ep-~ SR

Lty —lelghageon RN
JELL 0
[l vsz'op- ~

| e
T B RF TN At
A FETR ﬂ%s‘!iﬁégzg:’

[IemR[Lﬁmﬁé ........ .

llert'sz

.............................

——"n-"-u-ﬂ'

=
>
=+
w
1_
=
.
B
m
T H
i

L= R R Rl iy
---------
—

FIG. 2

Recuentos [gEE T d

22500

10@0@-‘
2500+

25

Posicion [*2Theta]

Patréon XRPD experimental de la forma "B" pseudopolimérfica



L]

ES 2721228 T3

' les-eu

B A !.02'23 OIS = 8- X oot '
[.] 086’0z eeacmsemszd]

Llos'sp et

e lb""'——'l Jrtsy,

[ e

us
[ wog'zr ]zts sv
u lElZ o

-----

I lszv % [ %ng?ﬁﬁl "

__________

[, 850 zafj--w-'« =,

] o BIGTE wrerec

L.] BBL LB it

(] 991[ % e —-.,m,.:._._
l J sg?g 2 [] §95' L2 ~mrerereneseassizzzs:

wl DL SE BE DL A8 BI AN
-.-.“ .:;—-W-

T S e 5, g, o
g

AN 2 Ll vh0'sz ..m-}.ﬁ-;} |

L] 208" El :

B8L Ll e g T m e

) szv it
1 ozt

Recuentos 1685-008.1d

s L B DB BLL T M LR A Bt A8 L T 0T 1T TR N

R RRWI-T

R ot e ghmphytlon htgayies S

=

[ 268’5~ —m=s

..............
mea
-

LI B B | | B i | L

LENE i e M

] ¥ [ S D S )
10

T LI ¥ L B

10000

]
o
=]
rs
3]

26

1
40

FIG. 3

Posicion ["ZTheta]

Patréon XRPD experimental de la forma D pseudopolimérfica



ES 2721228 T3

Lisvgss

I,] 099 gp- (RETTT
Ll oze 2oy 008§
R ) [n]lzggbglgzggv "

] epo'S .
esm [J909ey

[31 £00° E#\e]_@:':_EL'
oc2 1 Ls1 85620 ~4]

ES wmj

[l zav'se

[o] PRZSE
Ll m‘vti

L1 BRITE e |

(121228

[} 998 ne [ le78 LE o]

Zeg'GE
iglsz L] ele-0e~

| ""i"i";ié-a ATt
(70067 TIgeet?
| elca0se AT ﬁeszvs

.ossvzjw%? _

S l)olgzz el OBYE

[ ———r 5T

ez
_ [o] 95260, |
[l 28161 = emeesi]

Llzez gt —w

Lisorgy " #89

L) g6E GI=omTTET
Fm 5 Llgens

T
D

‘“‘ET e TN

T T T T T T T

PR TN
[l 516701

I]W [ R — —Q'.

Llezse |
HEe i

Recuentos 88512311

40000

20000+

27

| 2 AN IR e et S s

Lleetit==l
[ 1S99ET T 76 el

Posicion Fﬂhﬂa]

2

Patron XRPD experimental de la forma E pseudopolimorfica

Llsoe|F

o

FIG. 4



ES 2721228 T3

S 79Old

oz ombuy

ddyY Jod sesuswonueua sewioy se| ap seayioadsa seaul

)

Jewlo4 Y

o
J ewlo4

./ BWIO

Y
__s“|..—
'l

g ewllod

L4

a. (] BUWIOS

= g BWIOS .

BOLISWONUEBUS BLLIO) B| 8P SEIlyIdadse seaul]/adyX

L 13

(sojuanaal) pepisuaju|

28



ES 2721228 T3

E.] #56'SE

J 05€'¢

[J Lib'SE. . to) 3

e [jggg,,e.,lf.aose AN iz

[Toser = 5 -
ljzeg E"I 116 1hes

.....

.....

&

ZE'L el
fo‘saa*o?-if;iii-. B

.-ﬂuv £

[J ¥6/ azqg‘fﬁ&g-

n«m.-.-'-

sz sz[

[1999

169862 o I
zerve sl S?Ulisf_:i,—w -

ol BB ¥E NG

. g{m € [T coe zzf-‘!i{::

2

|
10

L SBBE e0e [l‘aszazw
Htgr oy let 08
Lt T T

ol E.ZI-'QL .......

[]oggzL []esL'EL

I.[ £85'g

Ll e
g
e .I. |
8 _

29

FIG. 6

["ZT he;é]_ -

Posicion

Patron de XRPD del compuesto racémico obtenido de acuerdo con la técnica anterior descrita en WO 02/10172



ES 2721228 T3

(g ojdwal3 [eysLioouow) 0ajwaoel o)sandwiod [ap oJeIpIYIp BULIO) B] 9P 091103} 0dHX 2P Uoijed

30



ES 2721228 T3

.m_.O_n____ e L _“mﬂ._.w_o_=m=<

6 &% o - &€ 0 s 02 g

| I AN BT RN B S S N AR A A N AT T T |

JoLlajue e21u239}
‘eoIwoe. ewio4

3 ewuo4
QRULOY < Amanf™, W { ;
T . _. _ ¥ ; h |
g ewliog _ . i : i by
yewloy i ‘ ,“ dhi
i

Sedl2woljueus sewlo} uod :O_om._mnEOOtO_._my:m BJIUI9} .mu_EwumN___ﬂ_n_N_x

. {nre) sapepisusju)

31



ES 2721228 T3

s __

% v s 08 € 0

~ JIOLIAJUB BI1U93) ‘BIIWIIEI BULIOS

1091103} oAjod U2 UQIDIEIIP Bp UoLjed - OJRIPIYIP BIIWIIEI BUWIO

ses|wgoel sewio) ap uolseliedwo?) /qdyX

{'ne) sapepisuajuj

32



ES 2721228 T3

0L "OlId

€ Y2 € & 2 0C 6L 8 i

~ JOLI9}UE B21UJ} ‘BIIWIIOEI BULIOS]

[pz,] soinbuy

TR TS A S TR

LN

- (091109} 0Ajod U3 uQ|9ELYP 3P UoLEd |
ojelpiyip eojwoel BWIo -

SEDJW30E) SEWIO) ap uoloeledwo) \.n_n_m_x.

{'n'e] sapepisuaju]

33



ES 2721228 T3

S OJelplyip Ojewadel [9p [e}SLIO0UOW [P BUIjRISHI Pal ] 3p uolorjudsaiday

34



ES 2721228 T3

ARGTE

ST C lpz)sombuy
05 &b - oF e e s 0

l.

g ew.og LT g h
V ewliod _ ...._... e

SEOLIQWONUBRUD SEWIO) U0D ugjoeledwios jojeIpIyIp BIIWRIEI BULIOH/0dYX

{'n'e) sapepisuaju|

35



ES 2721228 T3

€1 'old

© 000'SH

w00r 000E 0000¢

gouL g
00062 00002

eoaowijodopnasd 9 ewloj e] ap IdyX @p uoled

000'5t

000's

Y

0 BULIOS - pOLIXN / DEELIAY

®

000'0}

000°0
}ﬁ 0001002
- 000'00
- 000'000
~ pepisusju|
F 000'008

" 000’0001

0000021

- 000'00%1

36



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

