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ANEXOS

Comprobante de pago de 1a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
Poderes, sl fuere el caso. ver exp. 06-057.472 Adjunto copia simple y sustitucibn,
Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

(-:opla de la solicitud Internaclonal. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internadional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Prellminar
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser ef caso, copla del 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 depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informaddn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencidn de esta sollcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intermnacional.
Otros. Blsqueda Intermacional

©

Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE:_], JAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799




LISTA DE INVENTORES PCT/US2005/003414

MENGWEIHU,

21 Viola Terrace,

Washington Township,

- New Jersey 07676,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadpunidense

YOUNONG YU

280 Bromley Place,

East Brunswick,

New Jersey 08816, USA.
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China
MICHAEL DWYER /

235 Katherine Street,

Scotch Plains, New Jersey 07076, U.S.A.
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

ARTHUR G TAVERAS [

6 Joslin Lane, Southborough,
Massachusetts 01772,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

AGNES KIM-MEADE, -
212 Second Street,

Fanwood, New Jersey 07023,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

JIANGUO YIN, /

11 Mahogany Court,
Plainsboro, New Jersey 08536,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

XIAOYONG FU, 7/

I8 Augusta Avenue,

Edison, New Jersey 08820,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

TIMOTHY MCALLISTER,
45-A2 Sandra Circle,
WesfTield, New Jersey 07090,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

SHUYI ZHANG,

1 Doric Avenue,

Parsippany, New Jersey 07054,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

KEVIN KLOPFER,

255 Old Farm Road,
Flemington, New Jerscy 08822,
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidon 2117 del

. Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
{Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico

2. ha sido firmado por Marguerite La Corte .
3. Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey
4, LTeva el sello de Marguerties La Corte Notario

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jarsey
6. E1 29 de agosto 2003

7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglile inglés~ espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersaey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.

CERTIFICADO NOTARIAL
Bilingiie inglés~ espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de

representacion fechado 81 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,
Estado de Nusva Jersey

Su comisidn vence el 7 de octubre de 2003.

Sello en alto relieve del Notario Pdblico

Es traduccitn fiel del inglés, con copia ,archiywo, par

confrontacién. Bogotd 5 septiembre, 2003. }-L@M dé& C
M, NEI TROC
lnducter @ Intérprete Oficial

Inglés - Expafiol - Inglés
Resalucidn No 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED RY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFI1ED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al180345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER —~ TORRE C
CaLLE 100 No. BA-55 P150 10
BogoTa, CoLoMBIA
T epHONE: +57-1 B38.5200
Fax: +57.1 8386201

vaww.olarteraisbeck com

Power of Attorney

The vndersigned,
SCHERTRG CORPORATION

‘domiclled in

Poder
El suscrito,

domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, Rew Jersey 07033-0532, U.S.A.

by mcans of thesc presents hencby grants lo Carlos

R. Olarte and/or Ana Maria Frier] full and
sufficict Power of Attomey 1o file, prusecute,
obtaln, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, UVtllty Modely and Industrial

Duewigux In the Republic of Colombia, to which end It

empowers thum to lake all steps necessary before
any sdministrafive or Judicial authoslty of any class
for the objects stated, 1o file petitions, appeals,

. replics and oppositions, pay taxes and annufties,
request testimonles, recelve documents and
seouritics, abandon applications and colicct refunds.
Sufficlent power Is hereby granted to recelve
notlfications on behalf of the Compuny, lo confer
powers on those who are to represent the company
Judiciatly and extraludiclally, 10 answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in conneclion with the objects stated,
giving them likewise power to substliute these
presents and revoke such substitutions.

Signaturc/Firma:

Datc/Fecha:

por medio del prescnto oforga & Carlos R.
Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
especial, amplio y suficlente para presentar,
tramtiar, obtenes, defender y hacer respetar todas y
cusiquicrs dc Patentes, Modelos de Uniidad y
Disefios Iudustriaies de ln compali{a cn In
Rcplblica de Colombiy, a cuyo efecio los faculta
para dar todos los pasos ncecsarios ante cualquler
sutoridad sdministrativa o judicinl de cualquler
jerarquia para cumplir con lo encomendado, alcvar
soliciludes, npelaciones, respuestas y oposklones,
pagar impuestos y anualidades, soliviter
(estimonios, reeibir ducumentaos y valores, desletir
y pereibir, Se concede poder bastante paru recibir
notificaciones a nombrc de 1a compalifa, otorgar
podercs u quicnes vayan a representar s In
compali{a Judicial y exirgjudicialmente, responder
en Julclo a todas las reclamacloncs o demandas
que por molivo dc lo encomendado te presentaren,
dindoles asimismo faculiad para sustituir ¢}
presente y revocer dichas sustituciones,

A

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERL LTDA.
Lecal & PROFESSIONAL SERVICES
WoRLD TRApe CeNTER—ToRRe C -
- CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLompia
TELEPHONT. +57-1 838-8200
Fax +57-1 §36-8201
www.olarterpisbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this dmte, Augunst 7, 2003 Fn esta Jechs,
Tbe undersigned Notary Public cerdfies: ¢l Notarlo Piblico suscrito cestifica:
1.That Edward H. Mazer 1L.Qve
of legal age and domiciled in o mawne de edag? = ¢am"cilindo
119 CreiémmobdBridiy-Millborn, New JErsey 07041, U.S.A.
signed the furcgolng document. suscribit ¢f documento que antcoede.
2. That the gmntor hus executed the foregning 2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
document 03 Senior Legal Director documenio en su earicier de
of SCHERING CORPURATION de
). Thw SCHERING CORPORATION | 4. Que
having its principal ploce of business located In con sede principal ublcads sn

2000 Gallopihg Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, D.SA..

la duly invorporates, ls-currently in existence, and  csti Icgalmente constitulda, quc licne existencia
that the purposcs for which Ihe Power of Anomey is  legal vipente y que lox propéshios para los cuales
pranicd are within the scope of ils corpommic  sc olorga el pader se encuentra dentro de los que -
pUSPOSES., comprenden 5o ohjcto social,

4. That the grantor has the authority 0 execute the 4. Quc ¢l oforgente tiene la represcntacién pare
Power of Aliomey and that hisher represcniativn s suscribir ¢l podar, ¥ que dsta cs legitima,

Jogal.

5. The foundutlon for my certificulions conmtalned in = 5,  El fundamento de mis certificaciones
polnts 2, 3 mid 3 was the exhiblidon of the lollvwing  conlenldas £n los puntos 2, 3 ¥y 4 fue la exhibiclén
sufhentic document(s): de los (del) slpulente(s) documento(s) auténtico(s):
Power of Attorney, dated '

Rovember 4, 2002.

.

Marguerit¢/La Corte
Rotary Public of Rew Jersey
My Commission Expires October 7, 2003




OLARTERAISBECK

LARTE RAISBECK & FRIERI] LTDA.

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Nueva solicitud de Patente de Invencibn a nombre de
SCHERING CORPORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter de apoderedo de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK.LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogotd D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogoté y-portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea ¢l quien en adelante asuma el trémite
de la presente accién.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

b T -

Atentamente,

o=

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P.74.295del C.S.delaJ.

.
-‘p*

World Trede Center - Torre A, A, Calle 100 No. 8A — 37 Piso 10, Bogoﬁ D.C.C C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, oflice@olancrisheck com, www.olanemisbeck.com

”
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APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ALANA
FREDERICKS

3. EN CAL!DAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: ALANA FREDERICKS, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. . ENTRENTON, NEW JERSEY

6. EL 12 DE JULIO DE 2006

7. POR: Bradley Abelow, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A264735

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: Bradley Abclow



CASO DE PATENTE OC06159

RECONOCIMIENTO

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Aqul certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original
de los inventores a SCHERING-CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“POLIMORFOS CRISTALINOS DE RECEPTORES LIGANDOS DE
QUEMOQUINA CXC", dicha cesién ha sido ejecutada por Mengwei Hu, Michael
Dwayer y Agnes Kim-Meade el 24 de marzo de 2005.

Fecha: 28 de Junio de 2006

(firmado: Alana Fredericks)

Alana Fredericks

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 16 de mayo de 2010

Sello



Caso de Patente:QC06159US01

CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1) Mengwei Hu (2) Younong Yu

(3) Michael Dwyer (4)  Arthur Taveras,

(5) Agnes Kim-Meade (6) Jianguo Yin,

(7) Xiaoyong Fu (8) Timothy McAllister,
(99 Shuyi Zhang y (10) Kevin Klopfer

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Washington, Township, Nueva Jersey (2) East Brunswick, Nueva Jersey
(3) Scotch Plains, Nueva Jersey (4)  Denville, Nueva Jersey,

(5) Fanwood, Nueva Jersey (6) Plainsboro, Nueva Jersey,

(7)  Edison, Nueva Jersey (8) Westfield, Nueva Jersey,

(9) Parsipanny, Nueva Jersey, y (10) Flemington, Nuecva Jersey.

por SCHERING CORPORATION, una compafiia constituida bajo las leyes de!
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping, Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de
aqul adelante conocido como “CESIONARIO™), la totalided de nuestro derecho, titulo e
interés en todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos
descritos en la solicitud de patente titulada POLIMORFOS CRISTALINOS DE
RECEPTORES LIGANDOS DE QUEMOQUINA CXC y oficialmente identificada®*
por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de solicitud
No. 11/045,772 presentada ¢l 28 de Enero de 2005, y/o por la Organizacién Mundial de
la Propiedad Intelectual con el Nimero de Solicitud de Patente Intermacional
PCT/US2005/03414 presentada el 28 de Enero de 2005, con derecho de presentar
solicitudes de patente 2 nombre de! CESIONARIO, su designado o cualquiera © todos
nuestros nombres, a su eleccin, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los pafses del mundo, junto con todos los derechos de
prioridad en los anteriores pafses que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la
Convencién Internacional para la Proteccidn de la Propiedad Industrial, bajo ia
Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Diseflos y Modelos
Industriales y bajo cualquier otro convenio intemacional bajo el cual los Estados Unidos
ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se
otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de patente, para
cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para cualquier
continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extensiéon de la misme de
cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseldo y usufructuado por
dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales, en todo
su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan entern




como si hubiers sido poselda y usufructuada por nosotros si esta cesion y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta seg(in sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cuslquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacién, registro ¢
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

*Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el 24 de marzo de 2005.
Mengwei Hu, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 24 de marzo de 2005.
Michael Dwyer, (firma ilegible) L.S

Ejecutado el 24 de marzo de 2005.
Agnes Kim-Meade, (firma ilegible) L.S

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condadode Uniébn ) s.s.:

Comparecio ante mi el 24 de marzo de 2005, Mengwei Hu, personaje conocido y
el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notaric Pablico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008

ZA



RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unidn ) s.s.:

Comparecié ante mi el 24 de marzo de 2005, Michael Dwyer, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y ¢l cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Pablico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisidn vence el 26 de marzo de 2008
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién  )ss.:

Comparecié ante mi el 24 de marzo de 2005, Agnes Kim-Meade, personaje
conacido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos ¢n el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Piiblico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence e] 26 de marzo de 2008
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APOSTILLE \ 5
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
ALANA FREDERICKS

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
ALANA FREDERICKS, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 12TH DAY OF JULY 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A264735

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Grokl @, ALlu

T S




Case 0OC06159

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey

Syt gt St

County of Union

I hereby certify that the sttached is a true copy of the original Assignment from the inventors to

SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “CRYSTALLINE
POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND", said Assignment
having been executed by Mengwei Hu, Michael Dwyer, and Agnes Kim-Meade on March 24,
2005.

Date: June 28, 2006

QomeFTAcdinacles

Alana Fredericks
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 16, 2010

(Seal)



PATENT CASE: QCD8159US01

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1) Menawel Hu @DYouponaYu
(3) Michael Dwyer (4) AthurTaveras .
(5) , (@) Jenguo¥Yin
(7) Xisoyong Fu , (8) _Timothy McAllister .
(9) Shuvi Zhang ,and (10) Kevin Klopfer

(3) Scotch Plains. New Jarsgy . (4) Denville, New Jersay

(5) Eanwood, New Jersey , (6) Plainsboro, New Jarsey

(7) Edison. New Jersey (8) Weetfield, Now Jaragy
(O)Ea.nmn!..umﬂ:w__ and (10) Fleminaton. Now Jersey,

by SCHERING CORPORATION, & corporation organized under the laws of the State of New Jersey,
United States of America, having Its principal office at 2000 Galloping Hil Road, Kenliworth, New
Jersey 07033 , United States of America, (hersinafier called "ASSIGNEE™), we each do hersby sel,
assign and transfer to sald ASSIGNEE our entire rights, titie and Interest in all countries of the worid In
and to any and all of our inventiona and discoveries described in the patent application entitied

and officlally identiflad” by the United States Patent and Tredemark Office as Application Number
11045772 _ filed on January 28 , 2005 _, and/or by the World intellectual Property Organization as
intemational Patent Appiication Number PCT/US2005/03414 fledon __lapuary 28 |
2005 _, in and to the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or In any
orallafmrnamu.atlheladbn.onmoafmuald inventiona and discoveries In all countries of the
worid, together with all rights of priority In the sforesald countries deriving from the above-identified
patent application under the Intemational Convention for the Prataction of industrial Property, under
the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Deaigna and industrial Models and
under any cther (ntamational arangement to which the Unlted Statea now Is or hereafter becomes a
signatory, In and to any and all Letters Patent that are granted from any of the aforesald patent
applications, in and to any applications claiming priority benefits to a provisional patent application or
other applications filed on sald inventions, and in and to any continuations, divisions, refssues,
renewals and extensions thereof of any of sald Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
saki ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms
for which all Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been
held and enjoyed by us If this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or
desirable to parfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patant applications, and
Letters Patent and continuations, divisions, relssues, renewals and extensions thereof iIn ASSIGNEE,
Its successors, assigns or other legal representatives, including the execution and procurement of any
and all further documents evidencing this assignment and sale as may be neceasary or deskable for
reconding the same In the Patent Office of any country concemed, and thaet we will, at any time, upon
the request and at the axpense of ASSIGNEE, execute any additional or divisional applications for
patents for sald Inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
canfimation, reglstration and importation based on sald Lettara Patent and on Letters Patent lssuing
from said additionsl or divislonal applications and relssues, renewals and extensions therefor, and will
maks sl rightful caths and declarations and do all lawful acts requisita for procuring the same or for
aiding therein, without further compensation, but at the expense of ABSIGNEE, its successors,
assigns or other legal representatives.
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*We hareby authorize ASSIGNEE to insert In this instrument the Application Number and the
filing date of said appiication for Letiers Patent when officlally notified thereof.

Executed this zgl_'iyof Larihe 20 05

#ﬁ%g/ e LS.
Mengwel Hu

Executed this ____ day of » 20

LS.

Younong Yu

Eummdmh_a_"‘*_:hyol Ma\ 59 05

X zaQ D"’\g’_\ LS.

Michas! Dwyer

Executed this ___ day of . 20 .
LS.

Arthur Taveras

Agnes Kim-Meade

Executed thle day of 20 .
LS.

Jlanguo Yin

Executed thia ______ day of . 20 .
LS.

Xiaoyong Fu
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LS.

Timothy McAlfister

Exscuted this day of 20
LS.

Shuyl Zhang

Exacuted this day of 20 .
L.S.

Kevin Klopfer

ACKNOWLEDGEMENT

e S
)ea.:
County of ;

Onthis 2t asyor_(Y0RCI 20 25 parsonaly appeered befors me
- o me known, and known by me to be the same person described
in and who exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) exscuted the same, of
his (her) own free wil for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubilc

M. ARMSTRONG
ACKNOWLEDGEMENT NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
State of

) ..
County of
On this day of , 20 , peraonally appeared before me

Younong Yu to me known, andlmombymbbehsmpommdncﬂbedharﬂwho
executed the foregoing instrument, andncknowhcbodﬂwlho(she)mcuhdmenme.dhh(h«)
own free will for the purpose aet forth,

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT

Shhd_Nﬂu.%.ﬂ.l.g_l
Yo

Countyol__(hian = )

Onthis 24" dayot _(YYI&CI) . 2096, personally appeared before me
to me known, and imown by me to be the same person described in and
who exscuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.
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(Seal)
Noury.Publh
LY M. ARMSTRONG
NOTARY NBUC OF NEW JERSEY
ACKNOWLEDGEMENT Commission Exples /24/208
State of )
)s.n:
County of J
On this day of  20____, personally appeared beforeme ___

Arthur Taverns _ fo me known, and known by me to be the aame peraon described In and who
executed the foregoing Instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of hia (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of _M)
)sas.:
Countyof __{ ;0N )

Onthia_24% ey of [YYIRO) _, 20,05 parsonally appeared before me __
- to me known, and known by me to be the same person desacribed in and who
axacuted the foregoing Instrument, and acknowiedged that he (she) exscuted the same, of his (her)
own {ree will for the purpose eet forth.

(Seal)
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ACKNOWLEDGEMENT
State of
)as.:
County ot )
Onthis_______dayof +20____, personally appeared before me

Jianguo Yin o me known, and known by me to be the same person described in and who
exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his (her)
ovn free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
) 8.8.:
County of
On this day of , 20____, personally appeared before me

Xigvono Fy 1o me known, and known by me to be the same person described in and who
exacuted the foregoing Instrument, and acknowladged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own frea will for the purpose aet forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
) 8.8.:
County of
On this day of » 20 , personally appeared before me

— Timothy McAlllster to me known, and known by me to be the same person described In and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose sat forth.

(Seal)

Notary Public

)



1 assignment (Joint) Page 8 PATENT CASE: QC08159US01

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}sa.:
County of )
On thia day of 20 , personally appeared before me ___

1o me known, and known by me o be the same person described in and execuied
the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his (her) own free
will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of J
)sa.:
County of )
On this day of , 20 personally appeared before me ____

Mbmeknown,ﬂhmbymhbom'ommmhmm
axecuted the foregoing inetrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)




APOSTILLA

{(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PA{S: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ALANA
FREDERICKS

3 EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY
4, LLEVA EL SELLO DE: ALANA FREDERICKS, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 12 DE JULIO DE 2006

7. POR: Bradley Abelow, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A264734

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: Bradley Abelow



CASO DE PATENTE QC06159 /ﬂ{

RECONOCIMIENTO

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Aquf certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original
de los inventores a SCHERING-CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“POLIMORFOS CRISTALINOS DE RECEPTORES LIGANDOS DE
QUEMOQUINA CXC”, dicha cesién ha sido cjecutada por Jianguo Yin, Xiaoyong Fu,
Timothy McAllister y Shuyi Zhang y el 23 de marzo de 2005 y Younong Yu el 30de
marzo de 2005.

Fecha: 28 de Junio de 2006

(firmado: Alana Fredericks)

Alana Fredericks

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 16 de mayo de 2010

Sello
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CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1) Mengwei Hu (2) Younong Yu

(3) Michael Dwyer (4)  Arthur Taveras,

(5) Agnes Kim-Meade (6) Jianguo Yin,

() Xieoyong Fu (8) Timothy McAllister,
(90  Shuyi Zhangy (10) Kevin Klopfer

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Washington, Township, Nueva Jersey (2) East Brunswick, Nueva Jersey
(3)  Scotch Plains, Nueva Jerscy (4)  Denville, Nueva Jersey,

(5) Fanwood, Nueva Jersey (6) Plainsboro, Nueva Jersey,

()  Edison, Nueva Jersey (8) Westfield, Nueva Jersey,

(9) Parsipanny, Nueva Jersey, y (10) Flemington, Nueva Jersey.

por SCHERING CORPORATION, una compaiifa constituida bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping, Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de
aquf adelante conocido como “CESIONARIO™), la totalidad de nuestro derecho, tftulo e
interés en todos los pafses del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos
descritos en la solicitud de patente titulada POLIMORFOS CRISTALINOS DE
RECEPTORES LIGANDOS DE QUEMOQUINA CXC y oficialmente identificada®
por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de solicitud
No. 11/045,772 presentada el 28 de Enero de 2005, y/o por la Organizacion Mundial de
la Propiedad Intelectual con el Nimero de Solicitud de Patente Intermacional
PCT/US2005/03414 presentada el 28 de Encro de 2005, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccidn, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos de
prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la
Convencién Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, bajo la
Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Disefios y Modelos
Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los Estados Unidos
ahora o0 en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se
otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de patente, para
cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para cualquier
continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extension de la misma de
cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser posefdo y usufructuado por
dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales, en todo
su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan entera




como si hubiera sido posefda y usufructuada por nosotros si esta cesién y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta segiin sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pafs en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacidn, registro e
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas del
CESIONARIOQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

*Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el 30 de marzo de 2005.
Youneng Yu, (firma ilegible) L.S

Ejecutado el 23 de marzo de 2005.
Jianguo Yin, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 23 de marzo de 2005.
Xiaoyong Fu, (firma ilegible) L.S

Ejecutado el 23 de marzo de 2005.
Timothy McAllister, (firma ilegible) L.S

Ejecutado el 23 de marzo de 2005.
Shuyi Zhang, (firma ilegible) L.S

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condadode Uniébn ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 30 de marzo de 2005, Younong Yu, personaje conocido y
el cual ejecut6 el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)



(firmado: Anne Marie Ferraro)
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 14 de febrero de 2010

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién  }s.s.:

Comparecié ante mi el 23 de marzo de 2005, Jianguo Yin, personaje conocido y
el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Kathleen Torpey)

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisioén vence el | de septiembre de 2009
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 23 de marzo de 2005, Xiaoyong Fu, personaje conocido y
el cual gjecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté €l mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firnado: Kathleen Torpey)

Notario Piliblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 1 de septiembre de 2009
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condadode Unién ) s.s.:

Comparecié ante mi el 23 de marzo de 2005, Timothy McAllister, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Kathleen Torpey)
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comision vence el | de septiembre de 2009



RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Uniébn ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 23 de marzo de 2005, Shuyi Zhang personaje conocido y
el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecutd el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en ¢l mismo.

(sello)

(firmado: Kathleen Torpey)
Notario Péblico de Nueva Jersey
Mi comision vence el 1 de septiembre de 2009
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APOSTILLE

W

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
ALANA FREDERICKS

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
ALANA FREDERICKS, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 12TH DAY OF JULY 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A264734

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Giok, Alele

S A




Case OC06159

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey

(WY Sy —

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “CRYSTALLINE
POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND", said Assignment
having been executed by Jianguo Yin, Xiaoyong Fu, Timothy McAllister, and Shuyi Zhang on

March 23, 2005, and Younong Yu on March 30, 2005.

Date: June 28, 2006

Alana Fredericks

Notary Public of New Jersey

My Commission Expires May 16, 2010
(Seal)
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PATENT CASE: OC068139US01
ASSIGNMENT

For good and valuable consideration pald to us,

(1) Mengwol Hu @QYounonaYu

(3) Michael Dyver (4) Athur Tayeras

(5) Agnes Kim-Mogde (6) Janguo¥Yln .,

(7) Xisoyong Fy , (8)_Timothy McAllister

(9) Shuyi Zhang ,and (10)KevinKlopfer

residing at (1) Washington Township, New Jersey, (2) East Brunewick, New Jersey,
(3) Scotch Plains. New Jersey .  (4) Denviie. New Jersey

(5) Eanwood, New Jersey ,  (8) Plainsboro, New Jersey ,

(7) Edison, New Jersay , (8) N

Woestfleld, New Jeregy
(9)Parsipenny, NewJersey __, and (10) Flemington, New Jersey,

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey,
United States of America, having Its principal office at 2000 Galloping Hili Road, Kenilworth, New
Jersey 07033 , United States of America, (hereinafier called "ASSIGNEE"), we aach do hereby sall,
assign and transfer to sald ASSIGNEE our entire rights, #itte and Intarest In all countriee of the world in
and {o any and all of our inventions and discoveries described in the patent application entitled

AL L H A M D

and officlally kientified” by the United States Patent and Trademark Office as Application Number
11045772 _ fled on January 28 , 2005 , and/or by the World intellectual Property Organization as
Intemational Patent Application Number PCT[1182005[034 14 fied on _Janua

2005 _, In and to the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, iis designee, or in any
orall o of our names, at lts election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the
worid, together with all rights of priority in the aforesald countries deriving from the above-identified
patent application under the intemational Convention for the Protection of Industrial Property, under
the Inter-American Convantion relating to Inventions, Patents, Designs and Induatrial Modela and
under any other intemational amangement to which the United States now Is or hereafter bacomes a
aignatory, In and to any and all Letters Patent that are granted from any of the aforesald patent
applications, in and to any applications claliming priority benefits to a provisional patent application or
other applications filed on aaid Inventions, and In and to any continuations, divisions, reissues,
renewals and extensions thereof of any of saki Letters Patent, the same to be heid and enjoyed by
sakd ASSIGNEE, ite successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms
for which all Letters Patent therefor may be granted, as fully and entiraly as the same would have been
held and enjoyed by us if this agsignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the
axpense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or
desirable to perfact the title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and
Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and sxtensions thereof in ASSIGNEE,
its successors, assigns or other legal reprasentatives, including the execution and procurement of any
and all further documents evidencing this assignment and sale as may be necessary or desirable for
recording the same in the Patent Office of any country concemed, and that we will, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE, execute any additional ar divisional applications for
patents for sald inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on sald Letters Patent and on Letters Patent issuing
from sald additional or divisional applications and relssues, renewals and extansglons therefor, and will
maks ali rightful caths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for
aiding therain, without further compenaation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors,

assigns or other legal represantatives.
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*“We hereby authorize ASSIGNEE to ingert in this instrument the Application Number and the )
filing date of sald application for Letters Patent when officially notitied thereof.

Exscuted this _____ day of , 20
LS.
Mengwel Hu
Executed thigZ5AN day of 20933 .
< LS.
Younong Yu
Exscuted this day of » 20
LS.
Michael Dwyer
Executed this day of » 20
L.S.
Arthur Taveras
Exscutecithis _____ dayof . 20 —
LS.
Agnes Kim-Meade

Exscuted this 2.3 ™ day of Macek 5908

TJT"-gr—' )ﬁ*— LS.
Jianguo Yin
Exscummia_'gﬂdayof Hﬁrﬂ .20 05

; SN

xafforgru /T
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Exscut.dthh]fdlyof MALN 55 O
N .

Timothy McAllister

Emmmhéa_dd-vd_ﬂa_qu 2002

- LS.
Zhang
Exacuted this day of + 20 —
LS.
Kavin Klopler
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
jss.:
County of )
On this day of ,20____, personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described
in and who axecuted the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) exscuted the same, of
his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
a.s.:
County of Mi
Onthis 20" Mm?ﬂm OL 2009 personglly appeared befors me
n to me known, andknownbymetobemosamopomonducnbedmnndm

axecuted the foregoing instrument, and acknowledged thal he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

{Seal)

nae W\M‘lt 9"“—”
f Pubslec

m;haw\w-‘m f"““

ujl‘/v,;tala
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ACKNOWLEDQEMENT AV
State of )
yss.
County of )
On this day of 20 , personally appeared bafore me

—McheelDwyer _  to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing inastrument, and acknowledged that he (she) executed the aame, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)a.s.:
County of )
On this day of . 20____, personally appeared before me ____

Adhur Taveras _ to me known, and known by me o be the same person described in and who
exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpoas set forth.

(Seal)
Notary Pubiic’
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)se.:
County of )
On this day of . 20____, personally appeared bafore me __

_Agnes Kim-Mgade _to me known, andknownbymotobolhesamopersonducﬁhodnandwho
axacuted the foregoing Instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpoee set forth.

(Seal)

Notary Pubiic
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ACKNOWLEDGEMENT

of _JUB)TgszY

)a.s.:

Countyof __{JxJsa¢e/ )
On this Z30dayor HarReH . 200.5". personally appeared before me
to me known, and known by me to be the same person described in and who

—dlanguoYin
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purposa set forth.

(Seal) —
(e 7
e T

ACKNOWLEDGEMENT EAIYHI& OF W sy

State of _AJE S \TERLSEY ) by
}8.9.:

County of _Jatrgs) )

Onthis 2.3 % 2ayof _s7@2e+ 20,48 personally appeared before me
Xlayong Fu o me known, andknownbymetoblmoumepomondescdbedlnandwho
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose sat forth.

(Seal) Q

Notlry P bllcl

KATHLEEN TORPEY
ACKNOWLEDGEMENT NOARY IBLIC OF NEW JERSEY
State of _AJETER SEY ) My Comorssion Explres #/1/09

)aa.:

Countyof __{&/10s) )

Onthis_2.2 Flay ot _s741LA , 200", personally appeared bafore me
to me known, and known by me to be the same person desacribed in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that ha (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal) Q -

o Notary Publ

KATHLEEN TORPEY
NOTARY PUSLIC OF NEW JSIBY
My Commission Bxpies $/1109
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ACKNOWLEDGEMENT
State of _UJE JELSEY )

)s.9.:

Countyof __J&Jsoat )

onthis_23%8ay ot 100404 209 personally appeared betors me __
Shuvi Zhang _to me known, and known by me to be the same person described In and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free
will for the purpose set forth.

. feds
/

4 Notary Pu
KATHLEEN TORFEY
I:Alrllll: OF N2 JEamY
ACKNOWLEDGEMENT : ‘
State of )
)ss.:
County of )
On this day of . 20____, personally appeared before me ___

JXevin Klopfer  to me known, nndknownbymotohemoaamepomn described In and who
aexecuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ALANA
FREDERICKS

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO DE: ALANA FREDERICKS, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 12 DE JULIO DE 2006

7. POR: Bradley Abelow, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A264736

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: Bradley Abelow



CASO DE PATENTE OC06159 /)7

RECONOCIMIENTO

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original
de los inventores a SCHERING-CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“POLIMORFOS CRISTALINOS DE RECEPTORES LIGANDOS DE
QUEMOQUINA CXC", dicha cesién ha sido ejecutada por Arthur Taveras el | de
abril de 2005.

