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ENTRADA EN FASE NACIONAL

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

1 SOLICITUD DE:

Patente de Invencién

D Patente de Modelo de Utilidad

[x] Capitulo | [] capituion
2 Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
N.V. .
Direccién: Turnhoutseweg 30, B-2340 C.C. D NIT D
SOLICITANTE _ Beerse, Bélgica.
(71) Nacionalidad o Domicilio: Beerse, Bélgica. C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion : Bélgica
Teléfono: Fax: Nimero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’ALEMAN
R AR ANTE | Direccion: Cra. 11 No. 86-63 piso 6 c.C. wr L
RADO CE ot
(74) Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889 E 1] o]
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co #l;mze(;&z%h&&
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
~ INVENTOR (ES) | Direccién:
(72)
Nacionalidad o domicilio:

PCT (86)

Solicitud Internacional No. - PCT/US2008/069318
Publicacién Internacional No. WO 2009/009480 A3

Fecha 07 de junio de 2008
Fecha 15 de enero de 2009

6 TITULO (54) NUEVOS CRISTALES Y PROCESOS PARA ELABORAR 5-({[2-AMINO-3-
(4-CARBAMOIL -2,6-DIMETILFENIL)-PROPIONIL]-[1 -(4-FENIL-1H- IMIDAZOL -2-YL)-ETIL]-AMINO}

-METIL)-2-ACIDO METOXIBENZOICO.

7 Clasificacion Internacional (51) CO7D 233/64

(31) Numero de Solicitud
60/948.584

(33) Pais de Origen
Estados Unidos de América

(32) Fecha
09 de junio de 2007

8 Prioridad

st [x] nO

9 Comprobante de pago No._09-97.897 /I 09-97.902 /I 09-97.905 I/ 09-97.940
Fecha _29/12/09 /I 29/12/09 /i 29/12/09 Il 29/12/09
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* Declaraciones

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 ..

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros  *Opinién escrita.

11

FIGURA CARACTERISTICA

As P2440




SUPLRINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

L Ill\lllll\l\llllltlllll\l L

35. -00000-0000

Fecha: 2(}10 01 Ob '\4 4(‘ 33 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Tra 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENT ACION Folios: 60

SAANS
g \_l‘i-“, - ‘E’

EEed

“HIAD i
NTOE TURRENTRE Y

SONACAT T




e

aufin

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT T

No. 10-006935- -00000-0000

Fecha: 2010-01-08 14:46:33  Dep 2020 DIR NUEVASCR
Fra. 11 PATENTEIY) kve: 378 FASENACIONALI
Act 411 PRESENTACION Folios: 60

Iy rias
nhliraiunuitng

IakeTiie]

mANDG
bl

oLy




i SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

BRI

No. 10-000935- -00000-0000
Fecha: 2010-01-06 14:46:33  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FASENACIONAL!
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

AR

B0 ShAad

ATITRAT T
uE rueme L b

%3

D

BRI

[l
A
el




DE INDUSTRIA
FEE_'::': r % — SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO
| AUERRALANE i
No. 10-000935- -00000-0000
20 DIR. NUEVASCR

Fecha: 2010-01-06 14:48:33 Dep. 20
Eve: 378 EASENACIONALI

Tra. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

AT COAMTIOTTRR
RENTISTICE

20000
L e L

0w

(X
e




APOSTILLE

(CONVENTIONDE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC EOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

AMANDA LIN HAYNES, NOTARY

CERTIFIED

—

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 24TH DAY OF JUNE 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

<§E§§:2ag;g£2»~a_-~f;7/

[FRTOCORIA LGNy
que e torido a
\\3 XY :

Certificate Number: 1146991910 i‘§§

Verify this certificate at
https://www1.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp E




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

'COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (571) 6350824 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER
Yo (nosofros), abajo firmante(s)
en mi (nuesfro) caricter de reprsmtante(é) legales d¢ JANSSEN
PHARMACEUTICA NV

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las Ieyes de

yen actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica.

" s

por el te instr
DILIA MAREA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédulz de Ciudadania
No. 41.654.882 de Bogots; y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja, y fp.
36448, con domicilio en Bogots, Colombia, para que actuando en su orden
en nombre det (de 12} oforgante fe (la) representen ante cualquier entidad,
autoridad y/o persona, especialmente antc las del orden Administrativo,
Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o
cualquier otro en fo referente 3 los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades de
Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegeta!m marcas, lemas, nombres
y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asf como sus renovacio-
nes, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y
licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquiera
de sus presentaciones ast como la profeccidn de secrefos industriales y
know-how.
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registm registros sanitarios, permisos y/o
Kcencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y Heencias.
4) E.Jemer aoclonm de oposmén, observacién, recl
lacién administrativa o Judlcnal nulidad,
pmteecx(m at ccnsmmdor concesién de Hcencias, profeccxén de secre(ns
indusfriales y demis i ¥ refacionados con /i
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
dmlml, acciones derivadas de la obtencion o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. Tambzén podré(n) intervenir en
juicios civiles, comercial penates t tutefas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .
5) Registrar nombres de dominio ante fa entidad competente.
6) En et ejercicio de este mandato Ios mandafmos arriba mencionados
quedan facultados para: concili transigir, comprometer en
arbltros, d&nstu recﬂ)u' y tomar posesum de la cosa objeto de litigio y
o desistir 2 d didi omcursodeconcesﬂn,admxm
los hechos def proceso.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoda'ados _md:c:alm [ exlra_;udxcxale&,
sustituir cf presente poder y Ias sustif . que hici

)8, TEX ideracion

Dadoy firnado en

alos dias de

) {conferimos) poder especial a favor de -

POWER OF ATTORNEY
¥ (we), the undersigned PETER L HERRIDGE

legal representative(s) of de JANSSEN PHARMACEUTICA NV
an organization existing under the laws of BELGIUM

and in present execution of its business activity, domiciled Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgium.

do hercby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D’ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogots, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoté, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
joridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalmes of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant varieties;
Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of Origin; as well as
their renewals, assignments, changes of name and/or domicile, agreements and
licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3). To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments, changes
of name and/or domicil ts and 1i

4) To bring actions ofoppcmum, observations, claims, reconsidesation, appeal or
legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other actions related with rights derived
from the above- mentioned matters and against the unfair compdxhon, actions
resulting from the obtaining or expimtatmn of licenses, recovering damages
actions. They can also intervene or participate in Civil, Commerclal, Criminal or
Contentious-Administrative ~ Trials; the acti for writ damus, police
actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the-grantor or against him.
5} To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and take
posmxm of the litigation related objet and waive or rencunce the rights granfed
or in pracess of granting, admit the facts of the case.
7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to re ci
nofifications and to designate judicial and extrajudicial attomeys, subst
Power of Attomey and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at NEW BRUNS

on this 27TH day of MAYE

! Wifma / signatura
PETER L HERRIDGE, POWER OF ATTORNEY

o i




CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes ¢ dos exx Bl Salvador, Estados Umidos, Méxicoy Venezuela)

Alos diasdelmesde de
, ¢f Notario que suscribe DA FE de que:

1
(nombre de la persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado
: firmé de su pufio
y letra el documento que antecede.

