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Abrégé : L'invention concerne le (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-
aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide cristallin sous la forme D et
sous la Forme E : Formule (I) ; le (3R,5R)-8-hydroxy-3-((S)-4-isopropyl-2,2-
diméthyl-5-oxoimidazolidin-1-yl)-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-6-one ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci ou la forme cristalline 1 de celui-ci : Formule
(1) ; et des compositions pharmaceutiques et des méthodes d'utilisation associées.
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Revendications

1. Forme cristalline D de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide caractérisée par un diagramme
de diffraction des rayons X sur poudre comprenant (a) au moins 3 pics choisis parmi
7,8,19,2,15,0, 16,4, 13,1, 13,7, 26,4, 19,8, 17,9, et 22,5 degrés 26 £ 0,2° ; ou (b) au
moins 5 pics choisis parmi 7,8, 19,2, 15,0, 16,4, 13,1, 13,7, 26,4, 19,8, 17,9, et 22,5
degrés 20 £ 0,2°.

2. Forme cristalline D de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide selon la revendication

1, caractérisée en outre par une courbe de calorimétrie différentielle a balayage
(DSC) qui comprend un endotherme a environ 214 °C.

3. Composition pharmaceutique comprenant la forme cristalline D de (S)-2-amino-N-
((3R,5R)-8-hydroxy-6-ox0-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
meéthylbutanamide selon la revendication 1 ou 2 et un support pharmaceutiquement
acceptable.

4. Composition pharmaceutique comprenant une quantité efficace de (S)-2-amino-N-
((3R,5R)-8-hydroxy-6-ox0-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
méthylbutanamide selon la revendication 1 ou 2 et un support pharmaceutiquement
acceptable, au moins environ 85 %, ou au moins environ 90 %, ou au moins environ
95 %, ou au moins environ 96 %, ou au moins environ 97 %, ou au moins environ

98 %, ou au moins environ 99 %, ou au moins environ 99,5 % de (S)-2-amino-N-
((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
méthylbutanamide étant sous forme D.

5. Composition pharmaceutique pour une utilisation dans le traitement d'un cancer
comprenant une quantité efficace de la forme cristalline D de (S)-2-amino-N-
((B3R,5R)-8-hydroxy-6-ox0-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
méthylbutanamide selon la revendication 1 ou 2.

6. Forme cristalline D de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide selon la revendication 1 ou 2 pour
une utilisation dans le traitement d'un cancer.

7. Forme cristalline E de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide caractérisée par un diagramme
de diffraction des rayons X sur poudre comprenant au moins 3 pics choisis parmi
12,3, 18,8, 9,3, 14,2, 14,1, 19,8, 26,2, 17,3, 7,1 et 25,4 degrés 26 £ 0,2° ; ou (b) au
moins 5 pics choisis parmi 12,3, 18,8, 9,3, 14,2, 14,1, 19,8, 26,2, 17,3, 7,1 et 25,4
degrés 20 + 0,2°.

8. Forme cristalline E de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide selon la revendication

7, caractérisée en outre par une courbe de calorimétrie différentielle a balayage
(DSC) qui comprend un endotherme a environ 125 °C.
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9. Composition pharmaceutique comprenant la forme cristalline E de (S)-2-amino-N-
((BR,5R)-8-hydroxy-6-ox0-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
méthylbutanamide selon la revendication 7 ou 8 et un support pharmaceutiquement
acceptable.

10. Composition pharmaceutique comprenant une quantité efficace de la forme E de
(S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yI)-
3-méthylbutanamide selon la revendication 7 ou 8 et un support
pharmaceutiquement acceptable, au moins environ 85 %, ou au moins environ

90 %, ou au moins environ 95 %, ou au moins environ 96 %, ou au moins environ

97 %, ou au moins environ 98 %, ou au moins environ 99 %, ou au moins environ
99,5 % de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-0xo-7-0xa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide étant sous forme E.

11. Composition pharmaceutique pour une utilisation dans le traitement d'un cancer
comprenant une quantité efficace de la forme cristalline E de (S)-2-amino-N-
((3R,5R)-8-hydroxy-6-ox0-7-oxa-1-aza-8-boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-
méthylbutanamide selon la revendication 7 ou 8.

12. Forme cristalline E de (S)-2-amino-N-((3R,5R)-8-hydroxy-6-oxo-7-oxa-1-aza-8-
boraspiro[4.7]dodécan-3-yl)-3-méthylbutanamide selon la revendication 7 ou 8 pour
une utilisation dans le traitement d'un cancer.
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