Fecha: 28 de Junio de 2006

(firmado: Alana Fredericks)

Alana Fredericks

Notario Piiblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 16 de mayo de 2010

Sello



Caso de Patente:0C061591S01

CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1) Mengwei Hu (2) Younong Yu

(3) Michael Dwyer (4)  Arthur Taveras,

(5) Agnes Kim-Meade (6) Jianguo Yin,

() Xiaoyong Fu (8) Timothy McAllister,
(9) Shuyi Zhangy (10) Kevin Klopfer

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Washington, Township, Nueva Jersey (2) East Brunswick, Nueva Jersey
(3)  Scotch Plains, Nueva Jersey (4)  Denville, Nueva Jersey,

(5) Fanwood, Nueva Jersey (6) Plainsboro, Nueva Jersey,

(7)  Edison, Nueva Jersey (8) Westfield, Nueva Jersey,

(9)  Parsipanny, Nueva Jersey, y (10) Flemington, Nucva Jersey.

por SCHERING CORPORATION, una compafifa constituida bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping, Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO™), la totalidad de nuestro derecho, titulo e
interés en todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos
descritos en [a solicitud de patente titulada POLIMORFOS CRISTALINOS DE
RECEPTORES LIGANDOS DE QUEMOQUINA CXC y oficialmente identificada*
por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el niimero de solicitud
No. 11/045,772 presentada el 28 de Enero de 2005, y/o por la Organizacién Mundial de
la Propiedad Intelectual con ¢l Nimero de Solicitud de Patente Internacional
PCT/US2005/03414 presentada el 28 de Enero de 2005, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre de]l CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccidn, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos de
prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la
Convencién Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, bajo la
Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Diseflos y Modelos
Industriales y bajo cualquier otro convenio intemacional bajo el cual los Estados Unidos
shora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se
oforgaran con respecto a cualquicra de las anteriores solicitudes de patente, para
cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para cualquier
continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extension de la misma de
cuslesquicra de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseldo y usufructuado por
dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales, en todo
su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan entera




como si hubiera sido posefda y usufructuada por nosotros si esta cesion y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualguier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesién y venta segin sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pafs en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro ¢
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
jurfdicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIOQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

*Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el 1 de abril de 2005.
Arthur Taveras, (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Massachusetts)
Condado de Middlesex ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 1 de abril de 2005, Arthur Taveras, personaje conacido y
¢l cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Kimberly Marie McGreal)
Notario Piblico Mancomunidad de Massachusetts
Mi comisién vence el 5 de febrero de 2010
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
ALANA FREDERICKS

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
ALANA FREDERICKS, NOTARY

ALY

)

CERTIFIED

010
Hibs

AT TRENTON, NEW JERSEY

T

THE 12TH DAY OF JULY 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
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A
e
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]
@

NO. A264736

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

SR T




Case OC06159 A,U

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey

Nyt Vgt Syt

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “CRYSTALLINE
POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND”, said Assignment

having been executed by Arthur Taveras on April 1, 2005.

Date: June 2B, 2006

Alana Fredericks
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 16, 2010

(Seal)



LS

(Joint)
PATENT CASE: OC08159US01 A@

ASSIGNMENT

For good and valuable consiieration pald to us,

(1) Manowe] Hu _ — g))!mmxu____.
AhurTaverse =~ .
(5) Agnes Kim-Meade Eg)) JlanguoYin
Dmothy McAllister .,
(9) Shuv Zhang and(10)KavinKiootar .

residing &t (1) Washingion Township, New Jersey, (2) East Brunswick, New Jlersey,

() ScotchPlaina. New Jemay . (4) Denville New.Jemey .

(5) Eanwood. New Jersey , (6) Plainsboro. New .lersey ,
Weatfleld. New Jersey .,

(7) Edison, Now Jomay , (9

(9) Pamnloanny. NewJemev ___ _ , and (10) Elemington. New Jersey,

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersay,
United States of Amaerica, having its principal office at 2000 GaNoping Hil Road, Keniiworth, New
Jersey 07033 , Unltad States of America, (hereinafter calied "ASSIGNEE"), we each do hereby sell,

asaign and transfer to said ASSIGNEE our entire rights, titie and Interest in all countries of the world In
and to any and all of our inventions and discoveries described in the patent application entitied

and offic WWhUnmsumhmdemom“Applhﬂmeb«
11/045,7 filed on __January 28 , 2005 _, and/or by the World Inteflectual Property
Omanlz:ﬂonulnbmﬂonalPahntAppﬂuﬂon Number _PCT/IIS2005/03414 flled on
January 28 ,200S5 , inand to the right io file patent applications in the name of ASSIGNEE, it»
designee, or in any or all of our names, at its election, on the aforesaid inventions and discoveries In
all countries of the warid, together with all rights of priority in the aforesaki countries deriving from the
above-identified patent appiication under the Intemational Convention for the Protection of industrial
Praperty, under the Inter-American Convention relating to inventions, Patenta, Designs and induatrial
Modeis and under any other intemational arrangement to which the United States now s or hereafter
becomes a signatory, in and to any and all Lstters Patent that are granted from any of the aforesaid
patent applications, in and to any appfications claiming priority benefits o a provisional patent
application or other applications filed on sald inventions, and in and to any continuations, divisiona,
relssues, renewals and axtansions thereof of any of saki Lattera Patent, the same to be held and
enjoyed by saki ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of
the terma for which all Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would
have bsen heid and anjoyed by ue i this assignment and sale had not been mada.

And we hereby covenant and agree that we will at any ime, upon the request and at the
axpense of ASSIGNEE, axecuts and deliver any and afl documents that may be necessary or
desirable 1o perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and
Letters Patent and continuations, divisions, mhu-.mhmmmmmdlnwa
lts succeasors, assigns or other legal represantatives, including the exacution and procurement of any
and all further documents evidencing this assignment and sale as may be necessary or desirable for
recording the same In the Patent Office of any country concemed, and that we will, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE, execute any additional or divisional applications for
patenta for said inventions and discoveries, or any part or parts thereo!, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on sald Letters Patent and on Letters Patent lasuing
from saki additional or divigional applications and relssuse, renewals and extensions therefor, and will
makoallrlghﬂuloaihlanddadamﬁomanddoallluwmmquislhforpmcuﬂmﬂnmaorlor
aiding therein, without further cornpensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors,
assigns or other legal represantatives.




" Assignment (Joint) Page 2

*Wae hereby authorize ASSIGNEE to insert In this Instrument the Application Number and the
fiing date of said application for Letters Patent when officially notifled thereof.

Executed this ___ _ day of , 20
LS.

Mengwel Hu

Executed this day of » 20,
LS.

Younong Yu

Executed thia_____ day of , 20
LS.

Michael Dwyer

N —

Exac .Ldnvof %" / ,2095

LS.
r Taveras

Executed this day of . 20
LS.

Agnhes Kim-Meade

Executed this day of » 20
LS.

Jlanguo Yin

Executed this ______ day of ., 20
LS.

Xiaoyong Fu

PATENT CASE: QC06158US01

MK
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Exsecuted this day of » 20
LS.

Timothy McAllister

Exscuted this day of 20 .
LS.

Shuyl Zhang

Executed this _____ day of 20 .
LS.

Kevin Kiopfer

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

Jus.
County of )
On this day of 20____, personally appeared before me

__M_Hu___bmhm,kndhombymbbomommm
in and who exscuted the foregoing instrument, and acknowiedged that he (ahe) exsciited the same, of
his {(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubiic
ACKNOWLEDGEMENT
Siate of
)sa..:
County of )
On this day of 20____, personally appeared before me

__tgunm_‘m___mmem.mdknowﬁbymabbemumopﬁwnmmodmmm
exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of ) ,/‘43
yaa.
County of
On this day of 20 personally appeared before me

_Mbmoknm,andﬁnmbyhohbehmmdmhdhmd
who exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

State of MA .
)sa.:
Countyof M lolhsex )
Onmh__ldr_dnyof_ﬁegﬂ_.zo.ﬂﬁ_.mmwwmme_
to me known, known by me to be the same person deacribed in and who

AdhurTaverap |
executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own iree will for the purpose ast forth.

(Seal)

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
}aa:
County of )

-Onthis______dayof , 20_____, personally appeared before me ___
| to me known, and known by me to be the same person described In and who
exacuted the foregoing Instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose aet forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of jne Ao(
On this day of , 20____, personally appeared before me

—JangugYin  to me known, and known by me to be the seme person described in and who
exacuted the foregoing Instrument, and acknowledged that he (she) axecuted the same, of his (her)
own free will for the purpoas sei forth,

(Seal)

Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)88
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me
—XavongFu __tome known, and known by me to be the same person described [n and who
executed the foregoing instrument, and acknowlaedged that he (she) axecutad the same, of his (her)
own free wil for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.a.:
County of )
On this day of 20 personally appeared before me

Mbmshm,“kmﬁbymﬁnbohnmommduuhdhmm
exacutad the {oregoing Instrument, and acknowledged that he (she) exacuted the aame, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



Assignment {Joint) Page 6 PATENT CASE: OC08158US01

ACKNOWLEDGEMENT %
State of )
)as.: A
County of )
Onthis __dayol , 20____, personally appeared before me ___

to me knawn, andlmawnhymﬂobeﬂnumepuundmeﬂndlnwmmeuhd
mmmmmwmmwmmbdMsamo.dhanfm
will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
yaa:
County of )
On this day of , 20_____, personally appeared before me _

Xevin Kiopfer  to me known, undkmwnbymetoholhompomncbaclibodlnamm
executsd the foregoing Instrument, and acknowledged that he (she) axecutad the same, of hia (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA A_ﬂ

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: ALANA
FREDERICKS

3 EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: ALANA FREDERICKS, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 12 DE JULIO DE 2006

7. POR: Bradley Abelow, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A264737

9. SELLOQ: del estado de New Jersey

10. FIRMA: Bradley Abelow
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CASO DE PATENTE QC06159

RECONOCIMIENTO

ESTADO DE NUEVA JERSEY ) S8§:
CONDADO DE UNION )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesidn original
de los inventores a SCHERING-CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“POLIMORFOS CRISTALINOS DE RECEPTORES LIGANDOS DE
QUEMOQUINA CXC", dicha cesién ha sido ejecutada por Kevin Klopfer el 1 de abril
de 2005. ‘

Fecha: 28 de Junio de 2006

(firmado: Alana Fredericks)

Alana Fredericks

Notario Piiblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 16 de mayo de 2010

Sello



Caso de Patente:OC06159US01

CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1) Mengwei Hu (2) Younong Yu

(3) Michael Dwyer (4)  Arthur Taveras,

(5)  Agnes Kim-Meade (6) Jianguo Yin,

(7) Xiaoyong Fu (8) Timothy McAllister,
(90  Shuyi Zhangy (10} Kevin Klopfer

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Washington, Township, Nueva Jersey (2} East Brunswick, Nueva Jersey
(3)  Scotch Plains, Nueva Jersey (4)  Denville, Nueva Jersey,

(5) Fanwood, Nueva Jersey {(6) Plainsboro, Nueva Jersey,

(7)  Edison, Nueva Jersey (8) Westfield, Nucva Jersey,

(9)  Parsipanny, Nueva Jersey, y (10) Flemington, Nueva Jersey.

por SCHERING CORPORATION, una compafila constituida bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping, Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO™), la totalidad de nuestro derecho, titulo ¢
interés en todos los palses del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos
descritos en la solicitud de patente titulada POLIMORFOS CRISTALINOS DE
RECEPTORES LIGANDOS DE QUEMOQUINA CXC y oficialmente identificada®
por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el niimero de solicitud
No. 11/045,772 presentada el 28 de Enero de 2005, y/o por la Organizacién Mundial de
la Propieded Intelectual con el Nimero de Solicitud de Patente Intermacional
PCT/US2005/03414 presentada ¢l 28 de Enero de 2005, con derecho de presentar
solicitudes de patente 2 nombre de) CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su ecleccidn, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los pafses del mundo, junto con todos los derechos de
prioridad en los anteriores palses que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la
Convencién Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, bajo la
Convencion Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Disefios y Modelos
Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los Estados Unidos
ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se
otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de patente, para
cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para cualquier
continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extensién de la misma de
cualesquiera de dichas Patentes, ¢l mismo que debe ser poseido y usufructuado por
dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales, en todo
su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan entera




como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros si esta cesién y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIOQ, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesién y venta segin sea necesario o deseable para el registro de! mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pals en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmaci6n, registro ¢
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
jurldicos necesarios pam ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

*Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO edicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado €l | de abril de 2005.
Kevin Klopfer, (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Hunterdon) s.s.:

Compareci6 ante mi el 1 de abril de 2005, Kevin Klopfer, personaje conocido y
el cual cjecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por
voluntad propia, por lo motivos expuestos en ¢l mismo.

(sello)

(firmado: Thomas Castello)
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 19 de enero de 2010.

‘V
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
ALANA FREDERICKS

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
ALANA FREDERICKS, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 12TH DAY OF JULY 2006
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A264737

SEAL/STAMP:

10. SIGNATURE
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Case 0C06159

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey

St g gt

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “CRYSTALLINE
POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND”, said Assignment

having been executed by Kevin Klopfer on April 1, 2005.

Date: June 28, 2006

¢
Alana Fredericks
Notary Public of New Jersey

My Commission Expires May 16, 2010

(Seal)
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(Joint)
PATENT CASE: OC06159US01
ASSIGNMENT
For good and valuable consideration paid to us,

(1) Menawel Hu (2YounongYov
ggw g:;_ammm___.

Apnes Kim-Meade SanqoYln
(7) Xlsovong Fu (8) _ Timothv McAlllslgr
(9) Shuyi Zheng end(10)KavinKlopfer
residing st (1) Washington Township, New .lereay, (2) East Brunswick, New Jersey,

) (4) Denville, New Jorsey .,
(5) Fapwood, New Jesey (6) Plainsboro. New Jjeresy ,
(7) Edison, New lersgy ) Weslfiold, New Jorsev .

(9) Parslpanny, New Jersey and( (10) Elemington, New Jersey,

by SCHERING CORPORATION, a comporation organizsd under the iaws of the State of New Jersay,
United Statss of America, having its principel office at 2000 Galloping Hill Road, Kenliworth, New
Jersey 07033 , United States of America, (hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell,
asaign and transfer to eald ASSIGNEE our entire rights, title and Interest In all countries of the world in
and to eny end all of our inventions and discoveries described in the patent application entitiad

— CRYSTALLINE POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND

and officlally identified” by the United Stetes Patent and Trademark Office as Application Number
11/045.772 filed on Janueary 28 . 2005 _ , and/or by the World Intellectual Property Omgenization as
Iinternational Patent Application Number rcr[uszooztg;ug fledon __Januarv 28

20_05 , in and to the right to file patent applications In the name of ASSIGNEE, Its designee, orlnany
orallofourmmos.atlbdacﬂon on the aforesakd Inventions and discoveries in all countries of the
waorld, togather with all rights of priority in the aforesald countries deriving from the above-identified
patent application under the Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, under
the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial Models and
under any other intamational arrangement to which the United States now s or hereafier becomes a
signatory, in and to any and all Letters Patent that are granted from any of the aforesald patent
applications, in and to any applications claiming priority benefits to a provisional patent appiication or
other appiications filed on sald inventions, and In and to any continuations, divisions, relssues,
renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
sald ASSIGNEE, lis successors, assigns and other laga) represantatives, to the full ends of the terms
for which all Letters Patant therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been
held and enjoyed by us If this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any ime, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents thal may be necessary or
desirable to perfact the title to the foregoing inventions and discoveries, patant applications, and
Letters Patant and continuations, divisions, relssues, renewais and axtensions thareof in ASSIGNEE,
Its auccessors, assigne or other iegal representsiives, including the execution and procurament of any
and all further documents evidencing this assignment and sale as may be necassary or desirable for
racording the same in the Patent Office of any country concemed, and that we wil, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE, executs any additional or divisional applications for
patents for ssid inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on said Letters Patent and on Letters Patent issuing
from seld additionel or divisional applications and reissues, reanewals and extensions therefor, and will
make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for
alding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, lts successors,

assigns or other legel representatives.
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“We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Appiication Number and
filng date of sald application for Letters Patertt when officially notified theredf.

Executedthis _____ dayof

, 20

LS.

Mengwel Hu

Executed this day of . 20
L.S.

Younong Yu

Exscuted this day of » 20
LS.

Michael Dwyer

Executed this day of ' 20
LS.

Arthur Taveras

Executedthis _____dayo! . 20
LS.

Agnes Kim-Meade

Executed this day of , 20
LS.

Jianguo Yin

Exscuted this day of » 20,
LS.

Xlaoyong Fu

i
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Executed this day of , 20 E
LS.

Tunothy McAlllster

Executed this day ot , 20
LS.

Shuyl Zhang

Executed this_O¢ _ day of Ap’ . 200% .

Kevin Kiopfer
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)8.8.:
County of
On this day of , 20____, personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of
his (her) own free will for the purpoae set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
) 8.8.:
County of )
On this day of 20 , personally appeared before me

____Y_wm!g__hmeknmn.ﬂknowﬁbymabbehumepommducﬂbodhmdwho
axecuted the foregoing instrument, and acknowisdged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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State of )
Yaa.
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me
_M_bmhm,mdknmbymbhhmm@crbodhmd
who exectted the foregoing instrumant, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose eet forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
Jaa.:
. County of
On this day of ,20____, personally appeared before me ___

A Tavergs __ to me known, and known by me io be the same peraon described In and who
executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) exscuted the same, of hia (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)aas.:
County of }
Onthis______dayof , 20____, personally appeared before me __

Agnes Kim-Meade _to me known, mdknawnbymhbemomepemmdowbedlnmm
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
ovn free will for the purpose set forth.

(Seal)
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) 8.8.:
County of
Onthis____  dayof _, personally appeared before me

to me known, mdknownbymlnboﬂncamepenonchsedbedmmdm
axecutad the foregolng Instrument, and acknowledged that he (she) exscuted the same, of hia (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
Yo
County of
On this day of , personally appearad before me

XavongoFy __to me known, andknownbymebbemeumopersonducrlbodlnnndm
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
) 9.8.:
County of
On this day of , personally appeared before me

—— Timothy McAllister to me known, mdkrmnbymemboﬂ\eamponmmhwm
exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) axecuted the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT

Onthis ____dayof , 20____, personally appssred before me ___
Shuvi Zhang  to me known, and known by me to be the same person described In and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free
wiil for the purpose aet forth.

(Seal}
Nowym
ACKNOWLEDGEMENT
Countyof_Fctrre )sa.:
onthe__{__dayot ] ,202 5, personally appeared betore me __

to me known, and known by me to be the same person described In and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal) .
) Notary Pugz

Ry PN, Moo ey
My Commiten Exps Ay T, 209
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CRYSTALLINE POLYMORPHS OF A CXC-CHEMOKINE RECEPTOR LIGAND

R EFE TE L
The present patent application claims priority from U.S. Provisional Application
No. 60/540,487, filed January 30, 2004.

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates 1o crystalline polymorphs of a substituted
cyclobutenedione compound, pharmaceutical compositions containing the
polymorphs, and methods and formulations In treating CXC chemokine-mediated
diseases.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Chemokines are chemotactic cytokines that are released by a wide variety of
cells to attract macrophages, T-cells, sosinophils, basophils, neutrophils and
endothelial cells to sitea of inflammation and tumor growth. There are two main
classes of chemokines, the CXC-chemokines and the CC- chemokines. The class
dependa on whether the first two cysteines are separated by a single amino acid
(CXC-chemokines) or are adjacent (CC-chemokines). The CXC-chemokines include
Interisukin-8 (IL-8), nautrophli-activating protein-1 (NAP-1), neutrophil-activating
protein-2 (NAP-2), GROa, GROB, GROY, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG and PF4. CC
chemokines Include RANTES, MIP -1¢;, MIP-2B, monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1), MCP-2, MCP-3 and eotaxin. Individual members of the chemokine famllies
are known to be bound by at least one chemokine receptor, with CXC-chemokines
generally bound by members of the CXCR class of receptors, and CC-chemokines by
members of the CCR class of receptors. For example, IL-8 is bound by the CXCR-1
and CXCR-2 receptors.

Since CXC-chemokines promote the accumulation and activation of
neutrophils, these chemokines have been implicated in a wide range of acute and
chronic inflammatory disorders Including psoriasis and rheumatold arthritis. Baggiolin
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et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller st al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1982);
Oppenheim et al., Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seltz et al., J. Clin. Invest. 87,
483 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 148, 427 (1992); Donnsly et al., Lancet
341, 643 (1993).

ELRCXC chemokines, Including IL-8, GROc, GROP, GROy, NAP-2, and ENA-
78 (Strieter et al. 1985 JBC 270 p. 27348-57), have also been Implicated in the
Induction of tumor anglogeneslis (new blood veasel growth). All of these chemokines
are believed to exert their actions by binding to the 7 transmembrane G-protein
coupled receptor CXCR2 (also known as IL-8RB), while iL-8 also binds CXCR1 (also
known as IL-8RA). Thus, their angiogenic activity Is due to their binding to and
activation of CXCR2, and possibly CXCR1 for IL-8, expreasad on the surface of
vascular endothelial cells (ECs) in surrounding veasaels.

Marny different types of tumors have been shown to produce ELRCXC
chemokines and their production has been corrslated with a more aggresaive
phenotype (Inoue et al. 2000 Clin. Cancer Res. 6 p. 2104-2118) and poor prognosis
(Yoneda et al. 1998 J. Nat. Cancer Inst. 80 p. 447-454). Chemokines are potent
chemotactic factors and the ELRCXC chemokines have been shown to Induce EC
chemotaxis. Thus, these chemokines probably induce chemotaxie of endothelial cells
toward thelr site of production In the tumor. This may be a critical step in the induction
of anglogenesis by the tumor. Inhibitors of CXCR2 or dual inhibitors of CXCR2 and
CXCR1 will inhibit the anglogenic activity of the ELRCXC chemokines and therefore
block the growth of the tumor. This anti-tumor activity has been demonstrated for
antibodies to IL-8 {Arenberg et al. 1886 J. Clin. Invest. 87 p. 2792-26802), ENA-78
(Arenberg et al. 1998 J. Clin. Invest. 102 p. 4685-72), and GROa (Haghnegahdar et al.
J. Leukoc Blology 2000 87 p. 53-82).

Many tumor cells have also been shown to express CXCR2 and thus tumor
cells may also stimulate their own growth when they secrete ELRCXC chemokines.
Thus, along with decreasing anglogenesis, Inhibltors of CXCR2 may directly Inhibit the
growth of tumor calls,

Hence, the CXC-chemokine recepiora represent promising targets for the
development of novel anti-inflammatory and anti-tumor agents.
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There remains a need for compounds that are capable of modulating actlvity at
CXC-chemokine receptors. For example, conditions associated with an Increase In
IL-8 production (which I8 responsible for chemotaxis of neutrophil and T-cell subsets
into the Inflammatory site and growth of tumors) would benefit by compounds that are
inhibitors of IL-8 receptor binding.

SUMMARY OF THE INVENTION
Thie invention provides a crystalilne polymorph of a monohydrate of Compound
A of the formula:

W2

wherein, sald polymorph Is selected from the group consisting of:
Form I that exhibits a powder x-ray diffraction pattern substantially the same as
the pattem shown in FIG 1;
Form Il that exhibits a powder x-ray diffraction pattern substantially the same as
the pattemn shown in FIG 2; "
Form I that exhibits a powder x-ray diffraction pattern substantially the same
as the pattern shown in FIG 3; and
Formm 1V that exhibits a powder x-ray diffraction pattern substantially the same
as the pattern shown in FIG 4.

This invention further provides a crystaliine polymorph Form [ of a monohydraie
of Compound A of the formula:

A

that exhiblts a powder x-ray diffraction pattem having characteristic peak iocations of
6.612, 8.832, 27.024 and 28.134 degrees 20,
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In another embodiment, the crystalline polymorph Form | exhibits a powder x-
ray diffraction pattem having characteristic peak locations of 6.612, 8.832,
13.268,17.696, 19.482, 20.003, 27.024 and 28.134 degrees 26.

In another ambodiment, the crystalline polymorph Formn I exhibits a powder x-
ray diffraction pattem having characteristic peak locations of 6.612, 8.832,
13.268,17.698, 17.959, 19.492, 20.003, 20.246, 21.123, 26.580, 27.024 and 28.134
degrees 20.

In another embodiment, the invention provides the crystalline polymorph Form /
that exhibits a powder x-ray diffraction paitem substantially the same as the pattern
shown in FIG 1.

The invantion further provides a crystalline polymorph Form !l of a
monohydrate of Compound A of the formula:

2

that exhibits a powder x-ray diffraction paitern having characteristic paak locations of
9.328, 13.774, 19.78 and 27.305 degrees 20.

in another embodiment, the crystalline polymorph Form il exhibits a powder x-
ray diffraction pattemn having characteristic peak locations of 8.328, 13.145, 13.774,
15.79, 17.872, 18.748, 19,78 and 27.305 degrees 20.

In another embodiment, the crystaitine polymorph Form i exhiblis a powder x-
ray diffraction pattem having characteristic peak locations of 8.742, 9.328, 13.145,
13.774, 15.78, 17.872, 18.748, 19.263, 19,78, 20.166, 26.648 and 27.305 degrees 20,
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In another embodiment, the Invention provides the crystalline polymorph Form
11 that exhiblts a powder x-ray diffraction patten substantially the same as the pattern
shown in FIG 2.

The invention further provides a crystalline polymorph Form /il of a
monohydrate of Compound A of the formula:

TN

that exhiblis a powder x-ray diffraction pattern having characteristic peak locations of
7.748, 18.349, 23.198 and 23.851 degrees 20.

In another embodiment, the crystalline polymorph Form Il exhiblts a powder
ray diffraction pattem having characteristic peak locations of 7.748, 9.632, 14.07,
15.383, 18.349, 23.198, 23.851 and 27.841 degrees 20.

In another embodiment, the crystalline polymorph Form /i exhiblts a powder x-
ray diffraction pattemn having characteristic peak locations of 7.748, 8.118, 9.832,
14.07, 15.383, 18.349, 18.6, 18.938, 19.383, 23.168, 23.851 and 27.841 degrees 20.

In another embodiment, the Invention provides the crystalline polymorph Form
1/l that exhiblts a powder x-ray diffraction pattern substantially the same as the pattem
shown in FIG 3.

The Invention further provides a crystalline polymorph Form IV of a
monohydrate of Compound A of the formula:

A
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that exhibits a powder x-ray diffraction patiern having characteristic peak locations of
11.46, 43.004, 44.097 and 50.107 degrees 20.

In another embodiment, the crystalline polymorph Form IV exhibits a powder x-
ray diffraction pattern having characteristic peak locations of 11.46, 11.848, 15.643,
16.957, 17.524, 43.004, 44.097 and 50.107 degrees 26.

In ancther embodiment, the crystalline polymorph Form IV exhibits a powder x-
ray diffraction pattern having characteristic peak locations of 8.708, 11.46,
11.848,15.643, 16.957, 17.524, 19.335, 21.078, 26.917, 43.004, 44.097 and 50.107
degrees 26.

In another embodiment, the Invention provides the crystalline polymorph Form
1V that exhibits & powder x-ray diffraction pattern substantially the same as the pattern
shown in FIG 4.

The invention further provides a process for preparing the polymormph Form |
from amorphous Compound A:

VeI

comprising the steps of:
a) mixing amorphous Compound A at room temperature In a first mixture of
an alcoho| and water to form a sacond mixture;

b) adding water dropwise untll the second mixture becomes hazy;
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¢) adding the organic solvent dropwise until the second mixture becomes
clear, and

d) allowing the second mixture to stand at room tsmperature until Form |
crystals precipitate.

The Invention further provides a crystaiiine polymorph Form / of the
monohydrate of Compound A that Is the product of the above process.

In another embodiment, the alcohol is methanol or ethanol.

The Invention further provides a process for preparing the polymorph Form il
from Form | comprising the step of mixing the Form ! material with an organic salvent
as a slurry at room temperature until Form /i crystals preciplitate.

In another embodiment, the organic solvent Is methylene chioride or acetone.

The invention further provides a process for preparing the polymorph Form {if
from Compound A:

VSN

comprising the steps of:
a. mixdng Compound A at elevated temperature with a first quantity of an
organic soivent to form a mixture;
b. adding water portion-wiae untll precipitate Is detected;
c. adding a sacond quantity of the organic solvent;
d. heating the mixiure to about 70 °C; and
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e. allowing the mbxure to stand at room temperature until Form /il crystals
precipitate.

The invention further provides a crystalline polymorph Form /I of the
monohydrate of Compound A that Is the product of the above process.

The Invention further provides a crystalline polymorph Form il of the
monohydrate of Compound A that ie the product of the above process.

in another embodiment, the organic solvent is n-propanol.

In anather embodiment, the ratio of the first quantity to the second quantity is
about 2:1.

The invention further provides a process for preparing the polymorph Form IV
from Compound A

| Y ¢
N \ N;\O—
O OHH H
compriging the step of mixing the Compound A material with acetonitrile as a slurry at

room temperature until Form IV crystals precipitate.

The invention further provides a crystalline polymorph Form IV of the
monohydrate of Compound A that is the product of the above process.

The invention further provides a process for preparing the polymorph Form IV
from Compound A
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2%

comprising the steps of:

a. mixing Compound A material with a first mixture of n-propanol and water to
form a second mixture;

b. agltating said second mixture while heating to about 70 °C until
substantially all solids are dissolved;

¢. cooling said second mixture to ebout 80 *C; and

d. agitating said second mixture untll Form IV crystals preclpitate.

The Invention further providea a crystalline polymorph Form IV of the
monohydrate of Compound A that Is the product of the above process.

In another embodiment, the first mixture comprises n-propanol and water ina
ratio of about 1.1:1.

The invention further provides a pharmaceutical composition comprising a
crystaliine polymorph selected from the group conslsting of Form I, Form Hi, Form i,
and Form 1V and at least one axciplent or canjer.

The invention further provides a purified form of the polymorph Form 1.

The Inventlon further provides & purified form of the polymorph Form 1.

The invention further provides a purified form of the polymorph Form Il
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The invention further provides a purified form of the polymorph Form IV.

The invention further provides a method of treating a chemokine-mediated
disease, In a patient In need of such treatment, wherein the chemokine binds to a
CXCR2 and/or CXCR1 raeceptor In sald patient, comprislhg administering to sald
patient an effective amount of at least one polymorph of compound A.

The invention further provides a method of treating a chemokine-mediated
diseasse, in a patient in need of such treatment, wherein the chemokine binds to a
CXC receptor In sald patient, comprising administering to sald patient an effective
amount of at least one polymorph of compound A.