2. Conoce al (ala) otorgante y que esie (a) ests legalmente capacitado
para el otorgamiento.
3. El oforgante ha finrmado ¢l referide documento en su carick

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is a CORPORATION)
(Powm of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)

Q’INodayof MA:"\ . 2009

1. PEIERLHERRIDGE _ .
(name of the person who signs the power of attorney)

of legal age and domiciled in_ NEW BRUNSWICK, NJ USA_ st his
hand on the forcgoing document.
2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacity to
exccute the document.
3. The grantor has executed the foregoing document in his capacity
of POWER OF ATTORNEY

de
de la persona juridica de de JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4. La citada persona juridica con sede en Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, esté legalmente constitsida, que tiene actualmente
existencia legal y que el acto para ¢l cual scha otorgado este poder
estd comprendido entre los que constituyen su objeto social

5. El otorgante tiene efectivamente Ia representacién que ostenta, que esta
es legitima y queestsd facultado para otorgar este poder. -

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenido a 1a vista los documentos auténticos.

- AMANDA LIN HAW&ES .

NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar 1a firma del Notario Pablico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
INDIVIDUO)
Alos dias del mes de . de

, €l Notario que suscribe DA FE de que:

1.

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado en

firmo en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante y que este esté legalmen-
te capacitado para €l otorgamiento.

Notario Pablico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Pablico.

Para todos los demas paises el Sefior Consul de Colombia o ante quien
se otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia 1) de la
existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actualmente su
objeto social, y 3) de que la persona o personas que otorgan el poder
estan facultadas para hacerlo, dejando

constancia asf mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

of the juridical JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4, The mentioned juridical person with place of Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, is duly organized, has actual legal existence and that the
purposes for which the power of atforney is granted are within the scope of its
corporate purposes.

5. The grantor has infact the referred quality and that his/her representation
is legal and that he/she is empowered to grant this power of attomey.

6. I have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited to me.

AA L o~

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( Whén the applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:

1.

(name of the person who signs the Power of Attorney)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing
document, the grantor is to lnm personally known and that he/she has legal
ty to te the de

{4

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must lcgahze the signature of the Notary
Public.

For all other countries the Colombian Consul or before who it is granted,
must issue a certification stating 1) the legal existence of the corporation,
that the corporate purposes are actually being accomplished , 3) thaj/the
person or persons who grant this Power of Attorney are empovwergg to do
it. The Consul will certify also that the documents evidencj
circumstances were exhibited to him.

APOSTILLE.




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-367051 de 24 de junio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (Nueva Jersey) correspondiente a un documento de poder y una certificacion
notarial en inglés con su correspondiente traduccion al espaiiol (razén por la cual no se hace
su traduccidn), otorgado a la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA NV., domiciliada

en Beerse, Bélgica

Documento de poder firmado el 27 de mayo de 2009 por Peter L.

Herridge, con poder de Abogado.

Sello notarial: Amanda Lin Haynes, Notario Publico de Nueva

Jersey, comisién termina el 10/28/2013.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por AMANDA LIN
HAYNES

3. Actuando en su calidad de Notario Publico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello/estampilla de AMANDA LIN HAYNES, notario

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 24 de junio de 2009

7. Por R. David Rousseau, Tesorero de Nueva Jer$:i

8. Certificado No. A367051

9. Sello/Estampilla: El Gran Sello del Estado de Mueva Jersey

JIMENA ESCO3AR URIBE
Traductor o Intérprete Oficial

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995




-10. Firma: Firma ilegible

Numero de certificado: 1146991910

Verifique este certificado en linea:

https://wwwl.state.nj.us/TYTR StandingCert/JSP/Verify Cert. jsp

@
URIBE

Inté-prete Oficial

Resolucién No, 0369 Min. Justicia 1993

W
A FSCOBAR

g)
JIMEN

Traductor

/0



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
GERALDINE A BAILEY
3. ACTING IN THE CAPACITY OF':

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

GERALDINE A BAILEY, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 13TH DAY OF JULY 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A368604

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

~ Certificate Number: 1148251010

Verify this certificate at
https://wwwl.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp

0



CERTIFICATION

I certify that Peter L. Herridge, Power of Attorney of Janssen Pharmaceutica NV, a
corporation existing, duly organized and complying with its corporate purposes in
conformity with the laws of Belgium, whose home office is located in Beerse,
Belgium. I further certify that said individual is duly authorized to sign any and all
instruments in his capacity as officer of the company and that the purposes for which
are within the scope of the objects or activities of said corporation.

Sworn to and subscribed
., before me this

/""-iﬂavﬁf:z.m%m_af

GERALDINE A. BAILEY
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Commission Bxpires 1/14/2014

" Esta certificacién notarial debe ser llenada en su totalidad y legalizarse por
Apostilla
. This notarial certification must be filled in completely and be legalized by Apostille

/2



Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-368604 de 13 de julio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (Nueva Jersey) correspondiente a una certificacion notarial relacionada con la

sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA., domiciliada en Beerse, Bélgica.

CERTIFICACION

Yo certifico que Peter L. Herridge, con Poder de Bbogado de

Janssen Pharmaceutica NV, una sociedad existente, debidamente

constituida y cumpliendo con sus objetos corporativos de

acuerdo con las leyes de Bélgica, cuya casa matriz estd

localizada en Beerse, Bélgica. Ademads certifico que dicho

individuo estéd debidamente autorizado para firmar cualquier y-
todos los instrumentos en su capacidad como funcionario de 1la

sociedad y que los propdsitos para los cuales estan dentro

del espectro de 1los objetivos o actividades de dicha

sociedad.

Firmado: Firma ilegible

Sello: Juramentado y suscrito ante mi este dia 10 de julio de

2009.

Firmado: Geraldine A. Bailey, notario publico de Nueva

Jersey, comisién termina 1/14/2014.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de 5 de octub

1. Pais: Estados Unidos de América

R URIBE
‘prele Oficial

.. 2“
369 Min. Justicia 1995

(el
LR IRON I Y

JIM
Traductor

Resolucién No, 0

Inté

13



CERTIFICADO

S. En Trenton, Nuevy Jersey
6. E1 13 de julio de 2009

7. Por R. Dpavig Rousseau, Tesorero de Nueva Jersey

9. Sello/Estampilla: El Gran Sello del Estado dge Nueva Jersey

10, Firma: Firma ilegible

A"ME:’.’ L.
Trad.. ..

i LIV

Rl ey



ANEXOS
INVENTORES

1.) | ANZALONE, Luigi |
(1096 Airport Road, West Chester, Pennsylvania 19380, Estados Unidos de América );

2.) VILLANI, Frank J.

( 2 Pinewood Lane, Perkasie, Pennsylvania 18944, Estados Unidos de América );

® 3.) TELEHA, Christopher Allan

( 542 Dreshertown Road, Fort Washington, Pennsylvania 19034, Estados Unidos de América );

4.) FEIBUSH, Penina
( 1453 Schirra Drive, Ambler, Pennsylvania 19002, Estados Unidos de América );

S.) FEGELY, Barry
(2271 Esten Road, Quakertown, Pennsylvania 18951, Estados Unidos de América ).

kY
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona a nuevos cristales de 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-
2-acido metoxibenzoico y los métodos para elaborar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoi|-2,6-dimetiIfenil)-propionil]-[1-(4-feni|-1h-imidaiol-2-i|)-etiI]-amino}-metil)-

2-acido metoxibenzoico.

/6
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NUEVOS CRISTALES Y PROCESOS PARA ELABORAR 5-({[2-AMINO-3-(4-
CARBAMOIL-2,6-DIMETILFENIL)-PROPIONIL]-[1-(4-FENIL-1 H-IMIDAZOL-2-YL)-

ETIL]-AMINO}-METIL)-2-ACIDO METOXIBENZOICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos cristales de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-
acido metoxibenzoico y los métodos para elaborar el zWitterion de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-

acido metoxibenzoico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Administrar un IFA (ingrediente farmacéutico activo) a un paciente requiere
mas que simplemente identificar una molécula y su uso. Un IFA debe formularse para ser
administrado a un paciente y esta formulacién (ademas de la actividad del IFA) es
evaluada por agencias normativas, tales como la US Food and Drug Administration (FDA,
Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos) y la European Medicines
Agency (EMEA, Agencia Europea de Medicinas). La FDA evalda la formulaciéon sobre,
entre otras propiedades, propiedades de administracion, estabilidad, consistencia y
controles de fabricacién. Un factor importante para determinar las propiedades de una

formulacién particular es la forma del IFA. Se conoce que los IFA existen como formas

2
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amorfas, formas cristalinas, polimorfos, hidratos y solvatos. Las formas de cada IFA son
diferentes. Mientras que puede conocerse quie un IFA existe como un polimorfo 0 un
solvato, se puede conocer que otro IFA sélo existe en una forma amorfa. Esta diversidad
de formas es importante porque cada polimorfo, solvato, hidrato o forma amorfa diferente
puede tener propiedades diferentes, tales como estabilidad, solubilidad e higroscopicidad.
Algunas formas de IFA se pueden formular en una formulacién que la
FDA pueda aprobar, mientras que a otras formas no cuentan con las propiedades
requeridas para cumplir con los altos estandares normativos de la FDA. Incluso si un
IFA particular puede existir en mas de una forma adecuada para una formulacion, las
diferentes propiedades de una forma de IFA pueden afectar el proceso de fabricacion,
estabilidad de almacenamiento, via de administracion, biodisponibilidad y otras
caracteristicas importantes del producto. Por ejemplo, la capacidad para mejorar o
modular la estabilidad o higroscopicidad puede disminuir los costos de fabricacién al
reducir la necesidad de camaras de humedad controlada, o al reducir la necesidad de
empaquetar un IFA en un empaque resistente a la humedad. Ademas, estos cambios
pueden aumentar la estabilidad de almacenamiento del producto, mejorando asi las
posibilidades de distribucién del producto y afectando el costo. En otro ejemplo, una
forma de un IFA puede tener mayor biodisponibilidad que otra forma. Elegir la forma de
mayor biodisponibilidad permite administrar al paciente una menor dosis de farmaco.
Ademas, los cambios en el proceso para fabricar un IFA pueden producir
menos pasos de procesamiento, mayor pureza y menor costo. Tales ventajas son

importantes para la industria farmacéutica.
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El 5-({[2-Amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido Ametoxibenzoico es un modulador del receptor
opioide (agonista del receptor mu y antagonista del receptor delta) y puede ser util para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable, dolor u otros trastornos del receptor opioide.
El  5-({[2-Amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil- 1 h-imidazol-2-il)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico y los métodos para elaborar esta molécula se
describen en la solicitud de los Estados Unidos nim. 2005/02033143. El Ejemplo 9 de la
solicitud de los Estados Unidos nim. 2005/02033143 elabora la sal de clorhidrato de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico. Los solicitantes descubrieron un proceso para elaborar el
zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-
2-il)-etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico y dos nuevos cristales de este zwitterion. En
las manos de los solicitantes, estos nuevos cristavles proporcionan mejores propiedades y
se pueden purificar hasta un mayor grado de pureza. El nuevo proceso de los solicitantes
produce condiciones de procesos de fabricacion mejores y menos costosas que el

procedimiento descrito en la solicitud de los Estados Unidos nim. 2005/02033143.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con un cristal de Forma a y a uno de
Forma B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. La invencién también

proporciona los métodos para elaborar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-
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2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido

metoxibenzoico. La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden estos nuevos cristales, Las composiciones y métodos de la invencién
son utiles en el tratamiento o prevenciéon de una variedad de enfermedades que

incluyen, entre otras, el sindrome de intestino irritable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra mediciones de difraccion de rayos X de polvo (PXRD,
por sus siglas en inglés) de un cristal de Forma a representativo.