The invention further provides a method of treating a chemokine-mediated
diseasse, in a patient in need of such treatment wherein the chemokine Is selecied
from the group consisting of: pain, acute inflammation, chronic inflammation,
rheumatold arthritls, psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory
disease, arthritis, inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colltls,
saptic shock, endotoxic shock, gram negative sepels, toxic shock syndrome, stroke,
Ischemia reperfusion Injury, renal reperfusion injury, glomerulonephritis, thromboasls,
Alzhelmer's disease, graft vs. host reaction, allograft rejections, malaria, acute
resplratory distress syndrome, delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis,
cerebral lschemia, cardiac lschemia, ogteoarthritis, multiple scleroais, restinosis,
anglogenesis, osteoporosis, gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis
viruses, HIV, Kaposl's sarcoma assoclated virus, meningitis, cystic fibrosls, pre-term
labor, cough, pruritls, multi-organ dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions,
psoriatic arthritis, herpes, encephalitis, CNS vasculitls, traumatic brain injury, CNS
tumors, subarachnold hemorrhage, post surgical trauma, Interstitial pneumonitis,
hypersensitivity, crystal iInduced arthritis, acute pancreatitis, chronic pancreatitis, acute
alcoholic hepatitis, necrotizing enterocolitis, chronic sinusitis, anglogenic ocular
disease, ocular Inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
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degeneration with the wet type preferred, comeal neovascularization, polymyositis,
vasculltis, acne, gastric ulcers, duodenal ulcers, cellac disease, esophagitls, glossitis,
alflow obstruction, alrway hypemesponsaivensss, bronchiectasis, bronchiolltis,
bronchiolitis obliterans, chronic bronchitis, cor puimonas, dyspnea, emphysema,
hypercapnea, hyperinflation, hypoxemia, hyperoxia-induced inflammations, hypoxia,
surgical lung volume reduction, pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension, right
ventricular hypertrophy, peritonitis associated with continuous ambulatory peritoneal
dialysls (CAPD), granulocytic ehrlichlosis, sarcoldosls, amall alrway disease,
ventilation-perfusion mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver disease, lupus,
bum therapy, periodontitis, cancer, transplant reperfusion Injury, and early
transplantation rejection.

The invention further provides a method of treating & chemokine-mediated
disease, in a patient in need of such treatment wherein sald:

Allograft rejections are selected from the group consisting of acute allograft
rejections anx chronic allograft rejections,
Early transplantation rejection Is an acute allograft rejection,
Autoimmune deafness Is Meniere's disease,
Myocarditis ia viral myocarditis,
Neuropathies are selected from the group consisting of IgA neuropatty,
membranous neuropathy and idiopathic neuropathy,
Autoimmune diseases are anemias,
Vasculltis syndromes are selected from the group consisting of giant cell
arteritis, Behcet's disease and Wegener's granulomatosis, and pain is
selected from the group consisting of: acute pain, acute Inflammatory pain,
chronic inflammatory pein, and neuropathic paln', Including acute and
chronic neurcpathic pain.

. The Invention further provides a method of treating angina In a patient in need
of such treaiment comprising administering to sald patient a therapeutically effective
amount of at least one polymorph of Compound A.
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The inventlon further provides a method of treating cancer n a patient In need
of such treatment comprising administering to sald patient an effective amount of at
least one polymorph of Compound A.

The invention further provides the above method of treating cancer in a patient
in need of such treatment further comprising the adminlstration of at least one
anticancer agent.

The invention further provides the above method of treating cancer In a patient
in need of such treatment, wherein sald anticancer agent is selected from the group
consisting of: alkylating agents, antimetabolltes, natural products and their derivatives,
hormones, antl-hormones, antl-anglogenic agents and steroids, and synthetics.

The inventlon further provides a method of inhiblting anglogenesis in a patient
In need of such treatment comprising administering to sald patient an effective amount
of at least one polymorph of Compound A In combination with the administration of an
effective amount of at least one anti-angiogenesis compound.

The invention further provides a method of ireating a disease selected from the
group consisting of: gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses,
HIV, kaposl’'s sarcoma assoclated virus and atherosclerosis, in a patient In need of
such treatment, comprising adminietering to said patient an effective amount of at
least one polymorph of Compound A.

The invention further provides a method of treating a chemokine mediated
disease wherein the disease is an anglogenic ocular disease.

The Invention further provides a method of treating a anglogenic ocular disease
whaerein said angiogenic ocular disease is selected from the group consisting of:
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ocular inflammation, retinopathy of prematurity, dlabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred and comeal neovascularization.

The invention further provides the above method of treating cancer in a patient
In need of such treatment, wherein the cancer treated s melanoma, gastric
carcinoma, or non-small cell lung carcinoma.

The invention further provides the above method of treating a chemokine
mediated disease in a patient in need of such treatment wherein said disease is
COPD.

The Invention further provides the above method of treating a chemokine
mediated disease In a patient In need of such treaiment wherein said disease is acute
Inflammation.

The invention further provides the above method of treating a chemokine
mediated disease in a patient In need of such treatment wherein saki disease Is
rheumatold arthritis.

The invention further provides the above method of treating a chemokine
mediated disease In a patlent in need of such treatment wherein said disease is acute
inflammatory pain.

The Invention further provides the above method of treating a chemokine
-mediated dissase In a patient In need of such treatment, wherein said disease is
chronlc inflammatory pain.

The Invention further provides the above method of treating a chemolkine
mediated disease in a patient in need of such treatment, wherein sald disease Is
neuropathic pain.
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The Invention further provides a method of treating pain comprising the step of
administering to a patient in need of treatment a therapeutically effective amount of at
least one polymorph of Compound A having the structure:

A

The Invention further provides the above mathod of treating pain, wherein said
pain is assoclated with: allodynia, ankylosing spondylitis, appendicitis, autolmmune
disorders, bacterial Infections, Behcet's syndrome, broken bones, bronchitls, bums,
bursttis, cancer including metastatic cancer, candidiasis, cardiovascular conditions,
casualgia, chemical Injury, childbirth, chronic regional neuropathles, Crohn's disease,
colorectal cancer, connective tissue injurles, conjunctivitis, COPD, decreased
intracranlal pressure, dental procedures, dermatitis, diabetes, diabetic neuropathy,
dysesthesia, dyamenorrhea, eczema, emphysema, fever, fibromyalgla, gastric uicer,
gastritis, dlant cell arteritis, ginglivitis, gout, gouty arthritls, headache, headache pain
resulting from lumbar puncture, headaches Including migraine headache, herpes
simplex virus Infections, HIV, Hodgkin's disease, hyperalgesia, hypersensitivity,
Inflammatory bowel disease, increased Intracranial preasure, iritable bowel
syndrome, Ischemia, juvenile arthritis, kidney stones, lumbar spondylanhrosis, lower
back, upper back and lumbrosacral conditions, lumbar spondylarthrosls, menstrual
cramps, migraines, minor injurles, multiple scieroels, myasthenia gravis, myocarditis,
muscle strains, musculoskeletal conditions, myocardial ischemla, nephritic syndrome,
nerve roct avulslon, neuritis, nutritional deficiency, ocular and comeal conditions,
ocular photophobla, ophthalmic diseases, osteoarthritis, otic surgery, otitis extema,
otitis media, periarteritis nodosa, peripheral neuropathles, phantom limb pain,
polymyositis, post-herpetic neuraigla, post-operative/surgical racovery, post-
thoracotomy, psoriatic arthritls, puimonary fibrosia, pulmonary edema, radiculopathy,
reactive arthritis, reflex sympathetic dystrophy, retinitis, retinopathles, rheumatic
fever, rheumatoid arthritis, sarcoidosis, sclatica, scleroderma, sickle cell anemia,
sinus headaches, sinusitis, spinal cord Injury, apondyloarthrapathies, sprains, stroke,
swimmer's aar, tendonitis, tension headaches, thalamic syndrome, thrombosls,
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thyroiditis, toxins, traumatic injury, trigeminal neuralgia, ‘ulcerative colitis, urogenital
conditions, uveltls, vaginitis, vascular diseases, vasculitls, viral infections and/or
wound healing.

The invention further provides a method of treating pain In a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient a therapeutically effective
amount of at least one polymorph of Compound A and administering to sald patient a
therapeutically effective amount of at least one medicament selected from the group
consisting of: NSAIDs, COXIB inhibitors, anti-depressants, anti-convulsants, anti-
TNFa antibodies and TNFa antagonists.

The Invention further provides the above method of treating pain, wherein seid
polymorph ls adminiatered as a pharmaceutical composition.

The invention further provides the above method for treating pain, whereln said
medicament comprises at least one NSAID.

The invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
medicament comprises at least one COXIB inhibitor.

The Invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
medicament comprises at least one anti-depressant.

The invention further providea the above method for treating pain, wherein said
medicament comprises at least one antl-convulaant.

The Invention further provides the above method for treating paln, whereln sald
medicament comprises at least one anti-TNFa antibody.

The Invention further provides the above method for treating pain, whereln said
medicament comprises at least one TNFa antagonist.
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The invention further provides the above method for treating pain, wherein said
NSAID is selectad from the group consisting of: piroxicam, ketoprofen, naproxen,
Indomethacin, and ibuprofen.

The invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
COXIB Inhlibltor is selected from the group consisting of: rofecoxib, celecoxib,
etoricoxib, valdecoxib and melotican.

The Iinventlon further provides the above method for treating pain, wherein said
anti-depressant is selected from the group conslsting of: amitriptyline and
nortriptyline.

The inventlon further provides the above method for treating pain, wherein sald
anti-convulsant is selected from the group consisting of: gabapentin, carbamazepine,
pregabalin, and lamotrigine.

The invention further provides the above method for treating pain, whereln sald
anti-TNFa antibody ls selected from the group consisting of: infidimab and
adallmumab.

The invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
TNFa antagonist is selected from the group conslsting of: etanercept, p38 kinese
inhibitors, and TNF receptor fusion proteins.

The invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
pain Is acute pain.

The Invention further provides the ebove method for treating pain, wherein sald
pain is neuropathic pain.
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The invention further provides the above method for treating pain, wherein sald
pain is acute inflammadtory pain.

The invention further provides the above method for treating pain, wherein said
paln is chronic.

The invention further provides a method of treating a chemokine mediated
disease or condition in a patient In need of such treatment comprising administering
to said patient at least one polymorph of Compound A In combination with at isast
one other medicament useful for the treatment of chemokine mediated diseases.

The invention further provides a method of treating a chemokine mediated
disease or condition in a patient in need of such treatment comprsing comprising
administering to said patient at least one polymorph of Compound A In combination
with at least one other medicament selected from the group consisting of:

disease modifying antirheumatic drugs;

nonsteroldal anitinflammatory drugs;

COX-2 selective inhibitors;

COX-1 inhibitors;

immunosuppressives;

steroids;

biological response modifiers; and

other antkInflammatory agents or therapeutics useful for the treatment of
chemokine mediated diseases.

The Invention further provides the above method wherein the chemokine
mediated disease or condition Is pain.

The invention further provides a method of treating a pulmonary disease in a
patient in need of such treatment, comprising adminietering to sald patient &
therapeutically effective amount of at least one polymorph of Compound A, In
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combination with at least one compound selected from the group conslsting of:
glucocorticoids, 5-lipoxygenase Inhibltors, B-2 adrenoceptor agonists, muscarinic M1
antagonists, muscarinic M3 antagonists, muscarinic M2 agonists, NK3 antagonists,
LTB4 antagonists, cysteiny! leukotriene antagonists, bronchodllators, PDE4 inhibltors,
PDE inhibitors, elastase Inhibitors, MMP Inhibltors, phospholipase A2 inhibltors,
phospholipase D inhibitors, histamine H1 antagonists, histamine H3 antagonists,
dopamine agonists, adenosine A2 agonists, NK1 and NK2 antagonists, GABA-b
agonists, nociceptin agonists, expectorants, mucolytic agents, decongestants,
antioxidants, anti-IL-8 anti-bodies, anti-IL-5 antibodies, anti-IgE antibodles, ant-TNF
antibodies, IL-10, adhesion molecule inhibitors, and growth hormones.

The invention further provides a method of treating multiple sclerosis in a patient in
need of such treatment comprising administering to sald patient a therapeutically
effective amount of at least one polymorph of Compound A in combination with at
least one compound selected from the group consisting of glatiramer acetate,
glucocorticoids, methotrexate, azothioprine, mitoxantrone, chemokine Inhibitors, and
CB2-selective agents.

The Invention further provides a method of treating multiple sclerosis in a
patient in need of such treatment comprising administering to sald patient a
therapsutically effective amount of at least one polymorph of Compound A In
combination with at least one compound selected from the group consisting of:
methotrexate, cycloaporin, leflunimide, sulfasalazine, B-methasone, p-interferon,
glatiramer acetats, and prednisone.

The Invention further provides a method of treating rheumatold arthritis in a
patient in need of such treatment comprising administering to sald patient a
therapeutically effective amount of at least one polymorph of Compouind A.

The Invention further provides a method of treating rheumatold arthritis in a
patient in need of such treatment compriging administering to said patient a
therapeuticelly effective amount of at least one polymorph of Compound A in
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combination with at least one compound selected from the group consisting of COX-2
Inhibitors, COX inhibitors, immunosuppressives, sterolds, PDE IV Inhibitors, ant-TNF-
o compounds, MMP Inhibltors, glucocorticoids, chemokine Inhibltors, CB2-selective
inhibitors, and other classes of compounds Indicated for the treatment of rheumatoid
arthritie.

The invention further provides a method of treating stroke and cardiac
reperfusion Injury In a patient In need of such treatment comprising administering to
sald patient a therapeutically effective amount of at least one polymorph of
Compound A In combination with at least one compound selected from the group
consisting of thrombolitics, antiplatelet agents, antagonists, anticoagulants, and other
compounds indicated for the treatment of rheumatoid arthritis.

The Invention further provides a method of treating stroke and cardiac
reperfuslion Injury in a patient In need of such treatment comprising administering to
said patient a therapeutically effective amount of at least one polymorph of
Compound A in combination with at least one compound selected from the group
consisting of tenecteplase, TPA, alteplase, abciximab, eftiifbatide, and heparin.

The invention further provides a method of treating psorasis In a patient In
need of such treatment, comprising administering to sald patlent a therapeutically
effective amount of at least one polymorph of Compound A in combination with at
least one compound selected from the group consisting of immunosuppressives,
sterolds, and antl-TNF-a compounds.

The Invention further provides a method of treating COPD in a patient in need
of such treatment, comprising administering to sald patient a therapeutically effective
amount of at least one polymorph of Compound A.
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The invention further provides a method of treating arthritis In a patient In need
of such treatment, comprising administering to said patient a therapeutically effective
amount of at least one polymorph of Compound A.

The invention further provides a method of treating osteoarthritis in a patient in
need of such treatment, comprising administering to said patient a therapsutically
effective amount of at least one polymorph of Compound A.

RIEF DESC
FIG. 1 Is a graph of a powder x-ray diffraction (PXRD) pattem of Form /of a

monohydrate of Compound A, generated using an X-ray diffractometer. The graph
plots the Intensity of the peaks as defined by counts per second versus the diffraction
angle 2 6 In degrees.

FIG. 2 is a graph of a PXRD patitem of Form /i of a monohydrate of Compound
A. The graph was generated using an X-ray diffractometer. The graph plots the
intenslity of the peaks as defined by counts per second versus the diffraction angle 2 6
in degrees.

FIG. 3 is a graph of a PXRD pattem of Form /il of a monohydrate of Compound
A, generated using an X-ray diffractometer. The graph plots the Intensity of the peaks
as defined by counts per second versus the diffraction angle 2 0 In degrees.

FIG. 4 Is a graph of a PXRD pattem of Form IV of a monohydrate of Compound
A. The graph was generated using an X-ray diffractometer. The graph piots the
intensity of the peaks as defined by counts per second versus the diffraction angle 20
in degrees.
ETAILED DESCRIPTI
Compound A Is disclosed in WO 02/083624 as Examples 360.31 and 405,
which reflect the following chemical structure:
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Compound A.

Anhydrous Compound A is particularly active as a CXC-chemokine recaptor
ligand. A monohydrate form of Compound A was found to have substantially similar
activity. Four distinct crystalline polymorphs of a monohydrate of Compound A were
found to exist. These four forms are herein refermed to as Forms |, /i, iil and IV, Each
of the four polymorphs is neutral, /.e., in nelther lonic nor salt form. The four
crystalline forms can be refermed to as polymorphs. Since the Intended use of this
compound is as a therapeutically active pharmacseutical agent, the most stable
pharmaceutically acceptable forms of the monohydrate of Compound A will be of
great interest.

Polymorphism can be characterized as the abiliity of a compound to crystallize
into different crystal forms, while maintaining the aame chemical formula. A crystalline
polymorph of a given drug substanca is chemically Identical to any other crystalline
polymorph of that drug substance in containing the same atoms bonded to one
another in the same way, but differs in Its crystal forms, which can affect one or more
physical properties, such as stability, solubility, melting point, bulk density, flow
properties, bioavallability, etc.

As used throughout the apecification, the following terms, unless otherwise
indicated, shall be understood to have the following meanings:

*Patient” Includes both human and other animals.

“‘Mammar” Includes humans and other mammallan animals.

“Polymorph” means a crystalline form of a substance that ie distinct from
another crystalline form but that shares the same chemical formula.

“Inventive polymorph® means any of the four crystalline polymorphs Forms I-IvV
of the monohydrate of Compound A, and Is not limlted to a single polymorph but can
Include more than one form.

"Alcohol” means an organic compound contalning a hydroxyl group (-OH).
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*Nitrile® means an organic compound containing a -C=N group.

“Exciplent” means an essentially inert substance used as a diluent or to give
form or consistency to a formulation.

"Effective” or “therapeutically effective” is meant to describe a polymorph of a
compound or a composltion of the present Invention effactive as a chemokine raceptor
ligand and thus producing the desired therapeutic, amellorative, Inhibltory or
preventative effect. "Effective amount® or “therapeutically effective amount" is meant
to describe an amount of polymorph or a composition of the present invention
effective as a chemokine receptor ligand end thus producing the desired therapeutic,
ameliorative, Inhibltory or preventative effect.

Sampie Preparation
Fomms -1V of Compound A were analyzed as a dry powder for powder x-ray

diffraction ("PXRD") analyses. Forms I, Il and I/l were analyzed without first being
micronized. Form IV was analyzed after microntzation.

A micronizer was used to grind and classiy the Form IV material. The
microntzer grinds and classifies the Compourd A material In a single shallow
chamber. Filtered nitrogen Is introduced through peripheral jets. These jets are
spaced at regular Intervals around the periphery of the grinding chamber. During
operation, a high-apeed vortex is generated, and the Compound A material Is Injected
into the vortex near the peripheral wall. Strong velocity gradients near the jets cause
the suspended particles to collide and reduce one another by Impact. Heavier
oversized particles are held in the grinding area by centrifugat force. The rate of feed
and the grinding gas pressure are the main factors that control the output particle size.
The grinding gas axits through an outlet at the top center of the chamber and draws
the micronized product with It Into the collection bag- The Compound A material is
coliectad In double-polysthylene-bag-lined druma. T he batch was micronized at a
feed rate af 100 g/min and a mili pressure of 40 peig on a 4 Inch micronizer.

The samples were analyzed with minimal preparation to prevent any form
changes. The samples were lightly rubbed to Insure that particlea wera not
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agglomerated. No solvents, drying or other preparation steps were used for these
analyees. The PXRD data can uniquely Identify the polymorphic forms.

Powder X- D

The Bruker D8 diffractometer (manufactured In 2002) was used In the powder
x-ray powder diffraction studles. It has a parallel optic configuration with e GOBEL
beam focusing mirror and a Posliion Sensitive Detector (*PSD") equipped with a fixed
radial soller slit was used with an Anton Paar TTIKK450 temperature stage. The
radlation source is copper (Ka). The divergence slits are fixed at 0.8mm. The sample
holder was a top-loading brass block. PSD fast scan was used to scan from 3.0° to
89.9°. Specimens were loaded onto the sample holder and leveled with a glass
microscope slide. The sample chamber temperature was set at 30°C, under amblent
humidity and not purged with nitrogen and not under vacuum. Instrument calibration
was verified using mica standards. During scanning, the step size was 0.013 degrees
over step durations of 2 seconds. Data analysis was accomplished using EVA
analysis software, version 7.0.0.1, supplled by Bruker® written by SOCABIM ®. The
data were not smoothed by the software while the peak search was performed with a
threshold of 3.

Using the methods and equipment described above, Forms [ — IV of Compound
A were subljected to PXRD analysis. PXRD pattoms were generated and are
displayed in FIGS 1—4. The intensity of the peaks (y-axis Is In counts per second) Is
plotted vesus the 20 angle (x-axis is In degress 26). In addition, the data were plotted
with detector counts normallzed for the collection time per step versus the 26 angle.
Peak locations (on the 26 X-axis) consistent with these profiles are displayed In Table
1. The locations of these PXRAD peeks are characteristic of crystalline polymorphs of
Forms |- IVof Compound A.
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PXRD Peak Positions for Forms I-IV of Compound A

TABLE 1

PCT/US2005/003414

Fom Form li Form Il
Paak Locatlon | Intensity | Peak Location | Intensity | Peak L.ocation fintensity | Peak Location
(deg.26) | {Cps) | (deg.26) | (Cpe) .
32800 11328] .
1484

13.2 601 14.071 5081

14195 685 13.774] 9441 1 27

152320 1331 14768 817 15. 47558

16921 1 15. 4271 15. 7825

18. 2250 16.1 1508} 18. 17080

17181 2379] 17148 1800} 18.931] 3003

17.898) 8308} 17. 16217 17884 1

17.958) 4831 18.748 1 18. 697

18.254| 19 41 18.

18.852] 19.% 4306] 18, 70571 20, 171
18.402| 4935 20.9 19. 21, 328
20.003 5410 20.507] 2201 20, 2861 21 741
20 7 il 21415 1

2.1 49 21, 147

21581 1858 22 22187] 417

2% 1070] 23, 22.708 2881

23, 2946 23. 23,1

23.687] 1548 24 121 23.851] 5067

24004 1882 24.781] 1491 24883 211

25.438] 1979 2937 25 1

26. 8497 25741 1 25, 221

27. 5001 26.648 091 28.221] 18134

27. 27. 27139 2199

28.1 27841 2750 27.841

28.931]  2048] 28.312 1 29.031

29.731 29.1 121 50.017

306371 1 29, 1151 30.931
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314490 1489 31 211 31 1278] 32,
31.828] 097 32 104 31 1704/ 33 7
33.1568] 2063 229 994} 32 11 34,091
.855 298] B28 148

ae.o% 35.741] 131 aezﬁ 1123 38,
97.8% gag 36.090 1071 97. aﬁl 39.75 g
38.817] 840 ssgo1| 728 37452  780| 41.38]
40. 1 38.008  784] 38.844  1107]
4.3 13 0. :g 39479 876} 43.0 41
42478 1130} 40. 40,007  939] 44.097] 4109|
43.0010 2527 40.312]  Bos| 41379 1800} 44;% 1ﬂ
44, 2754] 41.384] 1557, 423171 1017] 48 1611
44808 121 42 sas} 43.005 3041 50.107] 2355
46221 14 42987 3142 3147] 51.431]  13s0|
47835 823 44101 3187 44,8471  1085] 52.345]
50.105 1587 44 1197 13491
51428  1142] 45487 102 47.127] _ 780f
5. 819t 40215 1388} 50101 1718
58. 547 48.07 577 51 11
50.099] 1841 52343 861
51439 1148 54.859]
52.346 ;3 58. 459]
sa028 528

Starting with PXRD peak locations as dlsplayed in Table 1, the most
characteristic peak locations of each polymorph can be selected and grouped by
relative intensity to conveniently distinguish the crystalline structure from others.

Such a selection of unique peaks Is displayed In Table 2. Thus, for example,
the crystalline structure of Form / of Compound A may be identified by the Peak
Location Group No. 1, consisting of 4 characteristic PXRD peak locations.
Altematively, the crysialline structure of Form I of Compound A may be kientifled by
the Peak Location Group No. 2, conaisting of the 4 characteristic PXRD peak
locations of Group No. 1 and an addftional 4 peak locations. Altematively, the Form /
crystalline structure of Compound A may be kientifled by the Peak Location Group No.
3, consisting of the 8 characteristic PXRD peak locations of Group No. 2 and an
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addltional 4 peak locations. This scheme is applled to all four polymorphic forme to
identify and distinguish each form from the others.
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" TABLE2
Characteristic PXRD Peak Locations for Forms /-IV of Compound A
Lo";l'; . Peak Locations (degrees 28)
GroupNo | orm 1 Form Il Formil | Formiv
8.612 8.328 7.748 11.46
. B.832 13.774 18.349 | 43.004
27.024 19.78 23.198 | 44.087
28.134 27.305 23.851 | 50.107
8.612 9.328 7.748 11.48
8.832 13.145 9.632 11.848
13.268 13.774 14.07 15.643
” 17.696 15.79 15.383 | 16.957
19.492 17.872 18.348 | 17.524
20.003 18.748 23.198 | 43.004
27.024 19.78 23.851 | 44.097
28.134 27.305 27.8417 | 50.107
8.612 8.742 7.748 8.706
8.832 9.328 9.118 11.48
13.288 13.145 9.632 11.848
17.686 13.774 14.07 15.643
17.959 15.79 15.383 | 16.857
. 19.492 17.872 18.349 | 17.524
20.003 18.748 18.6 19.335
20.248 19.263 18.938 | 21.079
21.123 19.78 19.383 | 26.917
26.58 20.168 23.198 | 43.004
27.024 28,648 23851 | 44.097
28.134 27.305 27.841 | 50.107

Those skilled In the art will recognize that the measurements of the PXRD peak
locations for a given crystalline form of the same compound will vary within a margin

9%
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of error. Such variation can be Introdu ced by differences in sample preparation,
instrumentation, or analytical technique, among other factors. Measurements of
individual peak locations can vary to a small degres, but an entire peak profile can

vary by a greater degres, due to varlations In density of packed samples, for @xample.

lymorphic

Form k

Compound A Form ! is a neutral form with 1:1 molar ratio of hydrate water. It
was prepared by crystallizing amorphous neutral Compound A from a mixture of an
alcohol and water, in some embodiments, the alcohol Is methanol or ethanol. The
amorphous Compound A was dissolverd in a minimum amount of methanol or ethanol
at room temperature. Water was added dropwise until the solution became hazy,
whereupon the alcohol was added to make the solution clear. The solution was
allowed to stand at room temperature ©vemight until 2olid formed. The precipitate
was collected by filtration. The PXRD profile of Form I as crystallized from an
ethanol/water mixture Is displayed in F1G 1.

Compound A Form / was also p repared by crystallizing amorphous neutral
Compound A from commercial grade ( non-anhydrous) methanol. The amorp hous
Compound A wes dissolved In a minimum amount of methanol at room temperature
and the solution was allowed to stand at room temperatuie and concenirate via
evaporation until solid materials formned. The precipitate was coflected by filtration.

Form ik

Compound A Form Jiis a neutral form with 1:1 molar ratio of hydrate water. It
was prepared by mixing Compound A Form [/ in an organic solvent as a slurry at room
temperature. In some embodiments, the organic solvent Is methyiene chioride or
acsetone. Conversion to Form /I ocourss spontaneously. The PXRD profile of Form Ii
as crystallized from a slurry of Form / and methylene chloride Is displayed in FIG 2.
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Form lit.

Compound A Form /il Is a neutral form with a 1:1 molar ratio of hydrate water.
It was prepared by crystalllzing Compound A amorphous neutral form from a mixture
of an organic solvent and water at elevated temperature. Preferably, the organic
solvent is n-propanol. The procadure Is described below:

About 6 g of amorphous, unmicronized Compound A solld was dissolved in 45
mL n-propano! by warming in a heating mantie under a nitrogen atmosphere. About
80 mL of water was added portion-wise until precipitation was detected. Another 20
mL of n-propanol was added to the slurry and the mixture was heated to 70 °C. The
heating mantie was removed and a precipitate formed. The slurry was stired
overnight and filtered and washed with 4:1 HzO/n-propanocl. The solld was dried /n
vacuo at 40°C. The PXRD profile of Form lii as crystallized from amorphous,
unmicronized Compound A and a mixture of n-propanol/water is displayed In FIG 3.

Form IV.

Compound A Form IVs a neutral form with a 1:1 molar ratlo of hydrate water.
It was prepared by mixing Compound A Form /in either acetonitrile or n-propanol as a
slurry at room temperature. Conversion to Form 1V occurs spontaneously. In large
scale, it was prepared by the procedure described below:

To a 5 Liter, three-necked round bottom flask equipped with a mechanical
gtirrer, thermocouple, and reflux condenser, was charged 200 g of Compound A
neutral form monohydrate, 2.2 L. of n-propanol and 2.0 L of water. The suspension
was agitated and heated up to 70°C to dissolve all aolids. The solution was then
cooled to 80°C and Form 1V seeds were charged (about 0.5 g). The mixiure was
stimed at a temperature between 58 and 60°C for 4 hours while allowing the product to
precipitate. The mixture was then cooled to 50°C over one hour and agitaied at this
temperature over night. The batch was furthar cooled to a temperature between 5
and 10°C over three hours. The product was collected by filtration and dried in a
vacuum oven at 50°C for 10 hours. The recovery was 180.4 g (90.2%). The PXRD
analysis is displayed In FIG. 4 and shows pure Form IV crystials.
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In the above procedures for the preparation of Forms /il and 1V, the form of
Compound A used as the starting materlal can alternately be amorphous, Forms IV,
or any combination thereof.

Polymoiph Purity

Preferably, the crystalline polymorphs Forms I-/V of the monohydrate of
Compound A are substantially free of chemical impurities (6.g., by-products generated
during the preparation of the polymorphs) and of other polymorphic crystalline forms.
*Substantially free" of chemical impurities for the purposes of this invention means
less than or equal to about 5% w/w of chemical impurities, preferably, less than or
equal to about 3% w/w of chemical impurities, more preferably, leas than or equal to
about 2% w/w of chemical impuritles, and even more preferably, less than or equal to
about 1% w/w of chemical impurities. The termn "purified" or "in purifiled form" for a
polymorph refers to the physical state of aald polymorph after being obtained from a
purification process or processes described herein or well known to the skilled artisan,
in sufficient purity to be characterizable by standard analytical techniques described
herein or well known to the skilled artisan. Purifled forms of the crystalline polymorph
Forms -1V of the monohydrate of Gompound A are substantially free of chemical
impurities.

Pharmaceutical Compositions
For preparing pharmaceutical compositions from the polymorphs described by

this invention, Inert, pharmacseutically acceptable carriers can be either solid or [iquid.
Solid form preparations Include powders, tablets, dispersible granules, capsules,
cachets and suppositories. The powders an tablets may be comprised of from about
5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solld camiers are known In the art,
e.g., magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or lactose. Tablets,
powders, cachets and capsules can be used as solld dosage forms suitable for oral
administration. Examples of pharmaceutically acceptable carriers and methods of
manufacture for various compositions may be found In A: Gennaro (ed.), Remington’s



WO 2005075447 PCT/US2005/003414

Pharmaceutical Sciences, 18™ Edltion, (1980), Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania.

Liquid form preparations Include solutions, suspensions and emulsions. As an
example may be mentioned water or water-propylene glycol solutions for parenteral
injection or addition of eweeteners and opacifiers for oral solutions, suspensions and
emulsions. Liquid form preparations may also Include sclutions for intranasal
administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may Include solutions and solids In
powder form, which may be in combination with a pharmaceutically acceptable carrier,
such as an inert compressed gas, 6.g. nitrogen.

Also included are solid fonm preparations that are intended to be converted,
shortly before use, to liquld form preparations for either oral or parenteral
administration. Such liquid forms Include solutions, suspensions and emulsions.

The inventive polymorphs may also be deliverable transdermally. The
transdermal composition can take the form of creams, lotions, aeroeols and/or
emuisions and can be Included In a transdermal patch of the matrix or reservoir type
as are conventional in the art for this purpose.

In some embodiments, the Inventive polymorph s administered orally.

In some embodiments, the pharmacseutical preparation is In a unit dosage form.
In such form, the preparation le subdivided Into sultably slzed unit doses contalning
appropriate quantities of the active component, 6.g., an effective amount to achleve
the desired purpose.

Rosages
The quantity of active compound in a unit doae of preparation may be varied or

adjusted from about 0.01 mg to about 1000 mg, preferably from about 0.01 mg to
about 750 mg, more preferably from about 0.01 mg to about 500 mg, and most
preferably from about 0.01 mg to about 250 mg, according to the particular
application.

The actual dosage employed may be varied depending upon the requirements
of the patlent and the severtty of the condition belng treated. Determination of the
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proper dosage ragimen for a particular situation is within the skill of the art. For
conveniencs, the total dosage may be divided and administered In portions during the
day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of the invention
and/or the phamaceutically acceptable salts thereof will be regulated according to the
judgment of the attending clinician considering such factors as age, conditlon and size
of the patient as well as severity of the symptoms beling treated. A typlcal
recommended dally dosage regimen for oral administration can range from about 0.04
mg/day to about 4000 mg/day, in one to four divided doses.

Co-Formulations
In some embodiments of the treatment of cancer, at least one of the

polymorphs disclosed herein is administered In combination with one cf the following
antineoplastic agents: gemcitabine, paclitaxel (Taxol®), 5-Fluorourcll (5-FU),
cyclophosphamide (Cytoxan®), ternozolomide, or Vincristine.

Classes of compounds that can be used as the chemotherapautic agent
(antineoplastic agent) include: alkylating agents, antimetabolites, natural products and
thelr derivatives, hormones and sterolds (Including synthetic analogs), and synthetics.
Examples of compounds within these classes are given below.

Alkylating agents (including nltrogen mustards, ethylenimine derivatives, alkyl
sulfonates, nitrosoureas and triazenes): Uraclt mustard, Chiormethine,
Cyclophosphamide (Cytoxan®), Ifostamide, Melphalan, Chiorambucli, Pipobroman,
Triethylene-melamine, Triethylensthlophosphoramine, Busulfan, Carmustine,
Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and Temozolomide.

Antimetabolites (including follc acid antagonists, pyrimidine analogs, purine
anaiogs and adenosine deaminase inhibitors): Methotrexata, 5-Fluorouracil,
Floxuridine, Cytarabine, 8-Mercaptopurine, 8-Thloguanine, Fludarabine phosphate,
Pentostatine, and Gemcitabine.

Natural products and thelr derivatives (including vinca alkaloids, antitumor
antibiotics, enzymes, lymphokines and eplpodophyliotoxins): Vinblastine, Vincristine,
Vindesine, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Eplrublcin,
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|darubicin, paclitaxel (paclitaxel is commercially available as T"axol® and s described
in more detail below in the subsection entitled “Microtubule Affecting Agents™),
Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycin-C, L-Asparaginase, Interferons (especially
IFN-a), Etoposide, and Tenliposide.

Hormones and steroids (Including synthetic analogs): 1 7a-Ethinylestradiol,
Dlethylstilbestrol, Testosterone, Prednisone, Fluoxymesterone», Dromostanolone
propionate, Testolactone, Megestrolacetate, Tamoxifen, Methylprednisolone, Methyl-
testosterone, Prednisolone, Trlamcinolone, Chiorotrianisens, Hydroxyprogesterone,
Aminoglutethimide, Estramustine, Medroxyprogesteroneaceta.te, Leuprolide,
Futamide, Toremifene, Zoladex.

Synthetics (Including inorganic complexes such as platinum coordination
complexss): Clsplatin, Carboplatin, Hydroxyurea, Amsacrine, Procarbazine, Mitotane,
Mitoxantrone, Levamisole, and Hexamethyimelamine.

Methods for the safe and affective administration of mo st of these
chemotherapeutic agents are known to those skilled In the art. In addition, their
administration Is described in the standard Ifterature. For exasmple, the administration
of many of the chemotherapeutic agents ls described In the P hysicians’ Desak
Reference” (PDR), e.g., 2002 edition (Medical Economics Cormpany, Montvale, NJ
07645-1742, USA); the disclosure of which is incorporated he reln by reference
thereto.

In another embodiment, the present invention provides a method of treating
cancer, comprising administering, concurrently or saquentially", an effective amount of
at least one of the polymorpha diaciosed herein and a microtu bule affecting agent e.g.,
paciitaxel.

Another embodiment of the Invention is directed 1o a m ethod treating cancer,
comprising administering to a patient In need thereof, concurrently or sequentially, a
therapeutically effective amount of (a) at least one of the polyrmorphs dlsclosed herelin,
and (b) an antineoplastic agent, microtubule affecting agent or anti-anglogenesis
agent.

As used hersin, a microtubule affecting agent Is a compound that interferes
with cellular mitosis, /6., having an anti-mitotic effect, by affec:ting microtubule
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formation and/or action. Such agents can.be, for instance, microtubule stabllizing
agents or agents that disrupt microtubule formation.

Microtubule affecting agents useful in the invention are well known to those of
skill in the art and include, but are not limited to allocolchicine (NSC 406042),
Halichondrin B (NSC 608395), colchicine (NSC 757), colchicine derivatives (6.g., NSC
33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytansine (NSC 153858), rhizoxin (NSC
332598), pacittaxe! (Taxof®, NSC 125973), Taxol® derivatives (e.g., derivatives (e.g.,
NSC 608832), thiocolchicine (NSC 381782), trityl cysteine (NSC 83265}, vinblastine
sulfate (NSC 49842), vincristine sulfate (NSC 67574), epothiione A, epcthilone, and
discodermollde (see Service, (1996) Science, 274:2008) estramustine, nocodazole,
MAP4, and the like. Examples of such agents are also described in the scientific and
patent Iterature, see, &.g., Bulinskl (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10580-10564; Muhiradt (1997) Cancer Res, 57.3344-
33486; Nicolaou (1997) Naiure 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-
985; Panda (1986) J. Blol. Chem. 271:29807-29812.

In some embodiments, the agents are compounds with paclitaxel-like activity.
These Include, but are not limited to paclitaxel and paclitaxel derivatives (paciitaxel-
like compounds) and analogues. Paclitaxel and its derivatives are avallable
commerclally. In addition, methods of making paclitaxel and paciitaxel derivativas and
analogues are well known to those of skill In the art (see, 6.g., U.S. Patent Nos:
5,569,729; 5,565,478, 5,530,020; 5,527,924, 5,508,447, 5,489,589, 5,488,116;
5,484,809; 5,478,854, 5,478,736; 5,475,120; 5,468,769; 5,461,169; 5,440,067,
5,422,364, 5,411,984; 5,405,972; and 5,298,508).

More specffically, the term "paclitaxel” as used herein refers to the drug
commercially available as Taxol® (NSC number: 125873). Taxof® inhibits eukaryotic
cell replication by enhancing polymerization of tubulin moleties into stabilized
microtubule bundies that are unable to reorganize into the proper structures for
mitoals. Of the many avallable chemotherapeutic drugs, paclitaxsl has generated
interest because of Its efficacy in clinical trials agalnst drug-refractory tumors,
including ovarian and mammary gland tumors (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23,
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Horwltz (1892) Trends Pharmacol. Sdl. 13: 134-148, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc.
Inst. 82: 1247-1259).

Additional microtubule affecting agents can be assesaed using one of many
such assays known In the arn, e.g., a semiautomated assay which measures the
tubulin-polymerizing activily of paclitaxel analogs in combination with a cellular assay
o measure the potentlal of these compounds to block cells in mitosls (see Lopes
(1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Generally, activity of a test compound Is determined by contacting a cell with
that compound and determining whether or not the cell cycle is disrupted, In particular,
through the inhibitlon of a mitotic event. Such inhibltion may be mediated by
disruption of the mitotic apparatus, e.g., disruption of normal spindle formation. Cells
in which mitosis is interrupted may be characterized by altered morphology (s.g.,
microtubule compaction, increased chromosome number, efc.).

Compounds with posaible tubulin polymerization activity can be screened /n
vitro. In a preferred embodiment, the compounds are screened against cultured
WR21 cells (derived from line 69-2 wap-ras mice) for inhibltion of proliferation and/or
for altered cellular morphology, in particular for microtubule compaction. /n vivo
screening of positive-testing compounds can then be performed using nude mice
bearing the WR21 tumor cells. Detalled protocols for this screening method are
described by Porter (1085) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

Other methods of acreening compounds for desired activity are well known to
those of skill in the art. Typically such assays involve assays for Inhibition of
microtubule assembly and/or disassembly. Assays for microtubule assembly are
described, for example, by Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. U.S.
Patent No. 5,568,720 also provides in vitro and in vivo assays for compounds with
paclitaxel-fike activity.

Methods for the safe and effactive administration of the above-mentioned
microtubule affecting agents are known to those skilled in the art. In addition, their
administration is deacribed In the standard literature. For example, the administration
of many of the chemotherapeutic agents s described in the "Physicians’ Desk .
Reference® (PDR), 0.g., 1996 edition (Medical Economics Company, Montvale, NJ



WO 2005/075447 PCT/US2005/003414

35

07645-1742, USA); the disclosure of which is incorporated hersin by reference
thereto.

The amount and frequency of administration of the Inventive polymorphs and
the chemotherapeutic agents and/or radlation therapy will be regulated according to
the judgment of the attending clinician (physiclan) considering such factors as age,
condition and size of the patient as well as severity of the disease being treated. A
dosage regimen of the inventive polymorphs can be oral administration of from 10 mg
to 2000 mg/day, preferably 10 to 1000 mg/day, more preferably 50 to 600 mg/day, In
two to four (preferably two} divided doees, to block tumor growth. intermitient therapy
(e.g., one week out of three weeks or three out of four weeks) may also be used.

The chemotherapeutic agent and/or radiation therapy can be administered
according to therapeutic protocols well known In the art. It will be apparent to those
skilled in the art that the administration of the chemotherapeutic agent and/or radiation
therapy can be varied depending on the disease being treated and the known effacts
of the chemotherapeutic agent and/or radiation therapy on that disease. Also, in
accordance with the knowiedge of the skilled clinician, the therapeutic protocols (s.g.,
dosage amounts and times of administration) can be varied in view of the observed
effects of the administered merapduﬂe agents (/.e., antineoplastic agent or radiation)
on the patient, and In view of the obsarved responsee of the disease to the
administered therapeutic agents.

In the methods of this invention, the inventive polymorph is administered
concurrently or sequentially with a chemotherapeutic agent and/or radlation. Thus, It
is not necessary that, for example, the chemotherapeutic agent and the inventive
polymorph, or the radiation and the inventive polymorph, should be administered
simultaneously or essentially simultaneously. The advantage of a simultaneous or
easentially simultaneous administration is well within the determination of the skilled
cliniclan.

Also, in general, the inventive polymorph and the chemotherapeutic agent do
not have to be adminlstered in the same pharmaceutical composition, and may,
because of different physical and chemical characteristics, have to be administered by
different routes. For example, the Inventive polymorph may be administered orally to
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generate and maintain good blood levels theraof, while the chemotherapeutic agent
may be administered intravenously. The determination of the mode of administration
and the advisabliity of administration, where possible, in the same pharmaceutical
composition, is well within the knowledge of the skilled clinician. The initial
adminietration can be made according to established protocols known in the art, and
then, based upon the observed effects, the dosage, modes of administration and
times of administration can be modified by the skilled clinician.

The particular cholce of an inventive polymorph, and chemo-therapeutic agent
and/or radiation will depend upon the diagnosia of the aftending physiciana and their
|ludgment of the condition of the patiant and the appropriate treatment protocol.

The inventive polymorph, and chemotherapeutic agent and/or radlation may he
administered concurrently (6.g., simultaneously, essentially simultaneously or within
the same treatment protocol) or sequentially, depending upon the nature of the
proliferative disease, the condition of the patient, and the actual cholce of
chemotherapeutic agent and/or radiation to be adminlistered in conjunction (Le., within
a single treatment protocol) with the inventive polymorph.

If the inventive polymorph, and the chemotherapeutic agent and/or radiation
are not administered simultaneously or easentially simultaneously, then the Inltial
order of administration of the Inventive polymorph, and the chemotherapeutic agent
and/or radiation, may not be important. Thus, the Inventive polymorph may be
administered first, followed by the administration of the chemotherapsutic agent
and/or radiation; or the chemo-therapeutic agent and/or radiation may be administered
first, followed by the administration of the Inventive polymorph. This aliemate
administration may be repeated during a single treatment protocol. The determination
of the order of administration, and the number of repetitions of administration of each
therapeutic agent during a treatment protocol, is well within the knowledge of the
skilled physiclan after evaluation of the diseass being treated and the condltion of the
patient.

For example, the chemotherapseutic agent and/or radlation may be
administered firet, especially If it Is a cylotoxic agent, and then the ireatment continued
with the administration of the inventive polymorph followed, where determined
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advantageous, by the administration of the chemotherapeutic agent and/or radlation,
and so on until the treatment protocol is complete.

The inventive polymorphs may also be useful in the treatment of pain
associated with a chemokine mediated disease. Such paln can be described by or
associated with the following: acute inflammatory pain, chronic Inflammatory paln,
acute neuropoathic pain, chronic neuropathic pain, acuts Inflammation, rheumatold
arthritls, psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory disease,
arthritls, Inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, septic shock,
endotoxic shock, gram negative sepsls, toxic shock syndrome, stroke, cardlac and
renal reperfusion Injury, glomerulonephritis, thrombosls, Alzheimer's disease, graft vs.
hoat reaction, allograft rejections, malaria, acute respiratory distreas syndrome,
delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis, cerebral and cardiac Ischemia,
osteoarthritls, multiple aclerosis, restinosie, anglogenesis, ostecporosis, gingivitia,
respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV, Kaposi's sarcoma
associated virus, meningttis, cystic flbrosls, pre-term labor, cough, pruritis, multi-organ
dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, psoriatic arthritis, herpes,
encephalltis, CNS vascuilitis, traumatic brain injury, CNS tumors, subarachnoid
hemorrhage, post surgical trauma, interstitial pneumonitis, hypersenaitivity, crystal
Induced arthritis, acute and chronic pancreatitis, acute alcoholic hepatitis, necrotizing
enterocolitis, chronic sinusttis, angiogenic ocular disease, ocular Inflammation,
retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular degeneration with the wet
type preferred and comeal neovascularization, polymyosilils, vasculitis, acne, gastric
and duodenal ukeers, cellac dissase, esophagitis, gloasitls, alrflow obstruction, alrway
hyperrasponsiveness, bronchiectasis, bronchiolitis, bronchilolitis obliterans, chronic
bronchitis, cor pulmonae, cough, dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinfiation,
hypoxemia, hyperoxia-induced inflammatione, hypoxia, surgical lung volume
reduction, puimonary fibrosis, pulmonary hypertenslon, right ventricular hypertrophy,
peritonitis associated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD),
granulocytic ehrlichlosls, sarcokiosls, small airway disease, ventilation-perfusion
mismaiching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver dieease, lupus, bum therapy,
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periodontitis, transplant reperfusion Injury and eary trapsplanlaﬁon rejection, and
chronic Inflammation.

This invention also provides a method of treating a CXCR1 and/or a CXCR2
mediated disease or condition selected from the group consisting of: pain (e.g., acute
pain, acute inflammatory pain, chronic inflammatory pain, and neuropathic pain),
acute inflammation, chronie inflammation, rheumatold arthritis, psoriasis, atopic
dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory disease, arthsitis, inflammatory bowel
disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, septic shock, endotoxic shock, gram
negative sepsis, toxic shock syndrome, stroke, ischemia reperfusion injury, renal
reperfusion Injury, glomerulonephritis, thrombosis, Alzheimer's disease, graft vs. host
reaction (i.e., graft vs. host disease), allograft rejections (e.g., acute allograft rejection,
and chronic allograft rejection), malaria, acute respiratory distress syndrome, delayed
type hypersensitivity reaction, atherosclerosis, cerebral ischemia, cardiac Ischemla,
osteoarthritis, multiple sclerosis, restinosls, anglogeneasis, osteoporosis, gingivitis,
respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV, Kaposi's sarcoma
associated virus (1., Kaposi's sarcoma), meningitis, cystic fibrosis, pre-term labor,
cough, pruritis, multi-organ dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, psoriatic
arthritis, herpes, encephalitis, CNS vasculitis, traumatic brain injury, CNS tumors,
subarachnold hemorrhage, post surglcal trauma, Interstitial pneumonitis,
hypersensitivity, crystal induced arthritis, acuie pancreatitis, chronic pancreatitis, acute
alcoholic hepatitis, necrotizing enterocollils, chronic sinusitis, anglogenic ocular
disease, ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred, comeal neovascularization, polymyositis,
vasculitis, acne, gastric uicers, duodenal ulcers, cellac disease, esophagitis, glossitis,
elrflow obstruction, alrway hypemesponsiveness (1.e., airway hyperreactivity),
bronchiectasis, bronchiolitis, bronchiolile obliterans, chronic bronchitis, cor pulmonase,
dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinflation, hypoxemia, hyperoxia-induced
Inflammations, hypoxia, surgical lung volume reduction, pulmonary flbrosis, pulmonary
hypertenaion, right ventricular hypartrophy, peritonitis associated with continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), granulocytic ehtlichiosis, sarcoidosis, small
airway diseasse, ventilation-perfusion mismatching, wheezs, colds, gout, alcoholic liver
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disease, lupus, bum therapy (i.e., the treatment of bums), periodontitis, cancer,
transplant reperfusion Injury, early transplantation rejection (e.g., acute allograft
rejection) in a patient In need of such treatment comprising administering to sald
patient an effective amount of at least one of the Inventive polymorphs.

This invention also provides a methed of freating a CCR7 mediated disease or
condition selected from the group consisting of: pain (e.g., acute paln, acute
inflammatory pain, chronic inflammatory pain, and neuropathic pain), acute
inflammation, chronic inlammation, acute allograft rejection, acute respiratory distrees
ayndrome, aduit respiratory disease, airway hyperreactivity, allergic contact dermaitis,
allergic rhinitis, alopecla areata, alzheimer's diseass, angiogenic ocular disease,
antiphospholipid syndromes, aplastic anemia, asthma, atherosclerosis, atopic
dermatitis, autoimmune deafness (including, for example, Meniere's disease),
autoimmune hemolytic syndromes, autolmmune hepatitis, autolmmune neuropathy,
autoimmune ovarian failure, autolmmune orchitis, autoimmune thrombocytopenia,
bronchlolitis, bronchiolitis obliterans syndrome, bullous pemphigold, bumn therapy (lLe.,
the treatment of bums), cancer, cerebral ischemia, cardlac ischemia, chronic allograft
rejection, chronic allograft vasculopathy, chronic bronchiltis, chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, chronic sinusitis, cirhosis, CNS vasculitis, COPD, Cor
pneumonlae, Crohn’s disease, cryoglobulinemia, crystal-induced arthritis, delayed-
type hypersensitivity reactions, deratomyocaitis, diabetes, dlabetic retinopathy, drug-
induced autoimmunity, dyapnea, emphysema, epldermolysis bullosa acquisita,
endometriosis, fibrolic diseases, gastritis, glomerulonephritis, Goodpasture’s
syndrome, graft vs host disease, Graves' disease, Gullain-Barre disease, Hashimoto's
thyroiditis, hepatitis-assoclated autoimmunity, HIV-related autolmmune syndromes
and hematologic disorders, hyperoxia-induced inflammation, hypercapnea,
hyperinflation, hypophytis, hypoxia, Idiopathic thrombocytic pupura, Inflammatory
bowel diseaseas, Interstitial cystitis, interstiial pneumontils, juvenile arthritis,
Langerhans' cell histiocytitis, lichen planus, metakinduced autoimmunity, multiple
sclerosis, myasthenla gravis, myelodysplastic syndromes, myocarditis including viral
myocardits, myositis, neuropathles (Including, for example, IgA neuropathy,
membranous neuropathy and idiopathic neuropathy), nephritic syndrome, ocular
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inflammation, optic neuritis, osteoarthritis, pancreatitis, paroxysmal nocturnal
hemoglobulinemia, pemphigus, polymyalgla, polymyositis, post-infectious
autoimmunity, pulmonary fibrosis, primary biliary clrrthosis, psoriasis, pruritis,
rheumatoid arthritis, reactive arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritls,
Raynaud’s phenomenon, Reiter's syndrome, ischemia Injury, restenosis, sarcoldosis,
scleritis, scleroderma, secondary hematologic manifestation of autoimmune diseases
(such as, for example, anemias), sillcone implant assoclated autolmmune disease,
Sjogren’s syndrome, systemic lupus erythematosus, thrombocytopenia, thrombosis,
transverse myeilitis, tubulointerstitial nephritis, uicerative colltis, uveitis, vasculitis and
vasculitis syndromes (such as, for example, glant cell arteritis, Behcet's disease and
Waegener's granulomatosis), and vitiligo in a patient in need of such treatment
comprising administering to sald patient an effective amount of at least one inventive
polymorph,

This invention also provides a method of treating a chemokine mediated
dieease or condltion In a patient in need of such treatment comprising administering to
sald patient at least one {usually 1) inventive polymorph, In combination with at least
one (usually 1) other medicament (e.g., a drug, agent or therapeutic) selected from
the group consisting of:

a) disease modifying antirheumatic drugs;

b) nonsteroldal aniinflammatory drugs;

c) COX-2 selactive Inhibltors;

d)  COX-1 inhibltors;

)  immunosuppressives;

f) sterolds;

g) biological response modifiers; and

h) other antHnflammatory agents or therapeutics useful for the
treatment of chemokine mediated diseases.

The above-listed medicaments can be used In conjunction with at least one
inventive polymorph In the treatment of paln,
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This invention also provides a method of treating a puimonary disease (e.g.,
COPD, asthma or cystic fibrosis) in a patient in need of such treatment comprising
administering to said patient & therapsutically effective amount of at least one
inventive polymorph In combination with at least one (usually 1) compound selected
from the group consisting of: glucocorticolds, S-lipoxygenase inhibitors, -2
adrenoceptor agonists, muscarinic M1 antagonists, muscarinic M3 antagonists,
muscarinic M2 agonists, NK3 antagonists, LTB4 antagonists, cystelnyl leukotriene
antagonists, bronchodilators, PDE4 inhibitore, PDE Inhibltors, elastase inhibitors,
MMP inhibitors, phospholipase A2 inhibitors, phospholipase D inhibliors, histamine H1
antagonists, histamine H3 antagonists, dopamine agonists, adenosine A2 agonists,
NK1 and NK2 antagonists, GABA-b agonists, nociceptin agoniats, expectorants,
mucolytic agents, decongestants, antioxddants, antl-IL-8 antl-bodies, antl-IL-5
antibodies, anti-IgE antibodies, antl-TNF antibodies, IL-10, adhesion molecule
inhibltors, and growth hormones.

This invention also provides a method of treating multiple sclerosis In a patient
in need of such treatment comprising administering to sald patient, a therapeutically
effective amount of at least one (usually 1) inventive polymorph, in combination with at
least one compound selected from the group consisting of glatiramer acetate,
glucocorticolds, methotrexate, azothioprine, mitoxantrone, chemokine inhibitors, and
CB2-aslective agents.

This invention also provides a method of treating multiple scleroais in a patient
in need of such treatment comprising administering to sald patlent a therapeutically
effective amount of at least one (usually 1) inventive polymorph, in combination with at
least one compound selected from the group consisting of: methotrexate, cyclosporin,
leflunimide, sulfasalazine, B-methesone, B-Interfaron, glatiramer acetate, and
prednisone.

This Invention also provides a method of treating rheumatold arthritis In &
patient in need of such treatment comprising administering to said patient a
therapeutically effective amount of at least one (usually one) Inventive polymorph.

Altematively, such freatment may further comprise administering to said patient
a therapeutically effective amount of at least one compound selected from the group
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congisting of COX-2 inhibitora, COX Inhibitors, Immunosuppressives (e.g.,
metholrexate, cyclosporin, leflunimide and sulfasalazine), steroids {e.g.,
betamethasone, cortisone and dexamethasone), PDE IV inhibitors, ant-TNF-&.
compounds, MMP inhibitors, glucocorticoids, chemokine inhibitors, CB2-sselective
Inhibltors, and other classes of compounds indicated for the treatment of rheumatoid
arthritie.

This Invention also provides a method of treating stroke and lschemia
reperfusion Injury in a patient in need of such treatment comprising administering to
sald patient a therapeutically effective amount of at least one Inventive polymorph In
combination with at least one compound selected from the group conslating of
thrombolitics (e.g., tenecteplase, TPA, alteplase), antiplatelst agents (s.g., gplib/ila),
antagonists {e.g., abciximab and eftitfbatikie), anticoagulants (e.g., heparin), and other
compounds Indicated for the treatment of rheumatoid arthritis.

This invention also provides a method of treating psoriasis in a patient In need
of such treatment comprising administering to said patient a thersapeutically effective
amount of‘at least one (usually 1} inventive polmorph, in combination with at least one
compound selected from the group coneisting of inmunosuppressives (e.g.,
methotrexate, cyclosporin, leflunimide and sulfasalazine), sterolds (s.g., B-methasone)
and ant-TNF-¢ compounds (8.g., etonercept and inflodmab).

This invention also provides a method of treating COPD in a patient In need of
such treatment comprising administering to sald patient a therapeutically effective
amount of at least one (usually one) Inventive polymorph.

This inventlon also provides a method of treating arthritis In a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient a therapeutically effective
amount of at least one (usually one) Inventive polymorph.

This invention also provides a method of treating osteoarthritis In a patient in
need of such treatment comprising administering to sald patient a therapeutically
aeffective amount of at least one (usually one) inventive polymorph.

In accordance with experlence and knowledge, the practicing physiclan can
modify each protocol for the administration of a compenent (therapeutic agent— i.e.,
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the inventive polymorph, chemotherapeutic agent or radiation) of the treatment
according to the Individual patient's needs, as the treatment proceeds.

The attending clinician, in judging whether {reatment is effective at the dosage
administered, will consider the general well-being of the patient as well as more
definite signs such as rellef of disease-related symptoms, inhibition of tumor growth,
actual shrinkage of the tumor, or Inhibition of metastasis. Size of the tumor can be
measured by standard methods such as radlo-logical studles, e.g., CAT or MRI acan,
and successive measurements can be used to judge whether or not growth of the
tumor has been retarded or even reversed. Reiief of disease-related symptoms such
as paln, and improvemnent in overall condition can also be used to help judge
effectiveness of treatment.

Other than as shown In the operating examples or as otherwise indicated, all
numbers used in the specification and claims exprassing quantities of Ingredients,
reaction conditions, and so forth, are understood as being modified in all instances by
the term "about.” The above description is not intended to detall all modifications and
variations of the invention. It will be appreciated by those skilled in the art that
changes can be mads o the embodiments described above without departing from
the Inventive concept. It Is understood, therefore, that the invention is not limited to
the particular embodiments described above, but is intended to cover modifications
that are within the spirit and scope of the invention, as defined by the language of the
following claims.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A crystalline polymorph of a monohydrate of Compound A of the formula:

Ve

whereln, said polymorph is selected from the group consisting of:

Form Ithat exhibits a powder x-ray diffraction pattern substantially the same as
the pattern shown in FIG 1;

Form Il that exhibits a powder x-ray diffraction pattem substantially the same as
the pattem shown in FIG 2;

Form lii that exhiblts a powder x-ray diffraction pattem substantially the same
as the pattern shown in FIG 3; and

Form 1V that exhiblts a powder x-ray diffraction pattem substantally the same
as the pattern shown In FIG 4.

2, A crystalline polymorph Form 1 of a monohydrate of Compound A of the
formula;

2.

that exhibits a powder x-ray diffraction pattern having characteristic peak
locations of 6.612, 8.832, 27.024 and 28,134 degrees 20.

3. The crystalline polymorph of Claim 2 that exhibits a powder x-ray diffraction
pattarn having characteristic peak locatlons of 6.612, 8.832, 13.288,17.696,
19.492, 20,003, 27.024 and 28.134 degrees 20.
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The crystalline polymorph of Clalm 2 that exhibits a powder x-ray diffraction
pattem having characteristic peak locations of 8.812, 8.832, 13.268,17.6986,
17.959, 19.492, 20.003, 20.248, 21.123, 26.580, 27.024 and 28.134 degress
20.

The crystalline polymorph Form ! of Claim 1.

A crystalline polymorph Form Il of a monohydrate of Compound A of the

formula:

oI

that exhiblts a powder x-ray diffraction pattemn having characteristic peak
locations of 9.328, 13.774, 19.78 and 27.305 degress 20.

The crystalline polymorph Form i of Clalm 6 that exhibits a powder x-ray
diffraction pattemn having characteristic peak locations of 8.328, 13.145, 13.774,
15.79, 17.872, 18.748, 19.78 and 27.305 degrees 20,

The crystalline polymorph Form Il of Claim 6 that exhibits a powder x-ray
diffraction pattern having characteristic peak locations of 8.742, 9.328, 13.145,
13.774, 15.79, 17.872, 18.748, 19.263, 19.78, 20.168, 26.648 and 27.305
degrees 26,

The cryetaliine polymorph Form If of Claim 1.

A crystalline polymorph Form il of a monohydrate of Compound A of the
formula:



11.

12.

13.
14.

15.

WO 2005/075447 PCT/US2008/003414 \

46

25

that exhibits a powder x-ray diffraction pattemn having characteristic peak
locations of 7.748, 18.349, 23.198 and 23,851 degrees 26.