La Figura 2 ilustra una medicién mediante un analisis térmico gravimétrico
(TGA) de un cristal de Forma a representativo.

La Figura 3 ilustra una medicion mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC, por sus siglas en inglés) de un cristal de Forma a representativo.

La Figura 4 ilustra una mediciéon mediante un analisis térmico gravimétrico
(TGA, por sus siglas en inglés) de un cristal de Forma B representativo. |

La Figura 5 ilustra una medicién mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC, por sus siglas en inglés) de un cristal de Forma B representativo.

La Figura 6 es la estructura molecular del zwitterion 5-({{2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-

acido metoxibenzoico.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un nuevo cristal de Forma a de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico Util para el tratamiento del sindrome de intestino irritable.

En una primera modalidad, la presente invencién comprende un cristal de
Forma a de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-
2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. En un aspecto de esta invencion, un
cristal de Forma a se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que
tiene picos de difraccion de rayos X de polvo a aproximadamente 14,0, 14,3 y
14,7 grados 2-teta. En otro aspecto de esta invencién, un cristal de Forma a se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion
de rayos X de polvo a aproximadamente 10,2, 11,3, 14,0, 14,3 y 14,7 grados 2-teta. En
aun otro aspecto de esta invencion, un cristal de Forma a se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion de rayos X de polvo a
aproximadamente 10,2, 11,3, 11,8, 14,0, 14,3, 14,7, 16,1 y 18,3 grados 2-teta. En otro
aspecto de esta invencién, un cristal de Forma a se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestran en la Tabla 1. En otra modalidad, un cristal de Forma
a se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo que es sustancialmente
similar al patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Figura 1. En otro aspecto de esta
invencion, un cristal de Forma a se caracteriza por un analisis térmico gravimeétrico (TGA)

sustancialmente similar al TGA de la Figura 2. En otro aspecto de esta invencion, un
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cristal de Forma a se caracteriza por una medicién mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC) sustancialmente similar a la DSC de la Figura 3. En una modalidad de esta
invencion, un cristal de Forma a es sustancialmente puro.

En otra modalidad, la presente invencion comprende un método para el
tratamiento de un mamifero que padece de un trastorno del receptor opioide, tal como el
sindrome de intestino irritable, que comprende administrar a tal mamifero una cantidad
efectiva de un cristal de Forma a de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-{1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido  metoxibenzoico. En otra
modalidad, ese mamifero es un ser humano.

CUADRO 1

Posicion [°26]
8,0
9,4
10,2
11,3
11,8
14,0
14,3
14,7
15,7
16,1
16,7
171
18,1
18,3
18,7

22
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19,1
20,1
21,5
22,5
22,7
23,7
24,4
25,0
25,7
26,9
27,8
28,7
29,8

La presente invencion también esta dirigida a un nuevo cristal de Forma
de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-
etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico, que puede ser util para el tratamiento del
sindrome de intestino irritable, dolor u otros trastornos del receptor opioide.

En una primera modalidad, la presente invencién comprende un cristal de
Forma B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-
2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. En un aspecto de esta invencion, un
cristal de Forma f se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X de polvo que
tiene picos de difraccion de rayos X de polvo a aproximadamente 11,0, 12,4 vy
15,2 grados 2-teta. En otro aspecto de esta invencion, un cristal de Forma B se
caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X de polvo que tiene picos de difraccién

de rayos X de polvo a aproximadamente 11,0, 12,4, 14,9, 15,2 y 22,1 grados 2-teta. En
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aun otro aspecto de esta invencion, un cristal de Forma B se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion de rayos X de polvo a
aproximadamente 11,0, 12,4, 14,9, 15,2, 22,1, 25,6, 27,4 y 30,4 grados 2-teta. En otro
aspecto de esta invencién, un cristal de Forma B se caracteriza por un patréon de
difracciéon de rayos X de polvo que tiene picos de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente, como se muestra en la Tabla 2. En otra modalidad, un cristal de Forma
B se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X de polvo que es sustancialmente
similar al patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Figura 1. En otro aspecto de esta
invencion, un cristal de Forma B se caracteriza por un analisis térmico gravimétrico (TGA)
sustancialmente similar al TGA de la Figura 4. En otro aspecto de esta invencién, un
cristal de Forma B se caracteriza por una medicién mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC) sustancialmente similar a la DSC de la Figura 5. En una modalidad de esta
invencion, un cristal de Forma B es sustancialmente puro.

En otra modalidad, la presente invencion comprende un método para el
tratamiento de un mamifero que padece de un trastorno del receptor opioide, tal como el
sindrome de intestino irritable, que comprende administrar a tal mamifero una cantidad
efectiva de un cristal de Forma B de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-{1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. En otra
modalidad, ese mamifero es un ser humano.

CUADRO 2

Posicion [°20]
8,1




11,0

11,6

12,4

13,1

14,9

15,2

15,5

15,8

16,8

171

17,9

18,7

19,0

19,9

20,4

20,8

21,2

21,6

221

22,6

23,3

23,5

24,3

24,9

25,6

26,0

26,7

27,0

27,4

27,5
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28,0
28,5
29,8
30,4
31,8
38,6

Las formas de dosificacién farmacéuticas de los cristales de 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-
acido metoxibenzoico, pueden administrarse de varias formas que incluyen, pero no se
limitan a, la administracion por via oral. Las composiciones farmacéuticas y las formas de
dosificacion por via oral son formas de dosificacion ilustrativas. Opcionalmente, la forma
de dosificacién por via oral es una forma de dosificacién sélida, fal como una tableta, un
comprimido oblongo, una cépsula de gelatina dura, una capsula de almidén, una capsula
de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o una | capsula de gelatina elastica blanda. La
presente invencion también puede proporcionar formas de dosificacién liquida, que
incluyen los siguientes ejemplos no limitantes, una suspensién, una solucién, un jarabe, o
una emulsién. En otra modalidad, la presente invencién incluye la preparacion de un
medicamento que comprende un cristal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. Un cristal
de Forma B de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico se puede administrar mediante

medios de liberacién controlada o retardada.