The crystalline polymorph Form /il of Claim 10 that exhibits a powdar x-ray
diffraction pattemn having characteristic peak locations of 7.748, 9.632, 14.07,
15.383, 18.349, 23.198, 23.851 and 27.841 degrees 20,

The crystalline polymorph Form /il of Claim 10 that exhibits a powder x-ray
diffraction pattem having characteristic peak locations of 7.748, 9.118, 9.832,
14.07, 15.383, 18.349, 18.6, 18.838, 18.383, 23.198, 23.851 and 27.841
degrees 26.

The crystalline polymorph Form /il of Claim 1.

A crystalline polymorph Form IV of a monohydrate of Compound A of the
formule:

that exhiblts a powder x-ray diffraction patitem having characteristic peak
locations of 11.48, 43.004, 44.097 and 50.107 degrees 20.

The crystalline polymorph Form IV of Claim 14 that exhiblts a powder x-ray
diffraction pattern having characteristic peak locations of 11.48, 11.848,
15.643, 16.957, 17.524, 43.004, 44.097 and 50.107 degrees 26.
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18. The crystalline polymorph Form IV of Clalm 14 that exhibits a powder x- ray
diffraction pattern having characteristic peak locations of 8.706, 11.48,
11.848,15.643, 16.957, 17.524, 19.335, 21.079, 26.917, 43.004, 44.097 and
50.107 degrees 20.

17.  The crystalline polymorph Form IV of Claim 1.

18. A process for preparing the polymorph Form / of Claim 1 from amorphous
Compound A:

VL IN

comprising the steps of:
a) mixing amorphous éompound A at room tempaerature in a first mixture of
an alcohol and water to form a second mixture;
b) adding water dropwise until the second mixture becomes hazy;
¢) adding the organic solvent dropwise until the second mixture becomes
clear, and
d) allowing the second mixture to stand at room temperature until Form /

crystals precipitate.

18. The process of Claim 18, whereln the akcohol is methanol.

20. The process of Claim 18 whersin the alcohol Is ethanol.
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A process for praparing the polymorph Form Ji of Claim 1 from Form | of Claim
1 comprising the step of mbdng the Form | materlal with an organic solvent as a
slurry at room temnperature until Form Il crystals precipitate.

The process of claim 21 wherein the organic solvent Is methylene chioride.
The process of claim 21 wherein the organic solvent is acetone.

A process for preparing the polymorph Form il of Claim 1 from
Compound A:

e

comprising the steps of:

a) mbdng Compound A at elevated temperature with a first quantity of an
organic solvent to form a mbxdure;

b) adding water portion-wise until precipitate Is detected,

c) adding a second quantity of the organic solvent;

d) heating the mixture to about 70 °C; and

e) allowing the mixture to stand at room temperature untll Form /il crystale
precipitate.

The process of Claim 24 whereln the organic solvent Is n-propanol.

The process of Claim 24 wherein the ratio of the first quantity to the second
quantily is about 2:1.
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27. A procass for preparing the polymorph Form IV of Claim 1 from Compound A

¥

comprising the step of mixing Compound A with acetonitrile as a slurry at room
temperature until Form IV crystals precipitate.

28. A process for preparing the polymorph Form IV of Clalm 1 from Compound A

R

comprising the steps of:

a) mixing Compound A with a first mixture of n-propancl and water to form a

" second mixture;

b) agitating said second mixture while heating to about 70 *C until substantially
all solids are dissolved;

c) cooling sald second mixture to about 60 *C; and

d) agitating sald second mixture until Form IV crystals precipitate.

29. The process of Claim 28 whereln the first mbxture comprises n-propanol and
water In a ratio of about 1.1:1.
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A pharmacsutical compoasition comprising a cryataliine polymorph selected from
the group conslsting of Form [, Form I, Form iil, and Form IV of Claim 1, and at
least one pharmaceutically acceptable exclpient or carrler.

A purified form of the polymorph of Claim 1.

A method of treating a chemokine-medlated disease or condition, in a patient in
need of such treatment, comprising administering to said patient an effective
amount of at least one polymorph of Claim 1.

The method of Claim 32 wherein the disease or condition is selacted from the
group conalsting of: pain, acute Inflammation, chronic Inflammation, rheumatold
arthritis, psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory disease,
arthritis, inflammatory bowel disease, Crohn's diseasse, ulcerative colitis, septic
shock, endotoxic shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, stroke,
ischemia reperfusion injury, renal reperfusion injury, glomerulonephritis,
thromboels, Alzheimer's disease, graft vs, host reaction, allograft rejections,
malaria, acute respimatory distrass syndrome, delayed type hypersensitivity
reaction, atherosclerosis, cerebral ischemia, cardiac ischemia, osteoarthritis,
multiple sclerosis, restinoais, anglogenesis, oateoporosis, ginglivitis, reapiratory
viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV, Kaposi's sarcoma associated
virus, meningitis, cystic flbrosls, pre-term labor, cough, pruritls, mult-organ
dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, peoriatic arthritis, herpes,
encephalitis, CNS vasculltls, traumatic brain injury, CNS tumors, subarachnoid
hemorthage, post surgical trauma, interstitial pneumeonitis, hypersensitivity,
crystal induced arthritls, acute pancreatitis, chronic pancreatitis, acute alcoholic
hepatitis, necrotizing anterocolitis, chronic ainusitls, angiogenic ocular disease,
ocular Inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred, comeal neovascularization,
polymyoesitis, vasculitis, acne, gastric ulcers, ducdenal uicers, csllac dissase,
esophagitis, glossliis, airflow obstruction, altway hypemresponsiveness,
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bronchiectasis, bronchlolitls, bronchiolitis obilterans, chronic bronchitis, cor
pulmonase, dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinfiation, hypoxemia,
hyperoxia-inducad inflammations, hypoxia, surgical lung volume reduction,
pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension, right ventricular hypertrophy,
peritonitis assoclated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD),
granulocytic ehrlichiosls, sarcoldosis, small airway disease, ventilation-
perfusion mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver disease, lupus, bum
therapy, periodontitis, cancer, transplant reperfusion injury, and early
transplantation rejection. .

The method of Claim 33 wherein said:

(a) Allograft rejactions are selected from the group conslsting of -
acute allograft rejections and chronic allograft rejections;

(b) Early transplantation rejaction is an acute allograft rejection;

(¢) Autoimmune deafness is Menlere’s disease;

(d) Myocarditis Is viral myocarditis;

(e) Neuropathles are selected from the group coneisting of IgA
neuropathy, membranous neuropathy and Idiopathic neuropathy;

{H  Autoimmune diseases are anemias;

(@) Vasculitis syndromes are selected from the group consisting of
glant cell arteritis, Behcet's disease and Wegener's granulomatosis; and

(h) paln s selected from the group consisting of: acute pain, acute
inflammatory pain, chronic inflammatory pain, and neuropathic pain, including
acute and chronic neuropathic pain.

The method of Claim 32 whereln sald disease or condition is angina.
The method of Claim 32 whereln said disease or condition is cancer.

The method of Claim 36 further comprising the administration of at least one
anticancer agent.
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The method of Claim 37 whereln said anticancer agent Is selected from the
group consisting of: alkylating agents, antimetabolites, natural products and
their derivatives, hormones, anti-hormones, antl-anglogenic agents and
steroids, and synthetics.

The method of Claim 38 wherein said anticancer agent is an anti-angliogenic
agent.

A method of treating a disease selacted from the group consisting of: gingivitis,
respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV, kaposi's sarcoma
assoclated virus, atherosclerosis, ocular Inflammation, retinopathy of
prematurity, diabetic retinopathy, macular degeneration, and comeal
neovascularization in a patient In need of such treatment, comprising
administering 1o said patient an effective amount of at least one polymorph of
Claim 1.

The method of Claim 36 wherein the cancer treated Is melanoma, gastric
carcinoma, or non-small cell lung carcinoma.

The method of Claim 32 whereln said disease or condition Is COPD.
The method of Claim 32 wherein sald disease or condition Is acute
inflamrnation, acute inflammatory paln, chronic inflammatory paln, or
neuropathic pain.

The method of Claim 32 wherein sald disease or condition Is rheumatoid

arthritis.

The method of Claim 32 whereln said disease or condltion Is osteoarthritls.
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The method of Claim 32 wherein sald disease or condition ls pain.

The method of Claim 468 whereln said pain is associated with: allodynia,
ankylosing spondylitis, appendicitis, autoimmune disorders, bacterial Infections,
Behcet's syndrome, broken bones, bronchitis, bums, bursltis, cancer including
metastatic cancer, candidlasls, cardiovascular conditions, casualgla, chemical
injury, chiidbirth, chronic regional neuropathies, Crohn's disease, colorectal
cancer, connective tissue Injuries, conjunctivitis, COPD, decreased intracranial
pressure, dental procedures, dermatitis, diabetes, dlabetic neuropathy,
dysesthesla, dysmenomhea, eczema, emphysema, fever, flbromyalgia, gastric
ulcer, gastriis, glant cell arteritls, gingivitis, gout, gouty arthritls, headache,
headache pain resulting from lumbar puncture, headaches including migraine
headache, herpes simplex virus Infections, HIV, Hodgkin's disease,
hyperalgesia, hypersensitivity, Iﬁﬂammatory bowel disease, Increased
intracranial pressure, irritable bowel syndrome, lschemia, juvenile arthritis,
kidney stones, lumbar spondylanhrosis, lower back, upper back and
lumbrosacral conditions, lumbar spondylarthrosis, menstrual cramps,
migralnes, minor injuries, multiple sclerosis, myasthenia gravis, myocarditis,
muscle sirains, musculoskeletal conditions, myocardial lschemia, nephritic
syndrome, nerve root avulsion, neuritis, nutritional deficlency, ocular and
comeal conditions, ocular photophobla, ophthalmic diseases, osteoarthritis, otic
surgery, otitis externa, ofitis media, periarteritls nodosa, peripheral
neuropathies, phantom limb pain, polymyositis, post-herpetic neuraigia, post-
operative/surglical recovery, post-thoracotomy, paoriatic arthritis, pulmonary
flbrosis, pulmonary edema, radiculopathy, reactive arthritis, reflex sympathetic
dystrophy, retinitis, retinopathlies, rheumatic fever, rheumatold arthritis,
sarcoidosis, sciatica, scleroderma, sickle cell anemia, sinus headaches,
sinusitis, spinal cord Injury, spondyloarthropathles, sprains, stroke, swimmer's
ear, tendonitls, tension headaches, thalamic syndrome, thrombosis, thyroiditis,
toxins, traumatic injury, trigeminal neuralgia, ulcerative colltis, urogenital
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conditions, uveltls, vaginitis, vascular diseases, vasculitis, viral infections and/or
wound healling.

The method of Claim 486, further comprising administering to sald patient a
therapeutically eflective amount of at least one medicament selected from the
group conslisting of: NSAIDs, COXIB Inhibltors, antl-depressants, anti-
convulsants, ant-TNFa antibodies and TNFa antagonists.

The method of Claim 48 whereln:

a) sald NSAID is selecied from the group conslsting of: piroxicam, kstoprofen,
naproxen, indomethacin, and ibuprofen;

b) said COXIB inhibitor is selected from the group consisting of: rofecoxib,
celecoxib, etoricoxib, vaidecoxdb and melotican;

c) said anti-depressant Is selected from the group conslsting of: amitriptyline
and nortriptyline;

d) said anti-convulsant is selected from the group consisting of: gabapentin,
carbamazepine, pregabalin, and lamotrigine;

@) sald anti-TNFa antibody Is selected from the group consisting of: infliximab
and adalimumab; and

f) sald TNFa antagonist is selected from the group consisting of: etanercept,
p38 kinase Inhibitors, and TNF receptor fusion proteins.

The method of claim 48, wherein sald pain is acute pain, neuropathic paln,
acute Inflammatory pain or chronic pain.

The method of Clalm 32, further comprising administering to said patient at
least one medicament selected from the group consilsting of:

a) disease modifying antirheumatic drugs;

b)  nonsteroidal anti-inflammatory drugs;

c) COX-2 selective nhibitors;

d)  COX-1 inhibitors;
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e) immunosuppreseaives;

f sterolds;

9) biological response modifiers; and

h) other antlinflammatory agents or therapeutics useful for the
treatment of chemokine mediated diseases.

The method of Clalm 32 whersin said disease or condition is a pulmonary
disease, further comprising administering to sald patlent a therapeutically
aeffective amount of at least one compound selected from the group consisting
of: glucocorticoids, 5-lipoxygenase inhibitors, -2 adrenoceptor agonists,
muscarinic M1 antagonists, muscarinic M3 antagonists, muscarinic M2
agonists, NK3 antagonists, LTB4 antagonlsts, cysteinyl leukotriene antagonlsts,
bronchodllators, PDE4 inhibltors, PDE inhibitors, elastase inhibltors, MMP
inhibitors, phospholipase A2 Inhibitors, phospholipase D inhibltors, histamine
H1 antagonists, histamine H3 antagonists, dopamine agonists, adenosine A2
agonists, NK1 and NK2 antagonists, GABA-b egonists, nociceptin agonists,
expectorants, mucolytic agents, decongestants, antloxidants, anti-IL-8 enti-
bodies, anti-IL-5 antibodies, anti-igE antibodles, anti-TNF antibodies, IL-10,
adhesion molecule inhibitors, and growth hormones.

The method of Claim 32 whereln said disease or condition Is multiple sclerosis,
further comprising administering to said patient a therapeutically effective
amount of at least one compound selected from the group conslsting of
glatiramer acetats, glucocorticolds, methotrexate, azothloprine, mitoxantrone,
chemokine Inhibitors, CB2-selective agents, methotraxats, cyclosporin,
leflunimide, sulfasalazine, p-methasone, B-interferon, glatiramer acetate, and
prednisone.

The method of Claim 51, whereln sald disease or condition is pain.
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The method of Claim 32 wherein said disease or condition is rheumatold
arthritis. '

The method of Clalm 55, further comprising adminlstering to sald patient a
therapeutically effective amount of at least one compound selected from the
group conslsting of COX-2 Inhibitors, COX inhibitors, Immunosuppressives,
steroids, PDE |V Inhibitors, ant-TNF-c: compounds, MMP Inhibltors,
glucocorticoids, chemokine Inhibitors, CB2-selective Inhibitors, and other
classes of compounds indicated for the treatment of rheumatoid arthritis.

The method of Claim 32 wherein sald disease or condition is stroke or cardiac
reperfusion Injury, further compriaing administering to sald patient a
therapeutically effective amount of at least one compound selected from the
group consisting of thrombolitics, antiplatelet agents, antagonists,
anticoagulants, tenecteplase, TPA, alteplase, abcbdmab, eftiitbatide, and
heparin.

The method of Claim 32 wherein said disease or condltion is psoriasis, further
comprising administering to said patient a therapsutically effective amount of
at least one compound selected from the group conslsting of
Immunosuppressives, sterolds, and anti-TNF-c. compounds.

The method of Claim 32 wherein sald disease or condition is arthritis,
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POLIMORFOS CRISTALINOS DE UN LIGANDO RECEPTOR DE CXC-
QUIMIOCINA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a polimorfos cristalinos de un compuesto
de ciclobutenodiona sustituido a las composiciones farmacéuticas que contienen
los polimorfos, y a los métodos y formulaciones para tratar enfermedades
intermediadas por CXC quimiocina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Laé quimiocinas son citoquinas quimiotacticas que son liberadas por una
amplio variedad para atraer macréfagos, células T, eosindfilos, basdfilos,
neutrdfilos y células endoteliales a sitios de inflamacién de crecimiento tumoral.
Existen dos clases principales de quimiocinas, la CXC-quimiocina y la CC-
quimiocinas. La clase depende de si las primeras dos cistelnas estan preparadas
por un solo aminoacido (CXC-quimiocina) o son adyacentes (CC-quimiocinas).
Las CXC-quimiocinas incluyen la interleucina-8 (IL-8), la protelna-1 activadora de
neutrdfilos (NAP-1), la protelna-2 activadora de neutréfilos (NAP-2), GROa,
GROp, GROy, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG y PF4. Las quimiocinas CC incluyen
RANTES, MIP -1a, MIP-2p, proteina-1 quimiotactica monociltica (MCP-1), MCP-2,
MCP-3 y eotaxina. Se sabe que miembros individuales de las familias de
quimiocina estdn unidos con por lo menos un receptor quimlocina con las CXC-
quimiocinas unidas generalmente por miembros de la clase CXCR de receptores,
y la CC-quimiocina con miembros de la clase CCR de receptores. Por ejemplo, la
IL-8 estd unida por los receptores CXCR-1 y CXCR-2.
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Debido a que las CXC-quimiocinas promueven la acumulacién y activacion
de neutrofilos, estas quimiocinas han sido implicadas en un amplio rango de
desordenes inflamatorios agudos y cronicos que incluyen psoriasis y artritis
reumatoidea. Baggiolini et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et al., Crit. Rev.
Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim et al., Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991);
Seitz et al., J. Clin. Invest. 87, 463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 148,
427 (1992); Donnely et al., Lancet 341, 643 (1993).

Las ELRCXC quimiocinas, incluyendo IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, y
ENA-78 (Strieter et al. 1995 JBC 270 p. 27348-57), han sido también implicadas
en la induccién de angiogénesis tumoral (desamollo de un nuevo vaso sanguineo).
Se cree que todas estas quimiocinas ejercen sus acclones mediante la union al
receptor CXCR2 acoplado a proteina G de transmembrana 7 (conocida también
como IL-8RB), mientras que la IL-8 se une también a CXCR1 (conocida también
como IL-8RA). Por lo tanto, su actividad angiogénica se debe a su unién y
activacién de CXCR2, y posiblemente CXCR1 para IL-8, expresada en la
superficie de células endoteliales vasculares (ECs) en los vasos circundantes.

Muchos tipos diferentes de tumores han demostrado que producen las
quimiocinas ELRCXC y su produccién ha sido correlacionada con un fenotipo més
agresivo (Inoue et al. 2000 Clin. Cancer Res. 6 p. 2104-2118) y una baja
prognosis (Yoneda et al. 1998 J. Nat. Cancer Inst. 90 p. 447-454). Las
quimiocinas son potentes factores quimiotécticas, y la quimiocina ELRCXC ha
demostrado inducir quimiotdxis EC. Por lo tanto, estas quimiocinas inducen
probablemente quimiotdxis de células endoteliales con respecto a su sitio de
produccién en el tumor. Esta puede ser una etapa critica en la induccién de
angiogénesis por el tumor. Los inhibidores de CXCR2 o los inhibidores duales de
CXCR2 y de CXCR1 inhibirdn la actividad angiogénica de las quimiocinas
ELRCXC y por lo tanto bloquearan el crecimiento del tumor. Esta actividad anti-
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tumoral ha quedado demostrada para los anticuerpos de IL-8 (Arenberg et al.
1996 J. Clin. Invest. 97 p. 2792-2802), ENA-78 (Arenberg et al. 1998 J. Clin.
Invest. 102 p. 465-72), and GROa (Haghnegahdar et al. J. Leukoc Biology 2000
67 p. 53-62).

Se ha demostrado también que muchas células tumorales expresan
CXCR2 y por lo tanto las células tumorales pueden estimular también su propio
crecimiento cuando secretan quimiocinas ELRCXC. Por lo tanto, junto con la
disminucién de la angiogénesis, los inhibidores de CXCR2 pueden inhibir
directamente el desarrollo de células tumorales.

Por lo tanto, los receptores de CXC-quimiocina representan objetivos
promisorios de nuevos agentes anti-inflamatorios y anti-tumorales.

Sigue existiendo la necesidad de disponer de compuestos que sean
capaces de modular la actividad de los receptores CXC-quimiocina. Por ejemplo,
las afecciones asociadas con un aumento de la produccion de IL-8 (que es

- “responsable de’la quimiotaxis de los neutréfilos de los subgrupos T dentro del sitio
inflamatorio, y el crecimiento de tumores) se beneficlarian de los compuestos que

son inhibidores de la union al receptor IL-8.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Esta invencién provee un polimorfo cristalino de un monohidrato de un

compuesto A de la férmula:

en la cual dicho polimorfo esta seleccionado del grupo que consiste en:



Forma | que exhibe un patrén de difraccién de ° en polvo sustancliaimente

igual al patrén que se muestra en la FIG 1,

Forma Il que exhibe un patrdn de difraccibn de rayos x en polvo
. sustancialmente igual al patrdn que se muestra en la FIG 2;

Forma Il que exhibe un patrén de difraccibn de rayos x en polvo

sustancialmente igual al patrén que se muestra en la FIG 3; y

Forma IV que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo

sustancialmente igual al patrén que se muestra en la FIG 4.

Esta invencion provee ademés un polimorfo cristalino de Forma ! de un

monohidrato de un Compuesto A de la formula:
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que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tlene locaciones de
picos caracteristicos de 6.612, 8.832, 27.024 y 28.134 grados 20.

En otra realizacion, el polimorfo cristalino de Forma ! exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos caracterigticos de
6.612, 8.832, 13.268,17.696, 19.492, 20.003, 27.024 y 28.134 grados 20.

En otra realizacidn, el polimorfo cristalino de Forma / exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos caracteristicos de
6.612, 8.832, 13.268,17.696, 17.959, 19.492, 20.003, 20.246, 21.123, 26.580,
27.024 y 28.134 grados 20.



En otra realizacién, la invencién provee el polimorfo cristalino de Forma /
gue exhibe un patrén de difraccion de rayos x en polvo sustanciaimente igual que
el patrén que se muestra en la FIG 1.

La invencion provee un polimorfo cristalino de Forma /I de un monohidrato

de un Compuesto A de férmula:

que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tiene Iocaciénes de
picos caracteristicos de 9.328, 13.774, 19.78 y 27.305 grados 260.

En ofra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma /I exhibe un patrén de
- - ~———difraccién—de rayos x"en—polvo-que-tiene locaciones de-picos caracteristicos-de
9.328, 13.145, 13.774, 15.79, 17.872, 18.748, 19.78 y 27.305 grados 20.

En otra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma /I exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos caracteristicos de
8.742, 9.328, 13.145, 13.774, 15.79, 17.872, 18.748, 19.263, 19.78, 20.1686,
26.648 y 27.305 grados 26.

En otra realizacion, la invencién provee el polimorfo cristalino de Forma i
que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo sustancialmente igual que
el patréon que se muestra en la FIG 2.

La invencién provee ademés un polimorfo cristalino de Forma /If de un

monohidrato del Compuesto A de la formula:



que exhibe un patrén de difraccibn de rayos x en polvo que tiene locaciones de
pico caracterlsticz-;s de 7.748, 18.349, 23.198 y 23.851 grados 26.

En otra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma /il exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico caracteristicas de
7.748, 9.632, 14.07, 15.383, 18.349, 23.198, 23.851 y 27.841 grados 26.

En otra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma Il exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico caracteristicas de
7.748, 9.118, 9.632, 14.07, 15.383, 18.349, 18.6, 18.938, 19.383, 23.198, 23.851
y 27.841 grados 260.

En otra realizacion, la invencién provee el polimorfo cristalino de Forma /i
que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo sustancialmente igual que
el patrdn que se muestra en la FIG 3.

--a -invencién provee -ademés -un polimorfo cristalino de Forma IV de un

monohidrato del Compuesto A de la formula:

que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de
pico caracteristicas de 11.46, 43.004, 44.097 y 50.107 grados 28.

En otra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma VI exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico caracteristicas de
11.46, 11.848, 15.643, 16.957, 17.524, 43.004, 44.097 y 50.107 grados 26.
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En otra realizacién, el polimorfo cristalino de Forma IV exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico caracteristicas de
8.706, 11.46, 11.848,15.643, 16.957, 17.524, 19.335, 21.079, 26.917, 43.004,
44.087 y 50.107 grados 26.

En otra realizacién, la invencién provee el polimorfo cristalino de Forme IV
que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo sustancialmente igual que
el patrdn que se muestra en la FIG 4.

La invencién provee ademéas un procedimiento para preparar el polimorfo

de Forma | a partir de un compuesto amorfo A:

~-——quecomprende-las-etapas-de:: — — N
a) mezclar el compuesto A amorfo a temperatura ambiente en una
primera mezcla de alcohol y agua para formar una segunda mezcla;
b) agregar agua por goteo hasta que la segunda mezcla se enturbia;
c) agregar el solvente organico por goteo hasta que la segunda mezcla
se aclara, y
d) dejar en reposo la segunda mezcla a temperatura ambiente hasta
que precipitan los cristales de Forma /.
La invencibn provee ademas un polimorfo cristalino de Forma / del
monohidrato del Compuesto A que es el producto del procedimiento anterior.
En otra realizacién, el alcohol es metanol o etanol.
La invencién provee ademéas un procedimiento para preparar el polimorfo

de Forma /I a partir de la Forma | que comprende la etapa de mezclar 6l material
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de Forma | con un solvente organico en forma de una suspension a temperatura
ambiente hasta que precipitan los cristales de Forma /.
En otra realizacién, el solvente orgénico es cloruro de metileno o acetona.
La invencion provee ademéas un procedimiento para preparar el palimorfo

de Forma /il a partir del Compuesto A:
Q o
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que comprende las etapas de:
a. mezclar el Compuesto A a temperatura elevada con una primera
cantidad de un solvente organico para formar una mezxcla;
b. agregar agua en porciones hasta que se detecta un precipitado;
c. agregar una segunda cantidad de solvente orgéanico;
-——d—calentariamezcla-hasta-aproximadamente 70*C; y— — - -- —
e. dejar reposar la mezcla a temperatura ambiente hasta que precipitan
los cristales de Forma /Il
La invencién provee ademés un polimorfo cristalino de Forma /I de un
monohidrato del Compuesto A que es el producto del procedimiento anterior.
La invencion provee ademas un polimorfo cristalino de Forma Il del
monohidrato del Compuesto A que es el producto del procedimianto anterior.
En otra realizacion, el solvente organico es n-propanol.
En otra realizacién, la relacibn de la primera cantidad a la segunda
cantidad es de aproximadamente 2:1.
La invencién provee ademas un procedimiento para preparar el polimorfo
de Forma IV a partir del Compuesto A.



que comprende la etapa de mezclar el material del Compuesto A con acetonitrilo
como suspension a temperatura ambiente hasta que precipitan cristales de Forma
V..

La invencién provee ademés un polimorfo cristalino de Forma 1V del
monohidrato del Compuesto A que es el producto del procedimiento anterior.

La invencién provee ademas un procedimiento para preparar el polimorfo
de Forma IV a partir del Compuesto A.

que comprende las etapas de:
a. mezclar el material del Compuesto A con una primera mezcla de n-.
propanol y agua para formar una segunda mezcla;
b. agitar dicha segunda mezcla mientras se calienta a aproximadamente
70°C hasta que sustancialmente se disuelven todos los sélidos;
c. enfriar dicha segunda mezcla a aproximadamente 80°C; y
d. agitar dicha segunda mezcla hasta que precipitan los cristales de Forma
v.
La invencibn provee ademas un polimorfo cristalino de Forma IV del

monohidrato del Compuesto A que es el producto del proceso anterior.
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En ofra realizacién, la primera mezcla comprende n-propanol y agua en
una relacién de aproximadamente 1,1:1.

La invencidbn provee ademas una composicién farmacéutica que
comprende un polimorfo cristalino seleccionado del grupo que consiste en: Forma
I, Forma lI, Forma Ill, y Forma IV y por lo menos un excipiente o un portador.

La invencién provee ademas una forma purificada del polimorfo de Forma /.

La invencién provee ademas una forma purificada del polimorfo de Forma
.

La invencién provee ademas una forma purificada del polimorfo de Forma
1.

La invencién provee ademas una forma purificada del polimorfo de Forma
V.

La invencibn provee ademés un método para el tratamiento de una
enfermedad intermediada por una quimiocina, en un paciente que necesita dicho

" T tratamiento, y donde laquimiocina~se"une-a un receptor CXCR2 y/o CXCR1 en
dicho paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz
de por lo menos un polimorfo del Compuesto A.

La invencién provee ademéas un método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina en un paciente que necesita dicho tratamiento
donde la quimiocina se une a un receptor CXC en dicho paciente, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de por lo menos un polimorfo de
un Compusesto A.

La invencibn provee ademas un método para el tratamiento de una
enfermedad intermediada por una quimiocina, en un paciente que necesita dicho
tratamiento, donde la quimiocina estd seleccionada del grupo que consiste en:
dolor, inflamacién aguda, inflamacién cronica, artritis reumatoidea, psoriasis,

dematitis atdpica, asma, COPD, enfermedad respiratoria de adultos, artritis,



!

enfermedad inflamatoria del intestino, enfemledad. de Crohn, -colitis ulcerativa,
choque séptico, choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque
téxico, apoplejla, lesiones por reperfusidn isquémica, lesiones por reperfusion
renal, glomeruloneifritis, trombosis, enfermedad de Alzheimer, reacciéon de injerto
versus huésped, rechazos a los aloinjertos, malaria, sindrome de ahogo
respiratorio agudo, reaccibn de hipersensibilidad de tipt..) demorado,
ateroesclerosis, isquemia cerebral, isq_uemia cardiaca, osteoartritis, esclerosis
mdltiple, restenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorio, virus
de herpes, virus de hepatitis, HIV, virus asociado con sarcoma de Kaposi,
meningitis, fibrosis quistica, parto prematura, tos, pruritis, disﬁmcibn mutti-
organica, trauma, esquinces, distensiébn muscular, contusiones, artritls psoriatica,
herpes, encefalitis, vasculitis de SNC, lesiones cerebrales traumaéticas, turr!oras
del SNC, hemorragias subaracnoides, trauma post-quirirgico, neumonitis
intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristales, pancreatitls aguda,
pancreatitis crénica, hepatitis alcoholica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis
crénica, enfermedad angiogénica acular, inflamacién ocular, retinopatia de
prematuridad, retinopatia diabética, regeneracién macula con preferencia de tipo
hiamedo, neovascularizacién comeal, polimiositis, vasculitls, acné, Glceras
gastricas, Glceras duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccién
del flujo de aire, hiperreactividad de las vias respiratorias, bronquicectasia,
bronconeumonia, bronconeumonia restrictiva, bronquitis crénica, cardiopatia
pulmonar, disnea, enfisema, hiperapnea, hiperdistensién, hipoxemia,
inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccidn quirirgica del volumen
pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular
derecha, peritonitis asociada con dialisis peritoneal ambulatoria continua (CADP),
erlichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las vias respiratorias bajas,

incompatibilidad de ventilacién-perfusion, resuello asmatico, resfrios, gota,



enfermedad hepética alcohdlica, lupus, terapia de quemaduras, periodontitis,
cancer, lesiones por reperfusion de transplantes, y rechazo precoz al transplants.

La invencién provee ademas un método de tratamiento de una enfermedad
intemediada por quimiocinas en un paciente que necesita dicho tratamiento, en el
cual:

Los rechazos a los aloinjertos estin seleccionados del grupo que consiste
en rechazos agudos a los aloinjertos y rechazos cronicos a los aloinjertos,

Rechazo precoz al transplante es un rechazo agudo a los aloinjertos,

La sordera autoinmunitaria es la enfermedad de Meniere,

La miocarditis es miocarditis viral,

Las neuropatias estén seleccionadas del grupo que consiste en neuropatia
de IgA,

Neuropatia membranosa y neuropatia idiopatica,

Las enfermedades autoinmunitarias son anemias,
= —- ——tossindromes-devasculitis-estanseleccionados-del-grupo que-consiste en
arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, y granulomatosis de
Wegener, y ol dolor esta seleccionado del grupo que consiste en: dolor agudo,
dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico y dolor neuropético incluyendo
dolor neuropéatico agudo y crénico.

La invencién provee ademas un método para el tratamiento de angina en
un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por io menos un polimorfo del
Compuesto A.

La invencién provee ademas un método para el tratamiento de cancer en
un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho

paciente una cantidad eficaz de por lo menos un polimorfo del Compuesto A.



13- b
\

La invencidn provee ademas el método de tratamlento de céncer
precedente para un paciente que necesita dicho tratamlento que comprende
ademas la administracién de por lo menos un agente anticanceroso.

La invencidon provee ademas el método anterior de tratamiento de cancer
en un paciente que necesita dicho tratamiento, donde dicho agente anticanceroso
esta seleccionado del grupo que consiste en: agentes alquilantes, antimetabolitos,
productos naturales y sus derivados, hormonas, antl-hormonas, agentes anti-
angiogénicos y esteroides, y sintéticos.

La invencién provee ademas un método para Inhibir la angiogénesis en un
paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar ‘a dicho
paciente una cantidad eficaz de por lo menos un polimorfo del Compuesto A-en
combinacién con la administracién de una cantidad eficaz de por lo menos un
compuesto anti-angiogénico.

La invencibn provee ademas un método de tratamiento de una

— ——enfermedad; selecciomado-del-grupo-que-consiste en: gingivitis; virus-respiratorios,
virus de herpes, virus de la hepatitis, HIV, virus asociado con el sarcoma de
Kaposi, y ateroesclerosis, en un paciente que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de por lo menos un
polimorfo del Compuesto A.

La invencién provee ademés un método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina donde la enfermedad es una enfermedad ocular
angiogénica.

La invencién provee ademéas un método de tratamiento de una enfermedad
ocular angiogénica donde dicha enfermedad ocular anglogénica esté
seleccionada del grupo que consiste en: inflamacién ocular, retinopatia de
prematuridad, retinopatia diabética, degeneracién macular con preferencia de tipo

himedo y neovascularizacién comeal.



La invencién provee ademés el método de tratamiento de cancer anterior
para un paciente que necesita dicho tratamiento, donde el céancer tratado es
melanoma, carcinoma gastrico o carcinoma pulmonar amicrocitico.

. La invencién provee ademas el método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
tratamiento donde dicha enfermedad es COPD.

La invencién provee ademas el método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
tratamiento donde dicha enfermedad es inflamaci6n aguda.

La invencion provee ademéas el método de tratamlento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
tratamiento donde dicha enfermedad es artritis reumatoidea.

La invencion provee ademas el método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
- - --- -——ftratamiento-donde-dicha-enfermedad-es-dolor-inflamatorio-agude: - -- - -- -—

La invencion provee ademas el método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
tratamiento donde dicha enfermedad es dolor inflamatorio cronico.

La invencién provee ademdas el método de tratamiento de una enfermedad
intermediada por una quimiocina anterior, para un paciente que necesita dicho
tratamiento donde dicha enfermedad es dolor neuropético.

La invencién provee ademéas un meétodo de tratamiento del dolor, que
comprende la etapa de administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo de un

Compuesto A que tiene la estructura:

0 O
WO L
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La invencién provee ademas el método de tratamiento del dolor anterior,
donde dicho dolor estd asociado con: alodinia, espondilitis anquilosante,
apendicitis, desérdenes de autoinmunidad, infecciones bacterianas, sindromes de
Behcet, huesos quebrados, bronquitis, quemaduras, bursitis, cancer incluyendo
cancer metastasico, candidiasis, afecciones cardlovasculares, casualgia, lesiones
quimicas, trabajo de parto, neuropatias regionales cronicas, enfermedad de
Crohn, céncer colorectal, lesiones del tejido conectivo, conjuntiviis, COPD,
presién intracraneal disminuida, procedimientos dentales, demmatitis, diabetes,
neuropatias diabéticas, disestesia, dismenorrea, eczema; enfisema, . fiabre,
fibromialgia, Glcera gastrica, gastritis, arteritis de células gigantes, ginglvitis, gota,
artritis gotosa, dolor de cabeza, dolor de cabeza resultante de punciones

""" —luttibares; dolores—de—cabeza—que—incluyen—un-‘dolor-de—cabeza de-migrafia,
infecciones del virus de herpes simplex, HIV, enfermedad de Hodgkin,
hiperalgesia, hipersensibilidad, enfermedad inflamatoria del intestino, presion
intracraneal incrementada, sindrome del intestino Imitable, isquemia, artritis
juvenil, célculos renales, espondiloartrosis - lumbar, calambres menstruales,
migrafias, lesiones menores, esclerosis multiple, miastenia grave, miocarditis,
distensién muscular, afecciones musculoesqueletales, isquemia del miocardio,
sindrome nefritico, avulsién de la ralz nerviosa, neuritis, deficlencias nutricionales,
afecciones oculares y comeales, fotofobia ocular, enfermedades oftidimicas,
osteoartritis, cirugla ética, otitis extema, otitis media, perarteritis nodosa,
neuropatfas periféricas, dolor de miembro fantasma, polimiositis, neuralgia post-
herpética, recuperacién post-operatoria/quirargica, post-toracotomla, artritis

psoriatica, fibrosis pulmonar, edema pulmonar, radiculopatia, artritis reactiva,
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distrofia refleja del simpético, retinitis, retinopatias, fiebre reumética, artritis
reumatoidea, sarcoidosis, ciatica, escleroderma, anemia drepanocitica, dolores de
cabeza sinusales, sinusitis, lesiones de la médula espinal, espondiloartropatias,
esguinces, apoplejia, otitis del nadador, tendonitis, dolores de cabeza por presion,
sindrome talamico, trombosis, tiroiditis, toxinas, lesiones traumaticas, neuralgia
del trigémino, colitis ulcerativa, afecclones urogenitales, uveitis, vaginitis,
enfermedades vasculares, vasculitis, infecciones virales y/o curacién de heridas.

La invencidn provee ademéas un método de tratamiento del dolor en un
paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo del
Compuesto A y administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un medicamento seleccionado del grupo que consiste en:
NSAIDs, inhibidores de COXIB, anti-depresivos, anti-convulsivos, anticuerpos
anti-TNFa y antagonistas TNFa.

La-invencion—provee-ademés—el-método-anterior -para-el tratamiento del
dolor, donde dicho polimorfo se administra como composicién farmacéutica.

La invencién provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un NSAID.

La invencidbn provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un inhibidor de COXIB.

La invenciébn provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un anti-depresivo.

La invencibn provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un anti-convulsivo.

La invencion provee ademés el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un.anticuerpo antl-
TNFa.
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La invencién provee ademés el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho medicamento comprende por lo menos un antagonista TNFa.

La invencién provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho NSAID esti seleccionado del grupo que consiste en:
piroxicam, cetoprofen, naproxen, indometacina, e ibuprofen.

La invencién provee ademés el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho inhibidor de COXIB esta seleccionado del grupo que consiste
en: rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, valdecoxib y melotican.

La invencidn provee ademés el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho anti-depresivo esta seleccionado del grupo que consiste en:
amitriptilina y nortriptilina.

La invencién provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho anti-convulsivo esta seleccionado del grupo que consiste en
gabapentina, carbamazepina, pregabalina, y lamotrigina.

L-a-invencidn—provee-ademéas—el-método--anterior-para—el-tratamiento del
dolor, donde dicho anticuerpo anti-TNFo estéd seleccionado del grupo que
consiste en: infliximab y adalimumab.

La invencién provee ademéas el método anterior para el tratamiento del
dolor, donde dicho antagonista de TNFa estd seleccionado del grupo que
consiste en: etanercept, inhibidores de p38 quinasa, y proteinas de fusion del
receptor TNF.

La invencién provee ademas el método anterior para el tratamiento del
dolor donde dicho dolor es un dolor agudo.

La invencién provee ademés el método anterior para el tratamlento del
dolor donde dicho dolor es un dolor neuropético.

La invencién provee ademas el método anterior para el tratamiento del

dolor donde dicho dolor es un dolor inflamatorio agudo.



La invencién provee ademés el método anterior para el tratamiento del
dolor donde dicho dolor es crénico.

La invencidn provee ademds un método para el tratamiento de una
enfermedad ‘o afeccion intermediada por quimiocina en un paciente que necesita
dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente por o menos un
polimorfo del compuesto A en combinacion con por lo menos otro medicamento
atil para el tratamiento de enfermedades intermediadas por quimiocina.

La invencidn provee ademas un método para el tratamiento de una
enfermedad o afeccién intermediada por quimiocina en un paciente que necesita
dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente por lo menos un
polimorfo del Compuesto A, en combinacién con por lo menos otro medicamento
seleccionado del grupo que consiste en:

farmacos anti-reumaticos modificadores de la enfermedad;

farmacos anti-inflamatorios no esteroidales;

© - == —inhibidoresselectivos-de-COX-2; S

inhibidores de COX-1;
- inNMunosupresores;

esteroides;

modificadores de la respuesta blolégica; y

otros agentes anti-inflamatarios o terapéuticos (tiles para el tratamiento de
enfermedades intermediadas por quimiocinas.

La invencién provee ademéas el método anterior en el cual la enfermedad o
afeccién intermediada por quimiocina es dolor.

La invencion provee ademés un método para el tratamiento de una
enfermedad pulmonar en un paciente que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de

por lo menos un polimorfo del Compuesto A, en combinacién con por lo menos un
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compuesto seleccionado del grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores
de 5-lipooxigenasa, agonistas adrenoreceptores p2, antagonistas muscarinicos
M1, antagonistas muscarinicos de M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas
de NK3, antagonistas de LTB4, antagonistas de cistelnil leucotrieno,
brocondilatores, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE, Inhibidores de
elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidores de
fosfolipasa D, antagonistas de histamina H1, antagonistas de histamina H3,
agonistas de dopamina, agonistas de adenosina A2, antagonistas de NK1 y NK2,
agonistas GABA-b, agonistas de nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos,
descongestivos, antioxidantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5,
anticuerpos anti-IgE, y anticuerpos anti-TNF, 1I-10, inhibidores de moléculas de
adhesién, y hormonas del crecimiento.

La invencién provee ademas un método para el tratamiento de la esclerosis
mdaltiple en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende
- - -—administrar—a—dicho—paciente—una-cantidad—-terapéuticamente—eficaz-de -por-lo
menos un polimorfo de un Compuesto A, en combinacidén con por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en acetato de glatiramero,
glucocorticoides, metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores de
quimiocina, y agentes selectivos de CB2.

La invencién provee ademas un método para el tratamiento de la esclerosis
multiple en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un polimorfo del Compuesto A en combinacién con por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en: metotrexato, ciclosporina,
leflunimida, sulfasalazina, p-metasona, B-interferon, acetato de glatiramero, y

prednisona,



La invencion provee ademéas un método para el tratamiento de artritis
reumatoidea en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz o por lo menos
un polimorfo del Compuesto A.

La invencién provee ademés un método para el tratamiento de ariritis
reumatoidea en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un polimorfo del Compuesto A en combinacién con por lo menos un
compuesto selaccionado del grupo que consiste en inhibidores de COX-2,
inhibidores de COX, inmunosupresores, esteroides, inhlbidores' de PDE IV,
compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de
quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, y otras clases de compuestos
apropiados para el tratamiento de artritis reumatoidea.

La invencién provee ademés un método para el tratamiento de apoplejla y
lesiones por reperfusién cardlaca en-un paciente que necesita dicho tratamiento,
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de por lo menos un polimorfo del Compuesto A en combinacién con por lo
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en tromboliticos,
agentes antiplaquetarios, antagonistas, anticoagulantes y otros compuestos
indicados para el tratamiento de artritis reumatoidea.

La invencion provee ademas un método para el tratamiento de apoplejia y
reperfusion cardfaca en un paciente que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
por lo menos un polimorfo del Compuesto A en combinacién con por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en tenecteplasa, TPA, alteplasa,

abciximab, eftiibatida, y heparina.
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La invencion provee ademéas un método para el tratamiento de la psariasis
en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo
del Compuesto A en combinacién con por lo menos un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en inhibidores inmunosupresores, esteroides y
compuestos anti-TNF-a.

La invencién provee ademas un método para el tratamiento de COPD en
un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo del
Compuesto A,

" Lainvencién provee ademas un método para el tratamiento de artritis en un
paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo del

Compuesto A.

Catinvencién provee-ademas-un-método-para-el-tratamiento-de-osteoartritis
en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo
del Compuesto A.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un grafico de un patron de difraccion de rayos x en polvo
(PXRD) de Forma | del monohidrato de Compuesto A generado usando un
difractometro de rayos x. El grafico diagrama la intensidad de los picos definidos
por el conteo por segundo versus el Angulo de difraccién 2 6 en grados.

La Figura 2 es un grafico de un patrén de PXRD de la Forma /I del
monohidrato de Compuesto A. El grafico fue generado usando un difractémetro
de rayos x. El grafico diagrama la intensidad de los picos tal como se definié por

el conteo por segundo versus el &nguio de difraccion 2 6 en grados.



La Figura 3 es uri grafico de un patrébn de PXRD de la Forma il del
monohidrato de Compuesto A, generado usando un difractometro de rayos x. El
gréfico diagrama la intensidad de los picos tal como se definié por el conteo por
segundo versus el angulo de difraccién 2 8 en grados.

La Figura 4 es un grafico de un patrobn de PXRD de la Forma IV del
monohidrato de Compuesto A. El grafico fue generado usando un difractémetro
de rayos x. El gréfico diagrama la intensidad de los picos tal como se definié por
el conteo por segundo versus el 4ngulo de difraccion 2 6 en grados.

DESCRIPCION DETALLADA

El Compuesto A ha sido descrito en la WO 02/083624 como Ejemplos

360.31 y 405, los cuales reflejan la siguiente estructura quimica:

0 O

'

J
~N

Compuesto A

El Compuesto A anhidro es particularmente activo como ligando receptor
CXC-quimiocina. Se descubrié una forma de monohidrato del Compuesto A ciue
tiene una actividad sustancialmente similar. Se halld que existlan cuatro
polimorfos cristalinos distintos de un monohidrato del Compuesto A. Estas cuatro
formas se denominan aqui Forma |, II, Ill y IV. Cada uno de los cuatro polimorfos
es neutro, es decir, no es ni i6nico ni de forma salina. Las cuatro formas
cristalinas pueden denominarse polimorfos. Debido a que el uso propuesto para
este compuesto es como agente farmacéutico terapéuticamente activo, las formas
farmacéuticamente aceptables méas estables del monohidrato del Compuesto A

seran de gran interés.
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El polimorfismo puede caracterizarse como la capacidad de un compuesto
para cristalizar en diferentes formas cristalinas, manteniendo el mismo tiempo la
misma férmula quimica. Un polimorfo cristalina de una sustancia farmacolégica
determinada es quimicamente idéntica a cualquier otro polimorfo cristalino de esta
sustancia farmacol6gica que contiene los mismos atomos unidos uno al otro de la
misma manera, pero difiere en sus formas cristalinas, las cuales pueden afectar
una 0 mas propiedades flsicas, tales como la estabilidad, solubilidad, punto de
fusién, densidad de masa, propiedades de fluidos, biodisponibilidad, etc.

Tal como se usa a través de toda la memoria, los sigulentes términos, a
menos que se indique lo contrario, se interpretaran con los siguientes significados:

"Paciente” incluye tanto a pacientes humanos como animales.

“*Mamiferos” incluye seres humanos y otros animales mamiferos.

"Polimorfo” significa una forma cristalina de una sustancia que es distinta

de otra forma cristalina, pero que comparte la misma formula quimica.

=Polimorfo-de—1a—invencién™significa—cualqulera—-de—-os—cuatro-polimorfos
cristalinos Forma /-IV del monohidrato del Compuesto A, y no esta limitado a un
solo polimorfo sino que puede incluir mas de una forma.

"Alcohol” significa un compuesto organico que contiene un grupo hidroxilo
(-OH).

"Nitrilo" significa un compuesto organico que contiene un grupo -C=N.

"Excipiente" significa una sustancia esencialmente inerte usada como
diluyente o para dar forma o consistencia a una formulacién.

"Eficaz” o "terapéuticamente eficaz™ significa y describe un polimorfo de un
compuesto 0 una composicidn de la presente invencién que es eficaz como
ligando receptor quimiocina y que por lo tanto produce el efecto terapéutico
mejorador, inhibidor o preventivo deseado. "Cantidad eficaz®" o “cantidad

terapéuticamente eficaz” describe una cantidad de polimorfo o una composicién
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de la presente invencién que es eficaz como ligando receptor quimiocina y que
por lo tanto produce el efecto terapéutico mejorador, inhibidor o preventivo
deseado.
Preparacién de la muestra

Las Formas /-IV del Compuesto A fueron analizadas como un polvo seco
para el anélisis de difraccion de rayos x en polvo ("PXRD"). Se analizaron las
Formas I, I y lll sin micronizarlas primero. La Forma |V fue analizada después de
la micronizacion.

Se usé un micronizador para triturar y clasificar el material de la Forma IV.
El micronizador triturd y clasificd el material del Compuesto A en un sola camara
anica de poca profundidad. Se introdujo nitrégeno filtrado a través de chorros
periféricos. Estos chorros se espaciaron a intervalos regulares alrededor de la
periferia de la camara de trituracién. Durante la operacién se generé un remolino
de alta velocidad, y se inyecté el material del Compuesto A dentro del remolino
-cerca- dela pared -periférica. -Fuertes gradientes de velocidad cerca del chomo
provocaron que las particulas en suspensiéon chocaran y se redujeran entre sf por
el impacto. Las particulas mas pesadas sobredimensionadas se mantuvieron en
el area de trituracion por la fuerza centrifuga. El régimen de alimentacién y la
presion del gas triturador son los factores principales que controlan el tamafio de
la particula resultante. El gas triturador sale a través de una salida en la parte
superior central de la cAmara y arrastra el producto micronizado con el mismo
dentro de la bolsa colectora. El material del Compuesto A es recogido en
tambores doblemente forrados con bolsa de polietileno. La tanda fue micronizada
a un régimen de alimentacién de 100 g/min y a una presién de molienda de 275
kPa (40 psig) en un micronizador de 10,16 cm (4 pulgadas).

Las muestras fueron analizadas con una preparacién minima para evitar

cualquier cambio de forma. Las muestras se frotaron ligeramente para tener la
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seguridad de que no estaran aglomeradas. No se usaron ni solventes ni etapas de
secado u otras preparaciones para estos analisis. Los datos de PXRD pueden
identificar inicamente las formas polimorficas.
Difraccién por rayos x en polvo

El difractdmetro Bruker D8 (manufacturado en 2002) fue usado en los
estudios de difraccién en polvo por rayos x sobre polvo. En una configuracién
Optica paralela con un espejo focalizader de haces GOBEL y un Detector Sensible
a la Posicion ("PSD") equipado con una hendidura en plataforma radial fija que se
us6 con una tapa de temperatura Anton Paar TTK450. La fuente de radiacién es
cobre (Ka). Las hendiduras de divergencia se fijaron a 0,6mm. E! sostén de la
muestra consistla en un bloque de latén con carga superior. Se usd rastreo répido
PSD para escanear desde 3,0° a 69,9°. Los especimenes se cargaron sobre el
sostenedor de la muestra y se nivelaron con una platina de vidrio de microscopio.

La temperatura de la camara de la muestra se fijo a 30°C bajo humedad ambiente

y ho s& purgé—connitrégeno—ni~bajo~vaclo.~La-calibracién—del-instrumento-se
verificd usando patrones de mica. Durante el escaneo, la medida de la etapa fue
de 0,013 grados en toda la duracién de las etapas de 2 segundos. Los anélisis de
los datos se llevaron a cabo usando software de anélisis EVA version 7.0.0.1,
provisto por Bruker® escrito por SOCABIM ®. Los datos no se afinaron mediante
el software y mientras que la busqueda pico se efectué con un umbral de 3.
Usando los métodos y el equipo descriptos anteriormente, las Formas | —
IV del Compuesto A se sometieron a analisis de PXRD. Se generaron patrones de
PXRD y se exhibieron en las FIGS 1 — 4. La intensidad de los picos (ejes y- esta
en conteos por segundo) se graficaron versus el éngulo 206 (el eje x- estd en
grados 20), Ademads, los datos se graficaron con conteos del detactor normalizado
para recoleccidn de tiempo por etapa versus angulo 26. Las locaciones pico (en el

eje X 20) coincidentes con estos perfiles se exhiben en la Tabla 1. Las locaciones
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de estos picos PXRD son caracteristicos de los polimorfos cristalinos de las

Formas I — IV del Compuesto A.

TABLA 1
Posicién Pico PXRD para las Formas I-1V del Compuesto A.

|Forma ] Forma ll '|Forma Hi Forma IV
ILocacién pico|Intensidad|Locacidon pbollntensldadhocaclbn plcohntansldad|Locacldn ploollntensidad
(deg.20) | (Cps) | (deg.26) | (Cps) | (deg.26) | (Cps) | (deg.26) | (Cpe)
3.2 11328] 3205 20200 3.287 1384 3.35 1358|
38320 1484 654 10968 552 5845 3971 - 1154
6.612] 17385 8.742 14929 6258 1564 6.8l 2404
8.832] 18353 9.328]  11006| 7.748]  7923] 8.7080 7071
9.3451  1230] 10.97 584 9.118] 14807 9.087] 1491
9.983] 383 11.471 3g2| 96321 6748 9.616] 51
11.842] 2843 12.101 1960] 10.452] 483 1146 2128

12.018] 2208 12.543] 760]  11.081 383 11.848 2208
12.551 2328] 12822  1350] 13.145)  2696] 13.158] 783}

13268] 8017  13.145  e355  14.07 "~ s081  13.54 2022]
14,195 665| 13.774] 3441 14.384] 2785 14.014 313}
152320 1331 14.768] 817 15.083] 4755 15.15 878]
15,921 1820} 1579 4271 15383 7925 15. 2288}
18.370]  3250] 18.104] 1508} 18.376] 1706} 18.0571 2168
17.161 2379] 1713  1800] 16.931 3003 17. 3268|
17.698] 8308 17.872] 15217 17.684] 1884 18.114]  177¢|
17958 4931 18.748] 12033 18.348| 6074 18.623  100q]
18.254] 2255 19263  4102] 1868  9640| 19.335 2266
18.852]  3577| 19.78] 4396 18.938] 7057 204071 1715
19.492]  4938| 20,166 8994 19383 76 21.078] 3288
20003 5410 20.507, 2201 20.645 2861 21.569] 741
202461 7443  21.675 787 21415  1858] 22 387 1299]
21.123]  4988] 22023 1467 21.667 1475| 23.348] 810|
21.581 1858] 2242 1304 22.187 4174 23.687] 2040|
22473  1070] 23078 2332 227 2881 24.335 1030
23.063  2048] 23.705 965 23.198] 6709 24946 1266}
23.887 1548 24.22 121 23.851 5987 25.425{ g26]
24904 1882 24.761 1491 24883 2118 25854] 1240
25438 1979 25.2 2937 25.336] 1780 26.35 1546
26.580] 8497 25.741 1402} 25682 2210 28.91 3247
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26.221 1613 27.28] 1040

271390 2198 28.307]  2084]

27.841 goeg] 29.028] 825

29.031 1158} 20.75 38g)

30.017 1604 30.420] 512}

30.831 1048] 30.858] 415

312 1278] 32.883] 902]

310280 1704 33.242| 763

32525 1155 34.091 663]

339280 14 36.114] 607]

34.828) 881 - 36.816] 497,

35433 1 37.961 493}

36242 1123 38.588] 486]

37.026} o8| 39.748] 483

37.452] 760| 41.38]  2000|

38.844] 1107 42.43 857

39.479] a7el 43.004 4192

40.007 930] 440071  4109]

41.3 1600} 44.854 1216]

423771 1017 48225 1611

43005 3041 50.107] 2355

44088 3147 51.431 1350}

44 1085 . ___52.34 835
. 4622 134
51.42688 1142 45.487 1029| 47.12 789|
52.349] a1g| 48218  13p8] 50.101 1718]
56.023] 547 48.074 517 514390  1116]
50.099] 1841 52.343 861
514390  1148] 54.953] 489|
52.346 779 58.52| 450}

54.928] 526

A partir de las locaciones pico PXRD exhibidas en la Tabla 1, pueden

seleccionarse las locaciones pico mas caracteristicas de cada polimorfo, y pueden

agruparse por la intensidad relativa de manera de distinguir convenientemente la

estructura cristalina de las otras.

Dicha seleccién de picos Gnicos se exhibe en la Tabla 2. Por lo tanto, por

ejemplo, la estructura cristalina de la Fonma / del Compuesto A puede identificarse

por el Grupo de Locacion N° 1 Pico, que consiste en cuatro locaciones pico PXRD
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de caracteristicas. Alternativamente, la estructura cristalina de la Forma I del

Compuesto A puede identificarse por la locacién pico de Grupo N° 2, que consiste

en las cuatro locaciones pico PXRD caracteristicas del Grupo N°® 1, y cuatro

locaciones pico adicionales. Altemativamente, la estructura cristalina Forma [ del

Compuesto A puedé identificarse por la locacién pico o Grupo N° 3 que consiste

en las 8 locaciones pico PXRD caracteristicas del Grupo N° 2 y cuatro locaciones

pico adicionales. Este esquema se aplica a todas las cuatro formas polimérficas

para identificarlas y para distinguir una forma de la otra.

TABLA 2

Locaciones Pico PXRD caracteristicas para las Formas /-/V del Compuesto A

Locacién Locaclones Pico (grados 26)
PlcoN(‘:"rupo Formal Forma Il Formaill | Formalv
6.612 9.328 7.748 11.46
’ 8.832 13.774 18.349 43.004
27.024 19.78 23.198 44,007
28.134 27.305 23.851 50.107
6.612 9,328 7.748 11.46
8.832 13.145 9.632 11.848
13.268 13.774 14.07 15.643
2 17.696 16.79 15.383 16.957
19.492 17.872 18.349 17.524
20.003 18.748 23.198 43.004
27.024 19.78 23.851 44097
28.134 27.305 27.841 50.107
3 6.612 8.742 7.748 8.706
8.832 9.328 9.118 11.46
13.268 13.145 9.632 11.848
17.696 13.774 14.07 15.643
17.959 15.79 15.383 16.957
19.492 17.872 18.349 17.524
20.003 18.748 18.6 19.335
20.246 19.263 18.938 21.079
21.123 19.78 19.383 26.917
26.58 20.166 23.198 43,004




27.024 26.648 23.851 44.097
28.134 27.305 27.841 50.107

Los expertos en la materia reconocerdn que las mediciones de las
locaciones pico caracteristicas PXRD para una forma cristalina determinada del
mismo compuesto variard seg(in un margen de error. Dicha variacion puede
introducirse por las diferencias en la preparacién de la muestra, la instrumentacién
o la técnica analltica entre otros factores. Las mediciones de las locaciones pico
individuales pueden variar en menor grado, debido por ejemplo a variaciones de
Ia densidad de las muestras cargadas.

Sintesis de las Formas Polimorficas
Forma |

La Forma I del Compuesto A es una forma neutra con una relacién molar
de 1.1 de hidrato agua. Se prepard por cristalizacién del Compuesto A neutro
amorfo a partir de una mezcla de un alcohol y agua, en algunas realizaclones, el
alcoha;s m;tand o atanol.-E_C_('Jl:n-pue;t-o A amorfo s_e_dgglv:n; ;n una cantidad
minima de metanol o etanol a temperatura ambiente. Se agregd agua por goteo
hasta que la solucién se enturbid, después de lo cual se agregd a'leohol para
aclarar la solucién. La solucién se dej6 en reposo a temperatura amblente durante
la noche hasta que se formé un sélido. El precipitado se recogié por filtracion. El
perfil de PXRD de la Forma / cristalizada a partir de una mezcla de etanol/agua se
exhibe en la FIG. 1.

La Forme | del Compuesto A se preparé también por cristalizacién del
Compuesto A neutro amorfo a partir de metanol de calidad comercial (no anhidro).
El Compuesto A amorfo se disolvi6 en una cantidad minima de metanol a
temperatura ambiente, y la solucién se dej4 reposar a temperatura ambiente y se
concentrd a través de evaporaclién hasta que se formaron los materiales solidos.

El precipitado se recogi6 por filtracion.
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La Forma li del Compuesto A es una forma neutra con una relacion molar
de 1:1 de hidrato agua. Se prepard mezclando la Forma / del Compuesto A en un
solvente orgénico en forma de una suspensién a temperatura ambiente. En
algunas realizaciones el solvente organico es cloruro de metlleno o acetona. La
conversion a la Forma Il se produce espontaneamente. El perfii PXRD de la
Forma Il cristalizd a partir de una suspension- de la Forma ! y el cloruro de
metileno se exhibe en la FIG. 2.

Forma Il

La Forma Il del Compuesto A es una forma neutra con una relacién molar
de 1:1 de hidrato agua. Se prepard por cristalizacién de la forma neutra amorfa
del Compuesto A a partir de una mezcla de un solvente organico y agua a
temperatura elevada. Preferiblemente el solvente orgénico es n-propanol. El
procedimiento se describe a continuacion:

- - -— ~—-Aproximadamente-6-g-del-Gompuesto-A-sélido-amorfo-no-micrenizado se
disolvieron en 45 mL-n-propancl, por calentamiento bajo un manto calefactor bajo
atmosfera de nitrdgeno. Se agregaron en porciones aproximadamente 80 mi de
agua hasta que se detectd precipitacion. Se agregaron otros 20 mi de n-propanol
a la suspension y la mezcla se calentd a 70°C. El manto calefactor se extrajo y se
formd un precipitado. La suspensién se agitd durante la noche y se filtrd y se lavé
con 4:1 de H2O/n-propanol. El s6lido se secd al vacio a 40°C. El perfil PXRD de la
Forma lil cristalizada a pariir de un Compuesto A amorfo no micronizado, y una
mezcla de n-propanol/agua se exhiben en la FIG. 3.