2G



10

15

20

11

Como las cantidades y tipos de excipientes, las cantidades y tipos
especificos de un ingrediente activo en una forma de dosificacion pueden diferir
dependiendo de factores tales como, pero sin limitarse a, la via por la cual se
administrara a los mamiferos. Sin embargo, las formas tipicas de dosificacién de la
invencion comprenden un cristal de Forma B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetiIfenil)-propionil]-[1 -(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico, en una cantidad de aproximadamente 0,10 mg a aproximadamente
1,00g, de aproximadamente 02mg a aproximadamente 500,0mg, o de
aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 250,0 mg. Ejemplos no limitantes incluyen
dosis de 0,2mg, 0,50 mg, 0,75mg, 1,0mg, 1,2mg, 1,5mg, 2,0 mg, 3,0 mg, 5,0 mg,
7,0mg, 10,0 mg, 25,0 mg, 50,0 mg, 100,0 mg, 250,0 mg y 500,0 mg. Las dosis, sin
embargo, pueden ser variadas dependiendo del requerimiento de los pacientes, la
severidad de la condicién que va a ser tratada y el compuesto que se va a emplear. El
uso de cualquier administracion diaria o dosificacién post-periédica puede ser empleada.

Los cristales de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-
[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico de la presente
invencion también pueden utilizarse para preparar formas de dosificacion
farmacéuticas, diferentes a las formas de dosificacion por via oral descritas
anteriormente, tales como formas de dosificaciéon tépicas, formas de dosificacion
parenterales, formas de dosificaciéon transdérmicas y formas de dosificacion a través
de las mucosas. Por ejemplo, esas formas incluyen cremas, lociones, soluciones,

suspensiones, emulsiones ungiientos, polvos, parches, supositorios, y lo similar.
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Los cristales de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-
fenil-1h-imidazol-2-il)-etil-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico de la presente invencion
se pueden caracterizar por los datos del TGA o DSC, o por uno, cualquiera de dos,
cualquiera de tres, cualquiera de cuatro, cualquiera de cinco, cualquiera de seis, cualquiera
de siete, cualquiera de ocho, cualquiera de nueve, o cualquiera de diez picos de angulos
2-teta PXRD, o mediante cualquier combinacion de datos adquiridos a partir de las
técnicas analiticas descritas anteriormente que identifican claramente el cristal particular.

La presente invencién también se orienta a un método para aislar y
preparar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-
1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. En una modalidad, un
método para preparar el zwitterion de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etill-amino}-metil)-2-acido  metoxibenzoico  que
comprende los pasos de: combinar un acido ionizable fuerte con 5-({[2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 H-imidazol-2-il)—
etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico para preparar una sal de 5-({{2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico; y lavar tal sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-
[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con una base
inorganica para obtener el zwitterion de 5—({[2-émino-3-(4-carbamoiI-2,6-dimetilfenil)—
propionil]-[1-(4—feni|—1h—imidazol-2—il)-etiI]-amino}-metil)—é-écido metoxibenzoico. En otra
modalidad, la invencién ademas comprende el paso de lavar tal zwitterion de 5-({[2-

amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-
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metil)-2-acido metoxibenzoico con agua. En un aspecto de la invencién, la base
inorganica se selecciona de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
acetato de sodio, fosfato de sodio. En otro aspecto de la invencién, la base inorganica es
hidréxido de sodio. En auln otro aspecto de la invencion, el acido ionizable se selecciona
de acido clorhidrico, acido trifluoroacético, acido sulfdrico, acido férmico y acido fosforico.
En otro aspecto de la invencion, tal acido ionizable es acido clorhidrico.

En una modalidad, un método para preparar el zwitterion de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico comprende los pasos de: combinar acido
clorhidrico con 5-({[2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico para
preparar la sal de clorhidrato de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; lavar
tal sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con hidroxido de sodio; y
lavar tal zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-
fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con agua.

En otra modalidad, la invencién comprende someter al zwitterion de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico, que resulta de un proceso de esta invencioén, a

recristalizacion. En otra modalidad, tal recristalizacion se realiza a una humedad
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relativa entre 0 - 40 %. En aun otra modalidad, tal recristalizacién se realiza a una
humedad relativa mayor que 60 %.

En una modalidad, la invencién comprende el zwitterion cristalino de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico preparado mediante el proceso de esta
invencion. En otra modalidad, el zwitterion cristalino elaborado mediante un proceso
de esta invencion es un cristal de Forma a. En aln otra modalidad, el zwitterion
cristalino elaborado mediante un proceso de esta invencién es Qn cristal de Forma .

En una modalidad, un cristal de esta invencion tiene una estabilidad
mejorada.

Si bien la invencién se ha descrito con respecto a varias modalidades,
debe comprenderse que la presente invencion puede abarcar también otras
modalidades diversas comprendidas dentro del espiritu y alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Los cristales de la presente invencion se analizaron utilizando los

siguientes métodos.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO
Ambos cristales se analizaron utilizando el Perkin-Elmer DSC-7 de ca.

25 °C a 250 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.
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DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVO

El analisis se realizé utilizando un difractémetro Philips X'Pert Pro MPD.
Cada muestra se carg6 y analizé en un soporte de muestras de 16 mm. Utilizando el
detector X-Celerator, cada muestra se escaned de 3 a 50 °28 a un tamario de paso de
0,0165 °26 y un tiempo por paso de 10,16 segundos. La velocidad de escaneo
efectiva fue de 0,2067 °/s. Se utilizaron el voltaje del instrumento y los ajustes de
corriente de 45 kV y 40 mA.

La intensidad relativa del pico en un difractograma no es necesariamente
una limitacion del patron de DRXP ya que la intensidad del pico puede variar entre
una muestra y otra, por ejemplo, debido a las impurezas cristalinas. Ademas, los
angulos de cada pico pueden variar en aproximadam'ente +/- 0,1 grados o0 en
aproximadamente +/- 0,05. El patrén entero o la mayor parte de los picos del patrén
también pueden variar en aproximadamente +/- 0,1 grados a aproximadamente +/-
0,2 grados debido a diferencias en la calibracién, parametros y otras variaciones entre
instrumentos y entre operadores. Todos los picos de DRXP en las figuras, ejemplos y
en cualquier otra parte de la presente se indican con un error de aproximadamente *
0,2 grados 2-theta. A menos que se especifique de cualquier otra forma, todos los
difractogramas se obtienen a aproximadamente la temperatura ambiente

(aproximadamente 24 grados C a aproximadamente 25 grados C).
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ANALISIS TERMICO
Ambos cristales se analizaron utilizando el Perkin-Elmer TGA-7 de ca.
25 °C a 200 6 250 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.
Los siguientes ejemplos especificos ilustran la presente invencién en

mas detalle. Sin embargo, no es la intencion limitar su alcance de ninguna manera.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1: Preparacién del zwitterion de 5-({[2-Amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-

propionil]-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico

Se cargd sin agitacion un frasco de fondo redondeado, de tres cuellos,

~ . equipado con un agitador mecanico, un embudo para adiciones y un termopar. Se

15

20

combinaron 34,2g de 5-({[2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico (ver el
Ejemplo 9 de la solicitud de los Estados Unidos nim. 2005/0203143), 340 ml de acetona
y 17 ml de 204 mmolar de HCI concentrado en el frasco. Se comenzé la agitacién y la
suspension acuosa resultante formé una solucién transparente. Esta solucion se calenté
a 45 °C bajo agitacion fuerte y se afejo a esta temperatura por un periodo de dos horas.
Después de finalizado, la masa de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se retiré
el sobrenadante por succiéon. Se enjuagaron el recipiente y el residuo con 20 mi de
acetona y luego se eliminé como se indic6é anteriormente. Se agregaron 170 ml de agua

a la masa de reaccion y se anejé bajo agitaciébn hasta que se obtuvo una solucion
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homogénea. Luego, esta solucion se agregd durante un periodo de 1/2 hora a una
solucion de 90ml de 1IN NaOH y agua. Se ajusté el pH a 6,5-7,0 de forma
correspondiente. La suspensién acuosa resultante se afiejo por aproximadamente 2
horas a temperatura ambiente, se enfri6 a 10-15 °C, se afej6 a esa temperatura por
aproximadamente 1 hora y luego se filtr6. El sdlido se lavé con 10 ml de agua, se dejé
secar al aire por un periodo de 4 a 5 horas, y luego se colocé en un horno de vacio a 50-

55 °C hasta que el contenido de agua fue menor al 3 %.

EJEMPLO 2: Preparacion del cristal de Forma a

El cristal de Forma a se puede elaborar almacenando el zwitterion de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico a 0-25% de humedad relativa por 3 dias. Los datos

representativos de PXRD, TGA y DSC se muestran en las Figuras 1-3, respectivamente.

EJEMPLO 3: Preparacion del cristal de Forma 8

El cristal de Forma B se puede preparar almacenando el zwitterion de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico a una humedad relativa mayor que 60 % por 3
dias. Los datos representativos de PXRD, TGA y DSC se muestran en las Figuras 1,

4 y 5 respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil)-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-il)-eti|]-amin6}-meti|)-2-écido
metoxibenzoico; el método comprende los pasos de:

combinar un acido ionizable ft;erte con 5-({[2-tert- butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-
2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico para preparar una sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-i|)-etil]-amino};metil)-z-écido metoxibenzoico; y
lavar la sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con una base inorganica para
obtener el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-
fenil-1h-imidazol-2-il)-etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

2. El método de la reivindicacion 1, que ademas comprende el paso de lavar el
zwitterion de  5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con agua.

3. El método de la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque la base inorganica
es hidroxido de sodio.

4. El método de la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el acido ionizable es
acido clorhidrico y caracterizado ademas porque la sal es la sal de clorhidrato de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-

metil)-2-acido metoxibenzoico.
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5.  El zwitterion cristalino de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico preparado mediante
el proceso de la reivindicacion 1.

6. Un método para preparar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico; el método comprende los pasos de:

combinar acido clorhidrico con 5-({[2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etill-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico para preparar la sal de clorhidrato de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 h-imidazol-2-iI)—etiI]-ahino}-metil)-Z-écido
metoxibenzoico;

lavar la sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-
2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con hidroxido de sodio para obtener el
zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-
2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; y

lavar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-
1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con agua.

7. El zwitterion cristalino de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico preparado mediante
el proceso de la reivindicacion 1.

8. Un cristal de Forma a de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-

[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.
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9. El cristal a de la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccion de rayos X de polvo a aproximadamente 14,0, 14,3y 14,7 grados 2-teta.

10. El cristal a de la reivindicaciéon 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion
de rayos X de polvo a aproximadamente 10,2, 11,3, 14,0, 14,3 y 14,7 grados 2-teta.

11. El cristal a de la reivindicacién 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccion de rayos X de polvo a aproximadamente 10,2, 11,3, 11,8, 14,0, 14,3, 14,7,
16,1 y 18,3 grados 2-teta.

12. El cristal a de la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la Tabla 1.

13. El cristal a de la reivindicaciéon 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patréon de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similares a los picos de difraccion de
rayos X de polvo de la Figura 1.

14. El cristal a de la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un analisis térmico gravimétrico (TGA) sustancialmente similar al

TGA de la Figura 2.
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15. El cristal a de la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por una medicion por calorimetria diferencial de barrido (DSC)
sustancialmente similar a la DSC de la Figura 3.

16. Un método para el tratamiento de un mamifero que padece de sindrome de
intestino irritable, dolor u otro trastorno del receptor opioide; el método comprende
administrar al mamifero una cantidad efectiva de un cristal de Forma a de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

17. Un cristal de Forma B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-
[1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

18. El cristal B de la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccién de rayos X de polvo a aproximadamente 11,0, 12,4 y 15,2 grados 2-teta.

19. El cristal B de la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion
de rayos X de polvo a aproximadamente 11,0, 12,4, 14,9, 15,2 y 22,1 grados 2-teta.

20. El cristal B de la reivindicacién 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patréon de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccién de rayos X de polvo a aproximadamente 11,0, 12,4, 14,9, 15,2, 22,1, 25,6,

27,4y 30,4 grados 2-teta.
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21. El cristal § de la reivindicacién 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestran en la Tabla 2.

22. El cristal B de la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de
difraccion de rayos X de polvo sustancialmente similares a los picos de difraccion de
rayos X de polvo de la Figura 1.

23. El cristal B de la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por un andlisis térmico gravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
TGA de la Figura 4.