Forma IV

La Forma 1V del Compuesto A es una forma neutra con una relacién molar
de 1:1 de agua hidratada. Se prepard mezclando la Forme / del Compuesto A en

acetonitrilo o bien en n-propanol en forma de una suspension a temperatura
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ambiente. La conversién a la Forma IV ocurre espontidneamente. A gran escala,
se prepard por el procedimiento que se describe a continuacién:

En un frasco de fondo redondo de tres cuellos, de cinco litros, equipado
con agitador mecénico, con termocupla y condensador de reflujo, se cargaron 200
g del monohidrato de forma neutra del Compuesto A, 2,2 L de n-propanol y 2,0 L
de agua. La suspensién se agitd y calenté hasta 70°C para disolver todos los
solidos. Luego la solucién se enfri6 a 60°C y se cargaron semillas de |la Forma IV
(aproximadamente 0,5 g). La mezcla se agité a una temperatura comprendida
entre 58 y 60°C durante 4 horas mientras se dejaba precipitar el producto. La
mezcla se enfrié luego a 50°C durante una hora y se agitd a esa temperatura
durante la noche. La tanda se enfri0 adicionalmente a una temperatura
comprendida entre 5 y 10°C durante 3 horas. El producto se recogid por filtracion
y se secod en un homo al vacio a 50°C durante 10 horas. La recuperacion fue de
180,4 g (90,2%). El andlisis de PXRD se exhibe en la FIG. 4 y muestra cristales
puros de Forma IV. -

En los procedimientos anteriores para la preparacion de las Formas il y v,
la forma del Compuesto A usada como material de partida puede ser
altemativamente amoirfa, las Formas I-IV o cualquier combinacién de las mismas.
Pureza Polimérfica

Preferiblemente, las Formas /-1V polimorfas cristalinas de un monohidrato
del Compuesto A estdn sustancialmente libres de impurezas quimicas (por
ejemplo, producios secundarios generados durante la preparacion de los
polimorfos), y otras formas polimérficas cristalinas. "Sustancialmente libre® de
impurezas quimicas para los propésitos de esta invencién, significa menos de o |
igual a aproximadamente 5% p/p de impurezas quimicas, preferiblemente, menos
de o igual a aproximadamente 3% p/p de impurezas quimicas, y més

preferiblemente menos de o igual a aproximadamente 2% p/p de impurezas
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quimicas e incluso méas preferiblemente menos de o igual a aproximadamente 1%
p/p de impurezas quimicas. E! término “purificado” o * en forma purificada” para
un polimorfo se refiere al estado flsico de dicho polimorfo después de obtenerlo a
partir de un proceso o procesos de purificacion descriptos aqul o que son bien
conocidos por los expertos en la materia con pureza suficlente para que sea
caracterizable mediante técnicas anallticas convencionales tal como las aqul
descriptas o que son bien conocidas por los expertos en la materia. Las formas
purificadas de las Formas I-IV polimérficas cristalinas del monohidrato del
Compuesto A estan sustancialmente libres de impurezas quimicas.
Composiciones Farmacéuticas

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los polimorfos
descriptos en esta invencidn, los portadores inertes, famacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones de forma sélida
incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositoﬂo:la.
- - — L:os-pelvos-y-las-tabletas-pueden-estar-constituides-por-desde-aproximadamente- 5
hasta aproximadamente 95% de ingrediente activo. Los portadores sélidos
apropiados son conocidos en el arie, por ejemplo, carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azlcar o lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y
capsulas pueden usarse como formas de dosificaciéon sélida apropiadas para
administracién oral. Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables y
los métodos de manufactura para varias composiciones pueden encontrarse en A.
Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18* Edicion, (1990), Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como ejemplo pueden mencionarse soluciones de agua o agua-

propilenglicol para inyeccién parenteral o adicibn de edulcorantas u opacantes
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para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones de forma
liquida pueden incluir también soluclones para administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacién pueden incluir
soluclones y sdlidos en forma de polvos, y los cuales pueden estar en
combinacidn con un portador famrmacéuticamente aceptable tal como gas
comprimido inerte, por ejemplo, nitrégeno.

Asimismo se incluyen las preparaciones de forma sdélida que estédn
destinadas a ser convertidas, poco tiempo antes de su uso, a las preparaciones
de forma liquida para administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los polimorfos de la invencién  pueden ser también liberables
transgénicamente. La composicién transdérmica puede tener la fora de cremas,
lociones, aerosoles y/o emulsiones y/o puede estar incluida en un parche
transdémico del tipo de matriz o reservorio que son convencionales en el arte

—- —para-este proposito.

En algunas realizaciones, el polimorfo de la invencién se administra por via
oral.

En algunas realizaciones, la preparacion farmacéutica estd en una forma
de dosificacién unitaria. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias de tamafio apropiado que contienen las cantidades apropiadas de
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propésito
deseado.

Dosis

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién
puede variar o puede ajustarse a desde aproximadamente 0,01 mg hasta
aproximadamente 1000 mg, preferiblemente desde aproximadamente 0,01 mg

hasta aproximadamente 750 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente



34 \-SX

0,01 mg hasta aproximadamente 500 mg, y ain més preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 250 mg, de acuerdo con la
aplicacion particular.

La dosis real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del
paciente y de la gravedad de la afeccién que se esta tratando. La determinacion
del régimen de dosificacién apropiada para una situacién particular esta dentro de
la experiencia en la materia. Por razones de conveniencia, la dosis total puede
dividirse y administrarse en porciones durante el dia de acuerdo a lo requerido.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la
invencién y/o de las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
regulard de acuerdo con la opinibn del médico de cabecera, considerando
factores tales como la edad, el estado fisico y el peso del paciente asl como
también la gravedad de los sintomas que se deben tratar. Un régimen de
dosificacién diaria tlpico recomendado para administracion oral puede estar
- - —-—comprendido-entre-desde-aproximadamente-0;04-mg/dia-hasta-aproximadamente
4000 mg/dia, dividido en una hasta cuatro dosis.

Co-formulaciones

En algunas realizaciones del tratamiento de cancer, por lo menos
uno de los polimorfos descriptos aqul se administra en combinacion con uno de
los siguientes agentes antineoplasticos: gemcitabina, paclitaxel (Taxol ), 5-
Fluorurcil (5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temozolomida, o Vincristina.

Las clases de compuestos que pueden usarse como agente
quimioterapéutico (agente antineoplastico) incluyen: agentes alquilantes,
antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides
(Incluyendo analogos sintéticos), y sintéticos. Ejemplos de compuestos dentro de

estas clases son los que se dan a continuacién.
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Agentes alquilantes (incluyendo mostazas de nitrégeno, derivados de
etilenimina, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas y triacenos). mostaza de Uracilo,
Clormetina, Ciclofosfamida (Cytoxan®), ifosfamida, Melfalan, Clorambucilo,
Pipobromano, Trietilen-melamina, Trietllentiofosforamina, Busulfano, Carmustina,
Lo.mustina. Estreptozocina, Dacarbazina, y Temozolomida.

Antimetabolitos (incluyendo antagonistas de #cido félico, analogos de
pinmidina, analogos de purina e inhibidores de adenosina desaminasa):
Metotrexato, 5-Fluoruracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-Mercaptopurina,
6-Tioguanina, fosfato de Fludarabina, Pentostatina, y Gemcitabina.

Productos naturales y sus derivados (incluyendo alcaloides vinca,
antibiticos antitumorales, enzimas, linfoquinas, y epipodofilotoxinas): Vinblastina,
Vincristina, - Vindesina, Bleomicina, Dactinomicina, Daunorubicina, Doxorubicina,
Epirubicina, Idarubicina, paclitaxel (paclitaxel es comercialmente obtenible como

Taxol® y se describe en forma mas detallada a continuacién en la subseccion

- —--—"Agentes— que - afectan microtubulos®), Mitramicina, Deoxico-formicina,

Mitomicina-C, L-Asparaginasa, Interferones (especialmente IFN-a), Etoposida, y
Teniposida. -

Hormonas y steroides {incluyendo analogos sintéticos): {17a-Etinilestradiol,
Dietilestilbestrol, Testosterona, Prednisona, Fluoximesterona, propionato de
Dromostanolona, Testolactona, Megestrolacetato, Tamoxifen, Metilprednisolona,
Metil-testasterona, Prednisolona, Triamcinolona, Clorotrianiseno,
Hidroxiprogesterona, Aminoglutetimida, Estramustina, acetato de
Medroxiprogesterona, Leuprolida, Flutamida, Toremifeno, y Zoladex.

Sintéticos (incluyendo complejos inorgénicos tales como complejos de
coordinacién de platino): Cisplatina, Carboplatina, Hidroxiurea, Amsacrina,

Procarbazina, Mitotano, Mitoxantrona, Levamisol, y Hexametilmelamina.
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Los métodos para una administracion segura y eficaz de la mayor parte de
estos agentes qumioterapéuticos son conocidos por los expertos en la materia.
Ademas, su administracién se describe en la literatura convencional. Por ejemplo,
la administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos ha sido descripta
en “Physicians’ Desk Reference” (PDR), por ejemplo., 2002 edicion (Medical
Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA), cuya descripclén se
incorpora aqul como referencia.

En una realizacion, la presente invencién provee un método para el
tratamiento de cancer, que comprende administrar, concumente o
secuencialmente, una cantidad eficaz de por lo menos uno de los polimorfos
descriptos aqui y un agente que afecta a los microtubos, por ejemplo, paclitaxel.

Otra realizacibn de la invencidon estd dirigida a un método para el
tratamiento de cédncer que comprende administrar a un paciente que lo necesita
en forma concurrente o secuencialmente una cantidad terapéuticamente eficaz de
- —————(a)—por—lo—menos—uno—de—los—polimorfos—descriptos—aqui;—y—(b)—un—agente
antineoplastico, un agente que afecta los microtubulos, 0 un agente anti-
angiogeénico.

Tal como se usa aquf, un agente que afecta a los microtubulos es un
compuesto que interfiere con la mitosis celular, es decir, que tiene un efecto anti-
mitotico, afectando la formacién y/o la accién de los microtubulos. Dichos agentes
pueden ser por ejemplo agentes estabilizadores de microtubulos o agentes que
interrumpen la formacién de los microtubuios.

Los agentes que afectan los microtubulos y que son (tiles en la invencién
son bien conocidos por los expertos en la materia e incluyen pero no estan
limitados a: alocolquicina (NSC 406042), Halicondrina B (NSC 609385), colquicina
(NSC 757), derivados de colquicina (por ejemplo., NSC 33410), dolastatina 10
(NSC 376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina (NSC 332598), paclitaxel
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(Taxol®, NSC 125973), derivados de Taxol® (por ejemplo, derivados (por ejemplo.,
NSC 608832), tiocolquicina (NSC 361792), tritil cistelna (NSC 83265), sulfato de
vinblastina (NSC 49842), sulfato de vincristina (NSC 67574), epotilon A, epatilon,
y discodermolida (ver Service, (1998) Science, 274:2009) estramusting,
nocodazol, MAP4, y similares. Ejemplos de dichos agentes han sido descriptos
también en la literatura cientifica y de patentes, ver, por ejemplo, Bulinski (1997)
J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-
10564; Muhiradt (1987) Cancer Res. 57:3344-3348; Nicolaou (1997) Nature
387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-085; Panda (1986) J. Biol.
Chem. 271:29807-29812.

En algunas realizaciones, los agentes son compuestos con actlvidad
similar a la del paclitaxel. Estos incluyen pero no estan limitados a paclitaxel y
derivados de paclitaxel (compuestos similares a paclitaxel) y anélogos. El
paclitaxel y sus derivados estan disponibles comerciaimente. Ademas, los
-- = — — --——métodos-para-preparar-paclitaxel-y-los-derivados-de-paclitaxel-y-sus-analoges-son
bien conocidos por los expertos en la materia (ver por ejemplo, patentes
norteamericanas Nos: 5.5689.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924;-5.508.447;
5.489.589; 5.488.116; 5.484.809; 5.478.854; 5.478.736; 5.475.120; 5.468.769;
5.461.169;, 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 5.405.972; y 5.296.508).

M4s especificamente, el término “paclitaxel” tal como se usa aqul se refiere
al farmaco comerciaimente obtenible como Taxol® (NSC nimero: 125973). El
Taxo® inhibe la replicacibn de las células eucarioticas, mejorando |la
polimerizacién de las porciones tubulina en haces de microtubulos estabilizados
que son incapaces de reorganizarse en las estructuras apropiadas para la mitosis.
Entre los muchos fArmacos quimioterapéuticamente disponibles, el paclitaxel ha
generado interés debido a su eficacia en pruebas clinlcas contra tumores

refractarios a los fArmacos incluyendo tumores de las glandulas mamarias y de
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los ovarios (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends
Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82: 1247-1258).

Los agentes adicionales que afectan los microtubulos pueden verificarse
usando uno de los muchos ensayos conocidos en la técnica, por ejemplo, un -
ensayo semi-automatico que mide la actividad polimerizadora de tubulina de los
analogos de paclitaxel, en combinacién con un ensayo celular para medir el
potencial de estos compuestos para bloquear las células en la mitosis (ver Lopes
(1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Generalmente, la actividad de un compuesto de ensayo se determina
poniendo en contacto una célula con ese compuesto y determinando si la célula
se quebrard o no, en particular a través de la inhibicién de un evento mitético.
Dicha inhibicién puede intermediarse por la desorganizacién del aparato mitético,
por ejemplo, la desorganizacién de la formacién normal del eje. Las células en las
cuales se interrumpe la mitosis pueden caracterizarse por la morfologia alteradé
- —(por-ejemplo-compactacion-microtubular,—cantidad-incrementada-de-cromosomas, --
etc.

Los compuestos con actividad de polimerizacion de tubulina pueden
rastrearse in vitro. En una realizacién preferida los compuestos son rastreados
contra células WR21 cultivadas (derivadas de la linea de ratones 69-2) para la
inhibicién de la proliferacién y/o para la morfologla celular alterada, en particular,
para la compactacion microtubular. El rastreo in vivo de los compuestos positivos
al ensayo puede efectuarse usando ratones atimicos dadores de células
tumorales WR21. Protocolos detallados de estos métodos de ensayo han sido
descriptos por Porter (1995) Lab. Anim. Scl., 45(2):145-150.

Otros métodos de compuesto de rastreo de compuestos para determinar la
actividad deseada son bien conocidos por los experios en la materia. TIpicamente

dichos ensayos involucran ensayos para la inhibicion del ensamblado
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microtubular y/o el desensamblado. Los ensayos para el ensamblado microtubular
han sido descriptos por ejemplo, por Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-
758. La Patente Norteamericana No. 5.569.720 proveen también los ensayos in
vitro e in vivo con actividad de tipo paclitaxel.

Los métodos para una administracién segura y eficaz de los agentes que
afectan los microtubulos, antes mencionados, son conocidos por los expertos en
la materia. Ademas, su administracion ha sida descripta en la literatura
convencional. Por ejemplo, la administracién de muchos de los agentes
qumioterapéuticos ha sido descripta en "Physicians’' Desk Reference” (PDR), por
ejemplo., 1998 edicién (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742,
USA); cuya descripclon se incorpora aqul como referencia.

La cantidad y frecuencia de administracion de los polimorfos de la
invencion y de los agentes qumioterapéuticos y/o la terapia de radiacion se
regulara de acuerdo con el clinico (médico) considerando factores tales como la

— —— —eadad;el"estadofIsico; el peso-del-paciente, y-asl-como-también-la-gravedad-de la
enfermedad tratada. Un régimen de dosificacién de los polimorfos de la invencién
puede ser una administracion oral de desde 10 mg a 2000 mg/dia,
preferiblemente, 10 a 1000 mg/dia, mas preferiblemente 50 a 600 mg/dia, en dos
a cuatro dosis divididas (preferiblemente dos) para bloquear el desarrollo del
tumor. Puede usarse también terapia intarmitente (por ejemplo, una de cada 3
semanas, o tres de cuatro semanas).

El agente quimiolerapéutico y/o la terapia de radiacibn pueden
administrarse de acuerdo con protocolos terapéuticos bien conocidos en el arte.
Resultara aparente para los expertos en la materia que la administracién del
agente quimioterapéutico y/o la terapia de radiacién pueden variar dependiendo
de la enfermedad que se esta tratando y de los efectos conocidos del agente

quimioterapéutico y/o la terapia de radiacién en esa enfermedad. Asimismo, de
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acuerdo con los conocimientos del clinico experto, los protocolos terapéuticos,
{(por ejemplo las cantidades de dosificacién y los tiempos de la administracion),
pueden variar teniendo en cuenta dos de los agentes terapéuticos administrados
que se han observado (es decir, radiacibn o agente antineopléstico), en el
paciente y teniendo en cuenta las respuestas a los agentes terapéuticos
administrados que se observaron en la enfermedad.

En los métodos de esta invencidn, el polimorfo de la invencidn se
administra concurrentemente o secuenciaimente con un agente quimioterapéutico
y/o radiacién. Por lo tanto no es necesario, que por ejemplo, el agente
quimioterapéutico y el polimorfo de la invencion o la radiacién y el polimorfo de la
invencién se administren simultdneamente o esencialmente en forma simultanea.
La ventaj]a de una administracién simultinea o esencialmente simultdnea esté
dentro de la determinacién del clinico experto.

Asimismo, en general, el polimorfo de la invencion y el agent.e

————quimioterapéutico—no—deben—ser—administrados—en—a—misma—composicién
farmacéutica, y pueden, debido a las diferentes caracteristicas flsicas y quimicas,
ser administrados por vias diferentes. Por ejemplo el polimorfo de la invencién
puede administrarse por via oral para generar y mantener buenos niveles del
mismo en la sangre, mientras que el agente quimioterapéutico puede
administrarse por via intravenosa. La determinacién del modo de administracién y
de la conveniencia de administracién, cuando es posible, en la misma
composicion farmacéutica, estd dentro del conocimiento del clinico. La
administracién clinica puade efectuarse de acuerdo con protocolos establecidos
conocidos en el arte, y luego, en base a los efectos observados, el clinico experto
puede modificar las dosis, los modos de administracion y los tiempos de

administracion.
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La eleccién particular del polimorfo de la invencién, y del agente
quimioterapéutico y/o la radiacién dependeran del diagnostico de los médicos de
cabecera y su opinién sobre el estado del paciente y el protocolo de tratamiento
apropiado.

Los polimorfos de la invencién y el agente quimioterapéutico y/o la
radiacién pueden administrarse concurrentemente (por ejemplo simultineamente,
y esencialmente simultidneamente o dentro del mismo protocolo de tratamiento, o
secuencialmente, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad proliferativa,
del estado del paciente y de la eleccién real del agente quimioterapéutico y/o la
radiacion que deben administrarse conjuntamente (es decir, en un solo protocolo
de tratamiento) con el polimorfo de la invencién.

S| el polimorfo de la Iinvencién, y el agente quimioterapéutico y/o la
radiacién no se administran simultdneamente o esencialmente simultaneamente,
entonces el orden de administracién inicial del polimorfo de la invencion, y el
--— —agente-quimioterapéutico-y/o-la-radiacién-pueden-no-ser-importantes—or-lo-tanto
el polimorfo de la invenciéon puede adr‘ninistrarse primero seguido de la
administracion del agente quimioterapéutico y/o la radiacién, ‘el agente
quimioterapéutico y/o la radiacién pueden administrarse primero seguido de la
administracion del polimorfo de la invencidn. Esta administracién alternativa
puede repetirse durante un protocolo de tratamiento Unico. La determinacién del
orden de administracién y la cantidad de repeticiones de administracién de cada
agente terapéutico durante el protocolo de tratamiento estd dentro del
conocimiento del médico después de la evaluacién de la enfermedad que se esta
tratando y del estado de paciente.

Por ejemplo, el agente quimitoterapéutico y/o la radiacién pueden
administrarse primero, especialmente si es un agente citotéxico, y luego puede

continuarse el tratamiento con la administracién del polimorfo de la invencion
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seguido, cuando se determina que es ventajoso, mediante la administracién del
agente quimioterapéutico y/o la radiacién, etc, hasta que se completa el protocolo
de tratamiento.

Los polimorfos de la invenciéon pueden ser también Gtiles en el tratamiento
del dolor asociado con una enfermedad intermediada por quimiocina. Dicho dolor
puede describirse o asociarse con los siguientes: dolor Inflamatorio agudo, dolor
inflamatorio crénico, dolor neuropético agudo, dolor neuropatico cronico,
inflamacién aguda, artritis reumatoidea, psoriasis, dermatitis atdpica, asma,
COPD, enfermedad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, culitis ulcerativa, choque séptico, choque
endotdxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, apoplejla, lesiones
de reperfusién renal y cardiaca, glomerulonefritis, trombosis, gnfen'nedad de
Alzhemair, reaccién de injerto versus huésped, rechazos a los alolnjertos, malaria,

sindrome de ahogo respiratorio agudo, reaccion de hipersensibilidad de tipo

** == ——demorado; ‘ateroesclerosis;-isquemia-cardiaca-y-cerebral;-ostecartritis;-esclerosis

miltiple, restenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorios,
virus de herpes, virus de hepatitis, HIV, Sarcoma de Kaposi, virus asociados,
meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, prurtls, disfuncién
multiorganica, trauma, distensibn muscular, esquinces, contusiones, artritis
psoriatica, herpes, encefalitis, vasculitis del SNC, lesiones cerebrales traumaéticas,
tumores del SNC, hemorragias subaracnoides, traumas post-quirirgicos,
neumonlias intersticiales, hipersensibilidad, artritis inducida por cristales,
pancreatitis crénica y aguda, hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante,
sinusitis cronica, enfermedad angiogénica ocular, inflamacién ocular, retinopatia
de prematurez, retinopatia diabética, degeneracion macular de tipo himedo
preferido y neovascularizacidbn comeal, polimiositis, vasculitis, acné, Glceras

gastricas y duodenal, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccion del flujo



'. 4 \(,)(0

de aire, hipemreactividad de Ilas vias respiratorias, bronquioectasias,
bronconeumonia, bronconeumonia restrictiva, bronquitis cronica, cardiopatia
pulmonar, tos, disnea, enfisema, hiperapnea, hiperdistension, hipoxemia,
inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia, reducclén quinirgica del volumen
pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensiéon pulmonar, hipertrofia del ventriculo
derecho, peritonitis asociada con diélisis peritoneal ambulatoria y continua
(CAPD), erlichiosis granulocitica, sarcoidosis, enfermedad de las vias respiratorias
inferiores, incompatibilidad de ventilacién-perfusion, sello asmatico, resfrio, gota,
enfermedad alcohdlica hepatica, lupus, terapia de quemaduras, periodontitis,
lesiones de reperfusién de transplantes y rechazo precoz a los transplantes e
inflamacién cronica.

Esta invencion provee también un método para el tratamienio de una
afeccién o enfermedad intermediada por CXCR1 y/o CXCR2 seleccionado del
grupo que consiste en: dolor (por ejemplo dolor agudo, dolor inflamatorio agudo,

——dolor-inflamatorio—crénico;—y-dolor neuropético),inflamacién-aguda;-Inflamacion
crénica, artritis reumatoidea, psoriasis, demmatitis atépica, asma, COPD,
enfermedad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad inflamatoria del Intestino,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque endotdxico,
sepsis gram negativa, sindrome de choque tdxico, apoplejla, lesiones por
reperfusién isquémica, lesiones por reperfusion renal, glomerulonefritis, trombaosis,
enfermedad de Alzhemeir, reaccibn de injerto versus huésped (es decir
enfermedad de injerto versus huésped), rechazos a los alolnjertos (por ejemplo
rechazo agudo a los aloinjerios, y rechazo cronico a los aloinjertos), malaria,
sindrome de ahogo respiratoric agudo, reaccién de hipermreactividad de tipo
demorado, ateroesclerosis, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis,
esclerosis maltiple, restenosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus

respiratorios, virus de herpes, virus de hepatitis, HIV, virus asociados con
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Sarcoma de Kaposi (es decir, sarcoma de Kaposi), meningitis, fibrosis qulstica,
parto prematuro, tos, prurito, disfuncion multiorgénica, trauma, distensién
muscular, esquinces, contusiones, artritis psoriatica, herpes, encefalitis, vasculitis
del SNC, lesiones cerebrales trauméticas, tumores del SNC, hemorragias
subaracnoides,  traumas post-quinirgicos, neumonias intersticiales,
hiperseﬁsibilidad. artritis inducida por cristales, pancreatitis crénica y aguda,
hepatitis alcohélica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crbnica,
enfermedad angiogénica ocular, inflamacién ocular, retinopatia de prematurez,
retinopatia diabética, degeneracién macular de tipo himedo preferido y
neovascularizacibn comeal, polimiositis, vasculitis, acné, Glceras gastricas y
duodenal, enfermedad celiaca, esofagitis, glositls, obstruccién del flujo de alre,
hiperreactividad de las vlas respiratorias (es decir, hiperreactividad de las vias
respiratorias), bronquioectasias, bronconeumonia, bronconeumonla restrictiva,
bronquitis crénica, cardiopatia pulmonar, tos, disnea, enfisema, hiperapnea,
- ———hiperdistensién;—hipoxemia;—inflamaciones—inducidas—por—hliperoxia;—hipoxia;
reduccién quinirgica del volumen pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertension
pulmonar, hipertrofia del ventriculo derecho, peritonitis asociada con didlisis
peritoneal ambulatoria y continua (CAPD), erlichiosis granulocitica, sarcoidosis,
enfermedad de las vias respiratorias inferiores, incompatibilidad de ventilacion-
perfusion, sello asmatico, resfrios, gota, enfermedad alcohélica hepatica, lupus,
terapia de quemaduras (es decir el tratamiento de quemaduras), periodontitis,
cancer, lesiones por reperfusibn de transplantes y rechazo precoz a los
transplantes (por ejemplo rechazo agudo a los aloinjertos) en un paciente que
necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad eficaz de por lo menos uno de los polimorfos de la invencién.

Esta invencion provee también un método para el tratamiento de una

enfermedad o trastomo intermediado por CCR7 seleccionado del grupo que
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consiste en: dolor (por ejemplo, dolor agudo, dolor inflamatorio agudo, dolor
inflamatorio crénico y dolor neuropatico), inflamacién aguda, inflamacién crénica,
rechazo agudo a los aloinjertos, sindrome de ahogo respiratorio agudo,
enfermedad respiratoria de adultos, hiperreactividad de las vias respiratorias,
dermatitis alérgica de contacto, rinitis alérgica, alopecia areata, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad ocular angiogénica, sindrome de antifosfollpildos, anemia
aplastica, asma, ateroesclerosis, dermatitis atépica, sordera autoinmunitaria
(incluyendo, por ejemplo, la enfermedad de Meniere), sindromes hemollticos
aytoinmunitarios, hepatitis autoinmunitaria, neuropatia autoinmunitaria,
deficlencias ovéaricas autoinmunitarias, ofitis autoinmunitaria, trombocitopenia
autoinmunitaria, broconeumonia, sindrome de . bronconeumonla restrictiva,
pemfigoide vesicular, terapla de quemadura (es decir tratamiento de las
quemaduras), cancer, isquemia cerebral, isquemia cardiaca, rechazo crénico a los
aloinjertos, vasculopatia crénica a los aloinjertos, bronquitis cronica,
--— - —polineuropatia—desmielinizante—inflamatoria—crénica;—sinusitis —crénica; —cirrosis,
vasculitis de SNC, COPD, neumonia cardiaca, enfermedad de Crohn,
crioglobulinemia, otitis inducida por cristales, reacciones de hipersensibilidad de
tipo demorado, dermatomiositis, diabetes, retinopatia diabética, autoinmunidad
inducida por fammacos, disnea, enfisema, epidermolisis vesicular adquirida,
endometriosis, enfermedad fibrdticas, gastritis, glomerulonefritis, sindrome de
Goodpasture, enfermedad de injerto versus huésped, enfermedad de Graves,
enfermedad de Guillan Barre, tiroiditis de Hashimoto, autoinmunidad asociada con
hepatitis, sindromes de autoinmunidad relacionada con HIV y desordenes
hematoldgicos, inflamacién inducida por hiperoxia, hiperapnea, hiperdistension,
hipofitis, hipoxia, pupura trombocitica idiopatica, enfermedades inflamatorias del
intestino, cistitis intersticial, neumonitis intersticial, artritis juvenil, histiocititis de

células de Langerhan, liquen plano, autoinmunidad inducida por metales,
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esclerosis miltiple, miastenia gravis, sindromes mielodisplasicos, miocarditis
incluyendo miocarditis viral, miositis, neuropatias (incluyendo, por ejemplo
neuropatia de IgA, neuropatia membranosa, neuropatia Idiopatica), sindrome
nefritico, inflamacién ocular, neuritis Optica, osteoartritis, pancreatitis,
hemoglobulinemia noctuma paroxismal, hemoglobulinemia, pénfigo, polimialgia,
polimiositis, autoinmunidad post-infecciosa, fibrosis pulmonar, clrrosis biliar
primaria, psoriasis, prurito, artritis reumatoidea, artritis reactiva, espondilitis
anquilosante, artritis psoridtica, fenémeno de Raynaud, sindrome de Reiter,
lesiones isquémicas, restenosis, sarcoidosis, esclerils, escleroderma,
manifestacidon hematolégica secundaria de enfermedades autol;lmunrtarlas (tales
como por ejemplo anemia), enfermedad autoinmunitaria asociada con implantos
de siliconas, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, trt_:mbocilaopenia.
trombosis, mielitis transversal, nefritis tubulointersticial, colitis ulcerativa, uveitis,
vasculitis y sindrome de vasculitis (tales como por ejemplo arteritis de células
- -~ - == == —ygigantes; enfermedad-de Behcet"y granulomatosis—de-Wegener), yvitiligo~en un
paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad eficaz de por lo menos un polimorfo de la invencién.