24. El cristal B de la reivindicacion 17, caracterizado ademas porque el cristal esta
caracterizado por una medicion de calorimetria diferencial de barrido (DSC)
sustancialmente similar a la DSC de la Figura 5.

25. Un método para el tratamiento de un mamifero que padece de sindrome de
intestino irritable, dolor u otro trastorno del receptor opioide; el método comprende
administrar al mamifero una cantidad efectiva de un cristal de Forma B de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1h-imidazol-2-il)-etil]-

amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.
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United States of America

I-1-6  [State of nationality us

l-1-7  |State of residence us

-2 Applicant and/or inventor

ll-2-1 This person is applicant and inventor

Il-2-2  |Applicant for US only

llI-2-4  |Name (LAST, First) VILLANI, Frank J.

Hl-2-5  Address 2 Pinewood Lane
Perkasie, PA 18944
United States of America

N-2-6  [State of nationality us

Hl-2-7  |State of residence uUs

n-3 Applicant and/or inventor

I-3-1 This person is applicant and inventor

I-3-2  |Applicant for Us only

l-3-4  [Name (LAST, First) TELEHA, Christopher Allan

HI-3-5  |Address 542 Dreshertown Road
Fort Washington, PA 19034
United States of America

I-3-6  |State of nationality Us

11-3-7  |State of residence us

11-4 Applicant and/or inventor

IIi-4-1  |This person is applicant and inventor

IlI-4-2  |Applicant for us only

llI-4-4  [Name (LAST, First) FEIBUSH, Penina

li-4-5  |Address 1453 Schirra Drive
Ambler, PA 19002
United States of America

1I-4-6  |State of nationality uUsS

11-4-7 |State of residence

Us

\Y
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Original (for SUBMISSION )

Hi-5 Applicant and/or inventor
-5-1  |This person is

li1-5-2  |Applicant for
l-5-4  IName (LAST, First)
l-5-5 |Address

applicant and inventor
US only
FEGELY, Barry

2271 Esten Road
Quakertown, Pennsylvania 18951
United States of America

ll-56-6  |State of nationality Us
HI-5-7  |State of residence Us
V-1 Agent or common representative; or

address for correspondence

The person identified below is hereby/ agent

International Authorities as:
IV-1-1  |Name (LAST, First)

IV-1-2  |Address

has been appointed to act on behalf of
the applicant(s) before the competent

JOHNSON, Philip S.

JOHNSON & JOHNSON

One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08933
United States of America

IV-1-3  [Telephone No. 7325242359

IV-1-4  [Facsimile No. 7325242808

IV-1-5  [e-mail ecoletti@corus. jnj.com
IV-1-6  [Agent's registration No. 27,200

Iv-2 Additional agent(s)

1V-2-1  |Name(s)

additional agent (s) with same address as
first named agent

COLETTI,Ellen Ciambrone(34,140)

A DESIGNATIONS

V-1 The filing of this request constitutes
under Rule 4.9(a), the designation of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,

for the grant of every kind of

protection available and, where
applicable, for the grant of both
regional and national patents.

Vi-1 Priority claim of earlier national

application
VI-1-1  [|Filing date

09 July 2007 (09.07.2007)

VI-1-2  |Number 60/948, 584
VI-1-3  |Country uUs
VI-2 Priority document request

The receiving Office is requested to vVI-1

item(s):

prepare and transmit to the International
Bureau a certified copy of the earlier
application(s) identified above as

Sz
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Original (for SUBMISSION )

VI3

Incorporation by reference :

where an element of the international
application referred to in Article
11(1)(iii)(d) or (e) or a part of the
description, claims or drawings referred
to in Rule 20.5(a) is not otherwise
contained in this international application
but is completely contained in an earlier
application whose priority is claimed on
the date on which one or more elements
referred to in Article 11(1)(iii) were first
received by the receiving Office, that
element or part is, subject to confir-
mation under Rule 20.8, incorporated by
reference in this international application
for the purposes of Rule 20.6.

Vi1 jinternational Searching Authority  |pyropean Patent Office (EPO) (ISA/EP)
viil Declarations Number of declarations
VIil-1 Declaration as to the identity of the -

inventor
VIlI-2  |Declaration as to the applicant's -

entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a

patent
VIii-3 Declaration as to the applicant's -

entitlement, as at the international filing

date, to claim the priority of the earlier

application
Viil-4 Declaration of inventorship (only for the |_

purposes of the designation of the

United States of America)
VII-5  [Declaration as to non-prejudicial -

disclosures or exceptions to lack of

novelty
IX Check list number of sheets electronic file(s) attached
IX-1 Request (including declaration sheets) 5 v/
IX-2 Description 13 -
IX-3  [Claims 5 -
1X-4 Abstract 1 Ve
IX-5 Drawings 6 -
1X-7 TOTAL 30

Accompanying Items paper document(s) attached electronic file(s) attached
1X-8 Fee calculation sheet 7 -
IX-17  |PCT-SAFE physical media - Ve
IX-19  |Figure of the drawings which should |]

accompany the abstract
IX-20  |Language of filing of the international English

application

$3
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PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )
X-1 Signature of applicant, agent or /Ellen Ciambrone Coletti/

common representative

X-1-1  |Name JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
X-1-2  |Name of signatory COLETTI, Ellen Ciambrone, Reg No 34,140
X-1-3  |Capacity Proxy Holder
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actual receipt of the

purported international application 07-07-2008
10-2 Drawings:
10-2-1 |Received
10-2-2  |Not received
10-3 Corrected date of actual receipt due

to later but timely received papers or

drawings completing the purported

international application
10-4 Date of timely receipt of the required

corrections under PCT Article 11(2)
10-5 International Searching Authority ISA /EP
10-6 Transmittal of search copy delayed

until search fee is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11-1 Date of receipt of the record copy by

the International Bureau




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

o PCT

see form PCTASA220 . WRITTEN OPINION OF THE

K
% Fomrs®
; §
: % /~‘M<:.,.N¢ {'& H

. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
RE TS B (PCT Rule 43bis.1) |

i iwf)aie of mailiné
| (dayinonthiyear) see form PCTASAR10 {second sheet)

V(i
. Ny FiEg
CpR UY v

i | I )| e
Appiicant's or agent's file referegce R T YT SELE %H%FURT
¥ ) e 4 HER ACTION
see form PCTASAR20 P@.@ %&%&ﬁ% | See paragraph 2 below

International application No. Infernational f';ling date (daymonthiear) Priorit;; date (dayimonthiear)

PCTAIS2008/069318 07.07.2008 09.07.2007

INV. CO7D233/64 A61K31/4164 A61P100

_;\pplicant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. Basis of the opinion
Box No. 1} Priority

Box No. lil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. Vil Certain defects in the international application

KOO HODOA

Box No. VIII Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("|PEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.16is(b) that written opinions of this International Searching Authority

wilt not be so considered. :

if this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220,
i 3. For further details, see notes to Form PCTASAZ220.

Name and mailing address of the ISA: " Date of complelioﬁ of

! this opinion 'é\-&“""""”"»,,f

; European Patent Office : f L. : i
! _-@) D-80298 Munich  POTIoAZ10 Bérillon, Laurent L 0 ;
| =T Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d %, S

} Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-7078 o o

i A

e e v e e o ot o BORPPEO M e et ettt R ks 1 o sum——— 1t 1 ooy b d g £+ e 2 er meed et et Lyttt m e et o e St isnrirss -

Form PCTASAZ237 (Cover Sheet) (April 2005)

S§



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2008/069318

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

B the international application in the language in which it was filed

0O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search {Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. 1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1 (a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
[0  asequence listing
0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
D in electronic form
c. time of filingfurnishing:
[  contained in the international appiication as filed.
O ﬁléd together with the international application in electronic form.

0  furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [0 in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2008/069318

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-25
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-25
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-25
Na: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl  Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

See separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE

internationat application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2008/069318

4.1

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Prior art

Reference is made to the following document:
D1: US 2005/203143

Claims 16 and 25 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv) / Rule 67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependant upon the formulation of the claims. The EPO, for example does not
recognise as patentable claims directed to the use of a compound in a medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or compositions
for use in a first or further medical treatment.

Novelty (Article 33(2) PCT)

D1 discloses 5-({[2-amino-3-(4-carbamoyl-2,6-dimethyl‘phenyl)~propionyl]-[1-(4-
phenyl-1 H-imidazol-2-yl)-ethyl]-amino}-methyl)-2-methoxy benzoic acid (see claim 44,
fifth compound). It is however not specified that it is in a crystalline form. In example
9 of D1, the di-hydrochloride is disclosed.

The present claims which relates to crystalline forms of 5-({[2-amino-3-(4-carbamoyl-
2,6-dimethyl-phenyl)-propionyl]-[1-(4-phenyl-1 H-imidazol-2-yl)-ethyl]-amino}-methyl)-
2-methoxy benzoic acid, process for the preparation thereof and use thereof are
hence novel.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

The present application relates to crystalline forms alpha and beta of 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoyl-2,6-dimethyl-phenyl)-propionyl]-{1-(4-phenyl-1 H-imidazol-2-yl)-ethyl]-
amino}-methyl)-2-methoxy benzoic acid and use thereof as opioid receptor modulator
for the treatment of e.g. irritable bowel syndrome.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1} (EPO-April 2005)

S



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING

International application No.

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - PCT/US2008/069318

4.2

The closest prior art is represented by D1 which discloses 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoy|-2,6—dimethyi-phenyl)-propionyl}-[1 -(4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-ethyl]-
amino}-methyl)-2-methoxy benzoic acid in an unspecified form (claim 44) and as its
dihydrochloride (example 9). D1 equally discloses the use thereof as opioid receptor
modulators. Since polymorphic forms of a'known substance are expected to have the
same pharmacological activity, the claimed forms alpha and beta are obvious
solutions to the technical problem of providing further opioid receptor modulators.
Inventive step could only be acknowledged if the claimed forms alpha and beta were
shown to have unexpected properties over the amorphous form or over the
dihydrochloride salt of D1. Some properties are mentioned in the description such as
better shelf stability, better bioavailability etc. However, in the absence of any direct
comparison with D1, no inventive step can be acknowledged at present.

Regarding the process claims 1-4 and 6 they appear to relate to methods of

preparation of zwitterion commonly used in the art (pH adjusted to the isoelectric pH
by addition of a base). :

Re ltem Viil
Certain observations
Claims 5 and 7 appear to be identical.

On page 2, last paragraph US2005/02033143 is cited. It should read instead
US2005/0203143.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2003)
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Possible steps after receipt of the international search report (I1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international

preliminary
. examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

BNSDOCID: «X3__ . .. 200704010CK  »

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the 1SR and the WO-ISA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the 1SR/ WO-1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

It a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR'WO-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPQO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-18A or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, CJ 11/2003, OJ 12/2003

O
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ADMISION A TRAMITE NUEVAS*CREACIONES

 PATENTE DE INVENCION ] MODELO DE

| UTILIDAD D

Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patents. 1

atos de identificacidn del solicitante o
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

L

Comprobante de pago de las tasas est

L]

Completa

;_de la persona que p

" solicitud

pblecidas (De ser el caso formato de descuento)

[

Incompleta

PATENTE DE INVENCION PCT

/

%DELO‘ DE UTILIC
|

AD PCT [ Art.33 Declsién 488/00, Circular Unics

g/ ,

]

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas es

—

Completa

Indicacidn que se solicita una PCT

Copia de'la sollc|tud en espafiol, tal cc

mo fue presentada inicialmente (capltulo descriptivo

ablecidas {de ser el caso formato de descuento)

“Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL D

(Art. 119 Decision 486/00)

Indicacién que se sollcna Disefio indu

Datos de identificacion del sollcnante d
Representacion grafica y fotogréafica d
disefio

Comprobante de pago de las tasas es

Completa D

—

trial
de la persona que presenta la solicitud
al Diseflo industrial o muestra del material que incorpora el

|
'ablecidas

]
_Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [_]

(Art. 92 Declsion 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema

f
Representacion grafica de un esquem

~

HANREIN

Comprobante de pago de las tasas eé

Completa D

Datos de identifipacién del solicitante ;

a de trazado

de traza}do

de la persona que presenta la solicitud

tablecidas

lncompleté D
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Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacidén No. 10 935
Solicitud internacional PCT/US2008/069318
Fecha inicio fase nacional 09/01/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn : 430
Oficio No. A

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn 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 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha Qe
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

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

DES DE VERGEL
uevas Creaciones (c)

ALIX CARMENZA
Directora de

El anteryor requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

fecha 29 FEB 2mn
3
adpalil
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