Esta invencién provee un método para el tratamiento de una enfermedad
intermediada por quimiocina en un paciente que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho paciente por lo menos un (usuaimente 1) polimorfo
de la invencibn en combinacién con por lo menos otro (usualmente 1)
medicamento (por ejemplo una droga, un agente, 0 un terapéutico) seleccionado
del grupo que consiste en:

a) faTmacos antireumaticos modificadores de la enfermedad;

b) farmacos antiinflamatorios no esteroidales;

c) inhibidores selectivos de COX-2;

d) inhibidores de COX-1;



@) inmunosupresores;

f) esteroides;

g) modificadores de la respuesta biolégica; y

h) otros agentes antiinflamatorios o terapéuticos Utiles para el tratamiento
de enfermedades intermediadas por quimiocina.

Los medicamentos previamente mencionados pueden usarse
conjuntamente con por lo menos un polimorfo de la invencién para el tratamiento
del dolor.

Esta invencién provee también un método para el tratamiento de una
enfermedad pulmonar (por ejemplo, COPD, asma o fibrosls quistica) en un
paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo de la
invencién en combinacién con por lo menos un (usualmente 1) compuesto
seleccionado del grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores de 5-

- -———lipooxigenasa;agonistas—adrenoreceptores-de p-2,-antagonistas-muscarinicos-de
M1, antagonistas muscarinicos de M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas
de NK3, antagonistas de LTB4, antagonistas de cisteinil leucotrieno,
broncodilatores, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE, inhibidores de
elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidores de
fosfolipasa D, antagonistas de histamina H1, antagonistas de H3, agonistas de
dopamina, agonistas adenosina A2, antagonista NK1 y NK2, agonistas GABA-b,
agnistas nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos, descongestivos,
antioxidantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5, anticuerpos anti-IgE,
anticuerpos anti-TNF, IL-10, inhibidores de la molécula de la adhesion y hormonas
del crecimiento.

Esta invencién provee también un método para el tratamiento de esclerosis

maltiple, en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
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administrar a dicho paciente, una cantidad terapéuticaments eficaz de por lo
menos (usuaimente 1) polimorfo de la invencién, en combinacién con por lo
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en acetato de
glatiramero, glucocorticoides, metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores
de quimiocina y agentes selectivos de CB2.

Esta invencién provee también un método para el tratamiento de la
esclerosis miltiple en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un (usualmente 1) polimorfo de la invencién, en comblnacién con por lo
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en metotrexato,
ciclosporina, leflunimida, suifasalazina, p-metasona, p-interferon, acetato de
glatiramero, y prednisona.

Esta invencidn provee también un método para el tratamlento de la artritis
reumatoidea en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
- ———administrar—a—dicho—paciente—una—cantidad—terapéuticamente—eficaz—de—por- lo
menos un (usualmente 1) polimorfo de la invencidn.

Alternativamente dicho tratamiento puede comprender ademéas administrar
a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de COX-2,
inhibidores de COX, inmunosupresores (por ejemplo, metotrexato, ciclosporina,
leflunimida y sulfasalazina), esteroides (por ejemplo, betametasona, cortisona y
dexametasona), inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de
MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores selectivos de CB2,
y otras clases de compuestos apropiados para el tratamiento de artritis
reumatoidea.

Esta invencion provee también un método para el tratamiento de Ia

apoplejfa y lesiones por reperfusion isquémica en un paciente que necesita dicho
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tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un polimorfo de la invencién, en
combinacién con por lo menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en trombollticos (por ejemplo, tenecteplasa, TPAmM alteplasa), agentes
antiplaquetarios (por ejempio, gplib, llla), antagonistas (por ejemplo, abciximab y
eftiibatide), anticoagulantes (por ejemplo, heparina), y otros compuestos
apropiados para el tratamiento de artritis reumatoidea.

Esta invencion provee también un método para el tratamiento de psoriasis
en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un (usuaimente 1)
polimorfo de la invencién, en combinacién con por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en inmunosupresores (por ejemplo,
metotrexato, ciclosporina, leflunimida, y sulfasalazina), esterocides (por ejemplo, p-

metasona) y compuestos anti-TNF-a (por ejemplo, etonercept e infliximab).

Esta-invencién-provee-también-un-método-para-el-tratamiento-de-COPD-en
un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un (usualmente 1)
polimorfo de 1a invencién.

Esta invencién provee también un método para el tratamiento' de artritis en
un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un (usualmente 1)
polimorfo de la invenci6n.

Esta invencibn provee también un método pama el tratamiento de
osteoartritis en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo

menos un (usualmente 1) polimorfo de la invencién.



De acuerdo con su experiencia y conocimientos, el médico de cabecera
puede modificar cada protocolo para la administracion de un component (agente
terapéutico-, es decir, el polimorfo, el agente quimioterapéutico o la radiacién de la
invencién), para el tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales del
paciente, a medida que prosigue dicho tratamiento.

El médico de cabecera, al juzgar si el tratamiento es eficaz en las dosis
administradas considerard el bienestar general del paciente asl como también
signos mas definidos tales como el alivio de los sintomas relaclonados con la
enfermedad, la inhibicién del crecimiento del tumor, el encogimiento real del tumor
o la inhibicibn de la met4stasis. De esta manera el tumor puede medirse por
método convencionales tales como estudios radiolégicos, por ejemplo CAT o
rastreo de MRI, y pueden usarse mediciones sucesivas para juzgar si el
crecimiento del tumor se ha retardado e incluso si se ha invertido. El alivio de los
sintomas relacionados con la enfermedad tales como el dolor y el mejoramiento
-- ——-—general-del-estade-del-paciente-pueden-usarse-para-ayudar-ajuzgaria-eficacia-del
tratamiento.

Aparte de lo que se muestra en ios ejemplos operativos o lo que se indica
en otra forma, todas las cantidades usadas en la memoria y reivindicaciones
expresan las cantidades de ingredientes, condiciones de reaccién, etc, se
consideran modificadas en todos los casos por la expresién "aproximadamente®.
La precedente descripcion no detalla todas las modificaclones y variaciones de la
invencién. Los expertos en la materia podran apreciar que pueden efectuarse
cambios en las realizaciones descriptas anteriormente sin apartarse del concepto
de la invencién. Se entiende por lo tanto que la invencién no se limita a las
realizaciones particulares descriptas anteriormente, sino que cubre modificaciones
que estan dentro del espiritu y alcance de la invencién tal como se define en ias

siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cémo la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un polimorfo cristalino de un monohidrato de un compuesto A de la

férmula:

en la cual dicho polimorfo esta seleccionado del grupo que consiste en:

Forma | que exhibe un patrdn de difraccibn de rayos x en polvo

-sustancialmente-igual-al patrén-que-se-muestra-enla-FIG1;- —- - -
Forma 1l que exhibe un patrdon de difraccion de rayos x en polvo
sustancialmente igual al patrén que se muestra en la FIG 2;

Forma |l que exhibe un patrdn de difraccion de rayos x en polvo
sustancialmente igual al patrdn que se muestraenla FIG 3; y

Forma 1V que exhibe un patrdn de difraccion de rayos x en polvo
sustancialmente igual al patrén que se muestra en la FIG 4.

2. Un polimorfo cristalino de Forma [ de un monohidrato de un Compuesto

A de la fdbrmula:



s

que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tiene locaci nes de
picos caracteristicos de 6.612, 8.832, 27.024 y 28.134 grados 26.

3. El polimorfo cristalino de la reivindicacién 2, que exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos caracteristicos de
6.612, 8.832, 13.268,17.696, 19.492, 20.003, 27.024 y 28.134 grados 20.

4. El polimorfo cristalino de la reivindicacibn 2, exhibe un patrén de
difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos caracteristicos de
6.612, 8.832, 13.268,17.696, 17.959, 19.492, 20.003, 20.246, 21.123, 26.580,
27.024 y 28.134 grados 20.

5. El polimorfo cristalino de Forma / de la reivindicacién 1.

6. Un polimorfo cristalino de Forma /I de un monohidrato de un Compuesto
A de férmula:

que exhibe un patrén de difraccion de rayos x en polvo que tiene locaclones de
picos caracteristicos de 9.328, 13.774, 19.78 y 27.305 grados 26.

7. El polimorfo cristalino de Forma I/l de la reivindicacién 8, que exhibe un
patrén de difraccion de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos
caracteristicos de 9.328, 13.145, 13.774, 15.79, 17.872, 18.748, 19.78 y 27.305
grados 26.

8. El polimorfo cristalino de Forma /I de la reivindicacién 6, que exhibe un
patrén de difraccibn de rayos x en polvo que tiene locaciones de picos
caracteristicos de 8.742, 9.328, 13.145, 13.774, 15.79, 17.872, 18.748, 19.263,
19.78, 20.166, 26.648 y 27.305 grados 20.
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9. El polimorfo cristalino de Forma /i de la reivindicacién 1.
10. Un polimorfo cristalino de Forma /Il de un monohidrato del Compuesto

A de la férmula:

A QLG

que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de
pico caracteristicas de 7.748, 18.349, 23.198 y 23.851 grados 20.

11. El polimorfo cristalino de Forma Ili de |a reivindicacién 10 que exhibe un
patrén de difraccibn de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico
caracteristicas de 7.748, 9.632, 14.07, 15.383, 18.349, 23.198, 23.851 y 27.841
grados 20.

12. El polimorfo cristalino de Forma il de la reivindicacién 10, que exhibe

- -—un—patrén—de—difracciébn—de—rayes—x—en-polvo que tienen -locaclones de pico

caracteristicas de 7.748, 9.118, 9.632, 14,07, 15.383, 18.349, 18.6, 18.938,
19.383, 23.198, 23.851 y 27.841 grados 26.

13. El polimorfo cristalino de Forma /i de la reivindicacion 1.

14. Un polimorfo cristalino de Forma /V de un monohidrato del Compuesto
A de la formula:

| i
Y :OH ji”\ir
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que exhibe un patrén de difraccién de rayos x en polvo que tiene locaciones de
pico caracteristicas de 11.46, 43.004, 44.097 y 50.107 grados 26.

15. El polimorfo cristalino de Forma VI de la reivindicacién 14 que exhibe
un patrdn de difraccibn de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico
caracteristicas de 11.46, 11.848, 15.643, 16.957, 17.524, 43.004, 44.097 y 50.107
grados 20.

16. El polimorfo cristalino de Forma 1V de la reivindicacion 14 que exhibe
un patrén de difraccidn de rayos x en polvo que tienen locaciones de pico
caracteristicas de 8.706, 11.46, 11.848, 15.643, 16.957, 17.524, 19.335, 21.079,
26.917, 43.004, 44.097 y 50.107 grados 20.

17. El polimorfo cristalino de Forma IV de la reivindicacién 1.
18. Un procedimiento para preparar el polimorfo de Falma ! de la

reivindicacién 1 a partir de un compuesto amorfo A:

que comprende las etapas de:
a) mezclar el compuesto A amorfo a temperatura ambiente en una
primera mezcla de alcohol y agua para formar una segunda mezcla;
b) agregar agua por goteo hasta que la segunda mezcla se enturble;
c) agregar el solvente organico por goteo hasta que la segunda mezcla
se aclare, y
d) dejar en reposo la segunda mezcla a temperatura ambiente hasta
que precipiten los cristales de Forma /.

19. El procedimiento de la reivindicacién 18, donde el alcohol es metanol.
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20. El procedimiento de la reivindicacién 18, donde el alcohol es etanol.

21. Un procedimiento para preparar el polimorfo de Forma I/l de la
reivindicacién 1 a partir de la Forma I de la reivindicacién 1 que comprende la
etapa de mezclar el material de Forma / con un solvente organico en forma de
una suspension a temperatura ambiente hasta que precipitan los cristales de
Forma Il.

22. El procedimiento de la reivindicaciéon 21 donde el solvente orgénico es
cloruro de metileno.

23. 22. El procedimiento de la reivindicacion 21 donde el solvente orgénico
es acetona.

24. El procedimiento para preparar el polimorfo de Forma Il de la
reividindicacién 1 a partir del Compuesto A:

que comprende las etapas de:
a. mezclar el Compuesto A a temperatura elevada con una primera
cantidad de un solvente organico para formar una mezcla;
b. agregar agua en porciones hasta que se detecta un precipitado;
. agregar una segunda cantidad de solvente organico;
d. calentar la mezcla hasta aproximadamente 70°C; y
e. dejar reposar la mezcla a temperatura ambiente hasta que precipitan los
cristales de Forma Ill.
25. El procedimiento de la reivindicacién 24 en el cual el solvente orgénico

es n-propanol.
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26. El procedimiento de la reivindicacién 24 en el cual la relacién de la
primera cantidad a ia segunda cantidad es de aproximadamente 2:1.

27. Un procedimiento para preparar el polimorfo de Forma IV de la
reivindicacion 1 a partir del Compuesto A.

| i
! :m ji"ﬂ:r

que comprende la etapa de mezclar el material del Compuesto A con acetonitrilo
como suspensién a temperatura ambiente hasta que precipitan cristales de Forma
.

28. Un procedimiento para preparar el polimorfo de Forma IV de la
reivindicacién 1 a partir del Compuesto A.

que comprende las etapas de:
a. mezclar el material del Compuesto A con una primera mezcla de n-
propanol y agua para formar una segunda mezcla;
b. agitar dicha segunda mezcla mientras se calienta a aproximadamente
70°C hasta que sustancialmente se disuelven todos los sdlidos;
c. enfriar dicha segunda mezcla a aproximadamente 680°C; y
d. agitar dicha segunda mezcla hasta que precipitan los cristales de Forma
Iv.
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29. El procedimiento de la reivindicacion 28 donde la primera mezcla
comprende n-propanol y agua en una relacién de aproximadamente 1,1:1.

30. Una composicion farmacéutica que comprende un polimorfo cristalino
seleccionado del grupo que consiste en: Forma |, Forma I, Forma lll, y Forma IV
de la reivindicacién 1, y por lo menos un excipiente o un portador
farmacéuticamente aceptable.

31. Una forma purificada del polimorfo de la reivindicacién 1.

32. Un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccion
intermediada por una quimiocina, en un paciente que necesita dicho tratamiento,
qQue comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de por lo menos
un polimorfo de la reivindicacién 1.

33. El método de la reivindicacion 32 en el cual la enfermedad o afeccion
ostd seleccionada del grupo que consiste en: dolor, inflamacién aguda,
inflamacién crénica, artritis reumatoidea, psoriasis, demnatitis atopica, asma,
COPD, enfermedad respiratoria de adultos, artritis, enfermedad Inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico, choque
endotdxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, apoplejla, lesiones
por reperfusidn isquémica, lesiones por reperfusion renal, glomerulonefritis,
trombosis, enfermedad de Alzheimer, reaccién de injerto versus huésped,
rechazos a los aloinjertos, malaria, sindrome de ahogo respiratorio agudo,
reaccibn de hipersensibilidad de tipo demorado, ateroesclerosis, isquemia
cerebral, isquemia cardiaca, osteoartritis, esclerosis multiple, restenosis,
angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorio, virus de herpes, virus de
hepatitis, HIV, virus asociado con sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis quistica,
parto prematuro, tos, pruritis, disfuncién multi-organica, trauma, esquinces,
distension muscular, contusiones, artritis psoriatica, herpes, encefalitis, vasculitis

de SNC, lesiones cerebrales traumaticas, tumores del SNC, hemorragias



subaracnoides, trauma post-quinirgico, neumonitis intersticial, hipersensibilidad,
artritis inducida por cristales, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hepatitis
alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis cronica, enfermedad
angiogénica ocular, inflamacién ocular, retinopatia de prematuridad, retinopatia
diabétic.a. regeneracibn macular con preferencia de tipo. hamedo,
neovascularizacién comeal, polimiositis, vasculitis, acné, (lceras géstricas,
Giceras duodenales, enfermedad celfaca, esofagitis, glositis, obstruccién del flujo
de aire, hipemreactividad de las vias respiratorias, bronquioectasia, bronquiolitis,
broncoquiolitis restrictiva, bronquitis crbnica, cardiopatia pulmonar, disnea,
enfisema, hiperapnea, hiperdistension, hipoxemia, inflamaciones inducidas por
hiperoxia, hipoxia, reduccién quirtrgica del volumen pulmonar, fibrosis pulmonar,
hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asoclada con
dialisis peritoneal ambulatoria continua (CADP), erlichiosis granulocitica,
sarcoidosis, enfermedad de las vias respiratorias bajas, incompatibilidad de
ventilacién-perfusion, resuello asmatico, resfrios, gota, enfermedad hepética
alcohdlica, lupus, terapia de quemaduras, periodontitis, cancer, lesiones por
reperfusion de transplantes, y rechazo precoz al transplante.

34. El método de la reivindicacién 33 en el cual dichos

(a) rechazos a los aloinjertos estan seleccionados del grupo que consiste
en rechazos agudos a los aloinjertos y rechazos crénicos a los aloinjertos,

(b} el rechazo precoz al transplante es un rechazo agudo a los aloinjertos,

(c) la sordera autoinmunitaria es la enfermedad de Meniere,

(d) la miocarditis es miocarditis viral,

(e) las neuropatias estan seleccionadas del grupo que consiste en
neuropatia de IgA, neuropatia membranosa y neuropatia idiopatica,

(f) las enfermedades autoinmunes son anemias,



] -59- q/
o

(g) los sindromes de vasculitis estan seleccionados del grupo que consiste
en arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, y granulomatosis de
Wegener, y

(h) el dolor esté seleccionado del grupo que consiste en: dolor agudo, dolor
inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico y dolor neuropético induyendo dolor’
neuropético agudo y crénico.

35. El método de la reivindicacién 32 en el cual la enfermedad o afeccién
es angina.

36. E! método de la reivindicacion 32 en el cual la enfermedad o afeccion
@s cancer.

37. El método de la reivindicacibn 36 que comprende ademas la
administracion de por lo menos un agente anticanceroso.

38. El método de la reivindicacién 37 en el cual dicho agente anticanceroso
esta seleccionado del grupo que consiste en: agentes alquilantes, antimetabolitos,

-— - --preductos--naturales—y-sus—derivades;-hormonas, anti-hormonas.—agentes anti-
angiogénicos y esteroides, y sintéticos.

39. El método de la reivindicacién 38 en el cual dicho agente anticanceroso
es un agente antiangiogénico.

40. El método para el tratamiento de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en: gingivitis, virus respiratorios, virus de herpes, virus de la
hepatitis, HIV, virus asociado con el sarcoma de Kaposi, ateroesclerosis,
inflamacién ocular, retinopatia de prematurez, retinopatia diabética, degeneracion
ocular y neovascularizacidén comeal en un paciente que necesita dicho tratamiento
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de por lo menos
un polimorfo de la reivindicacion 1.

41. El método de la reivindicacién 36, en el cual el cancer tratado es

melanoma, carcinoma gastrico o carcinoma pulmonar amicrocitico.



42. El método de la reivindicacién 36, en el cual dicha enfermedad o
afeccién es COPD.

43. El método de la reivindicacion 32, en el cual dicha enfermedad o
afeccién es inflamacién aguda, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico
o dolor neuropatico.

44. El método de la reivindicacion 32 en el cual dicha enfermedad o
afeccion es artritis reumatoidea.

45. El método de la reivindicacibn 32 en el cual dicha enfermedad o
afeccién es osteoartritis.

46. El método de la reivindicacién 32 en el cual dicha enfermedad o
trastorno es dolor.

47. El método de la reivindicacion 48 en el cual dicho dolor est4 asociado
con: alodinia, espondilitis anquilosante, apendicitls, desérdenes de

autoinmunidad, infecciones bacterianas, sindromes de Behcet, huesos

- -- —quebrados;—bronquitis—quemaduras;-—bursitis, cancer:-- incluyendo —céncer

metastasico, candidiasis, afecciones cardiovasculares, casualgia, lesiones
quimicas, trabajo de parto, neuropatias regionales crénicas, enfermedad de
Crohn, cancer colorectal, lesiones del tejido conectivo, conjuntivitis, COPD,
presién intracraneal disminuida, procedimientos dentales, dermatitls, diabetes,
neuropatias diabéticas, disestesia, dismenorrea, eczema, enfisema, fiebre,
fibromialgia, Ulcera gastrica, gastritis, arteritis de células gigantes, gingivitis, gota,
artritis gotosa, dolor de cabeza, dolor de cabeza resultante de punciones
lumbares, dolores de cabeza que incluyen un dolor de cabeza de migrafia,
infecciones del virus de herpes simplex, HIV, enfermedad de Hodgkin,
hiperalgesia, hipersensibilidad, enfermedad inflamatoria del intestino, presion
intracraneal incrementada, sindrome del intestino imitable, isquemia, artritis

juvenil, calculos renales, espondilanrosis lumbar, afecciones de espalda inferlor,
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superior y sacrolumbar, espondiloartrosis lumbar, calambres menstruales,
migrafias, lesiones menores, esclerosis muiltiple, mlastenia grave, miocarditls,
distensibn muscular, afecciones musculoesqueletales, isquemia del miocardio,
sindrome nefritico, avulsion de la raiz nerviosa, neuritis, deficiencias nutricionales,
afecciones oculares y comeales, fotofobia ocular, enfermedades oftaimicas,
osteoartritls, cirugla ética, oftitis extema, oftitis media, periarteritis nodosa,
neuropatias periféricas, dolor de miembro fantasma, polimiositis, neuralgia post-
herpética, recuperacién post-operatoria/quirirgica, post-toracotomia, artritis
psoriatica, fibrosis pulmonar, edema pulmonar, radiculopatia, artritis reactiva,
distrofia refleja del simpatico, retinitis, retinopatias, fiebre reumatica, artritis
reumatoidea, sarcoidosis, cidtica, escleroderma, anemia drepanocitica, dolores d
. cabeza sinusales, sinusitls, lesiones de la médula espinal, espondiloartropatias,
esguinces, apoplejia, otitis del nadador, tendinitis, dolores de cabe.:za por tension,
sindrome talamico, trombosis, tiroiditis, toxinas, lesiones trauméticas, neuralglia
-- -—del—trigémino;—colitis—ulcerativa;—afecciones— urogenitales;- uveitis, vaginitis,
enfermedades vasculares, vasculitis, infecciones virales y/o curacion de heridas.
48. El método de la reivindicacién 46, que comprende ademas administrar
a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
medicamento seleccionado del grupo que consiste en: NSAIDs, inhibidores de
COXIB, anti-depresivos, anti-convulsivos, anticuerpos anti-TNFa y antagonistas
TNFa.
49. El método de la reivindicacion 48 en el cual:
a) dicho NSAID esta seleccionado del grupo que consiste en: piroxicam,
cetoprofen, naproxen, indometacina, e ibuprofeno.
b) dicho inhibidor de COXIB esté seleccionado del grupo que consiste en:

rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, valdecoxib y melotican.
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c¢) dicho anti-depresivo estd seleccionado del grupo que consiste en:
amitriptilina y nortriptilina.

d) dicho anti-conwvulsivo estd seleccionado del grupo que consiste en
gabapentina, carbamazepina, pregabalina, y lamotrigina.

e) dicho anticuerpo anti-TNFa esta seleccionado del grupo que consiste en:
infliximab y adalimumab, y

f) dicho antagonista de TNFa esta seleccionado del grupo que consiste en:
etanercept, inhibidores de p38 quinasa, y protelnas de fusién del receptor TNF.

~ 50. El método de la reivindicacién 48 en el cual dicho dolor es un dolor

agudo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio agudo, o dolor crénico.

51. El método de la reivindicacién 32 que comprende ademéas administrar a
dicho paciente por lo menos un medicamento seleccionado del grupo que
consiste en:

a) fArmacos anti-reuméticos modificadores de la enfermedad;

b} farmacos anti-inflamatories-no- esteroidales; — —- — ————
c) inhibidores selectivos de COX-2;

d) inhibidores de COX-1;

©) inmunosupresores;

f) esteroides;

g) modificadores de la respuesta biolégica; y

h) otros agentes anti-inflamatorios o terapéuticos (tiles para el tratamiento
de enfermedades intermediadas por quimiocinas.

52. El método de la reivindicacién 32 donde dicha enfermedad o afeccion
es una enfermedad pulmonar que comprende ademas administrar a dich
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto,
seleccionado del grupo que consiste en: glucocorticoides, inhibidores de 5-

lipooxigenasa, agonistas adrenoceptores B2, antagonistas muscarinicos de M1,
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antagonistas muscarinicos de M3, agonistas muscarinicos M2, antagonistas de
NK3, antagonistas de LTB4, antagonistas de clsteinl leucotrieno,
broncondilatores, inhibidores de PDE4, inhibidores de PDE, inhibidores de
elastasa, inhibidores de MMP, inhibidores de fosfolipasa A2, inhibidore_s de
fosfolipasa D, antagonistas de histamina H1, antagonistas de histamina H3,
agonistas de dopamina, agonistas de adenosina A2, antagonistas de NK1 y NK2,
agonistas GABA-b, agonistas de nociceptina, expectorantes, agentes mucoliticos,
descongestivos, antioxidantes, anticuerpos anti-IL-8, anticuerpos anti-IL-5,
anticuerpos anti-IgE, y anticuerpos anti-TNF, I-10, inhibidores de moléculas de
adhesién, y hormonas del crecimiento.

53. El método de la reivindicacidon 32 en el cual dicha enfermedad o
afeccion es esclerosis multiple que comprende ademas administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos .un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en acetato de glatiramero, glucocorticoides,

— -——rmetotrexato,—azetioprina;—mitoxantrona;—inhibideres—de—quimiocina; —agentes
selectivos de CB2, melotrexato, ciclosporina, leflunimida, sulfasalazina, f-
metasona, p-interferon, acetato de glatiramero, y prednisona. '

54. El método de la reivindicacibn 51 en el cual dicha enfermedad o
afeccion es dolor.

55. El método de la reivindicacion 32 en el cual dicha enfermedad o
afeccion es artritis reumatoidea.

56. El método de la reivindicaciéon 55 que comprende ademas administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de COX-2,
inhibidores de COX, inmunosupresores, esteroides, inhibidores de PDE iV,

compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de



quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, y otras clases de compuestos
apropiados para el tratamiento de artritis reumatoidea.

57. El método de la reivindicacion 32 en el cual dicha enfermedad
afecciébn es apoplejla o lesiones por reperfusion cardlaca que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en tromboliticos,
agentes antiplaquetarios, antagonistas, anticoagulantes, tenecteplasa, TPA,
alteplasa, abciximab, eftiibatida, y heparina.

58. El método de la reivindicaciébn 32 en el cual dicha enfermedad
afeccion es psoriasis que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en inhibidores inmunosupresores, esteroides y compuestos anti-
TNF-a.

59. El método de la reivindicacién 32 en el cual dicha enfermedad o
-afeccién-es-artritis,—— - - - -

p.:SCHERING CORPORATION
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RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién se refiare a cuatro polimorfos cristalinos distintos de

un monohidrato del Compuesto A que tiene la siguiente estructura quimica:

AL C

Compuesto A
Estas cuatro formas polimérficas denominadas aqul Forma 1, I, Hl y IV son
activas como ligandos receptores CXC-quimiocina. La invencibn estd ademés
dirigida a las formulaciones, métodos de tratamiento y procedimientos de sintesis

de estas formas polimérficas.
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TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: OC06159
Solicitud Internacional No.: PCT/US2005/003414

Fecha de presentacion internacional: 28.01.2005

Fecha de prioridad: 30.01.2004

Clasificacién Internacionel de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. CO7D 307/52, A61K 31/341, A61P 29/00, A61P
35/00.

Solicitante: SCHERING CORPORATION

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segan el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de hojas, descritas a continuacién:

O hojas de la descripcifn, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido \inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ;
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver ’Instruccion
Administrativa 802).

\Y



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[ ] Recuadroll Prioridad

X] Recuadro Il Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[0 RecuadroIV Falta de unidad de Invencién

d RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicaciéon industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[ RecuadroVI  Ciertos documentos citados

X Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional

[l Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.08.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 15.05.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Stroeter, T

Tel: + 49 89 2399-

W



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra seflalada a continuacién.

[[] Este informe esta basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional {segin Reglas 55.2
y/0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos® de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-43 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-59 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

0000

5
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alli de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 la descripci6n, paginas



las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuenciaa (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar]:

O00aad

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinibn scbre Ila
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
{] a las reivindicaciones Nos. 32-59

debido a que:
X 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 32-59
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada
[ a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en

cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[ las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinion significativa.

X no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

O 1alista de de secuencias nuclestidas y/o de aminoéacidos no
cumplen la norma estdndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 no cumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador

O no se presentd



[0 no cumple con la norma estandar %

[(] las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

O Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N} Si: Reivindicaciones 1 - 59
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) 8Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1 - 59

Aplicacién Industrial (Al) 8i: Reivindicaciones 1 - 31
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VII Clertos defectos en la Solicitud Internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenidos de la solicitud
internacional han sido anotados:

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL -
HOJA ANEXA
Solicitud internacional No. PCTAJS2005/003414

Punto Hl

Ninguna formulaclén de oplnién con respecto a novedad, nivel Inventivo,
y aplicaclén Industrial

Las reivindicaciones 32-58 se relacionan con materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv) del
PCT. Por lo tanto, no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicaciéon
industrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Punto V

Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo, y
aplicaclén industrial; citas y explicaclones soportando cada declaracion.

1. Relvindicaciones de materia

La presente solicitud esta relacionada a cuatro polimorfos cristalinos diferentes
(Formas | a IV} del monohidrato de un cierto receptor CXC conacido ligando
quimocina (aqul llamado “compuesto A"). Las reivindicaciones son: dichos
polimorfos (reivindicaciones 1-17 y 31), procesos por su reparacién
(reivindicaciones 18-29), composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos (reivindicacién 30) y métodos de tratamiento (reivindicaciones 32-
59).

2. Documentos de articulos anteriores

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/083624 A

D2: WO 03/080053 A

D3: CAIRAMR: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF ORGANIC
COMPOUNDS" TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER, BERLIN
DE, vol. 198, 1998, paginas 163-208

D1 y D2 revelan "ef compuesto A", D3 da informacién de fondo sobre la funcién
del polimorfismo en la produccidn de compuestos farmacéuticos.

3. Novedad {Articulo 33(2) del PCT)

Desde que ninguna forma (cristalina) hidratada del “compuesto A" sea conocida
en el arte previo, las reivindicaciones 1-59 son novedosas.

4, Nivel inventivo (Articulo 33 (3) del PCT}

&



En la ausencia de cualquier soporte de datos experimentales un efecto
ventajoso de los compuestos de las presentes reivindicaciones, el presente
solicitud da una solucién al problema de como proveer polimorfos més alla del
*compuesto A" el cual es conacido por ser un ligando receptor CXC de
quimocina en donde éste es Util en el tratamiento de varias enfermedades.
Una persona versada, sin embargo, ha de esperar que cualquier polimorfo
novedoso que posea la misma actividad farmacolégica como la del conocido
*compuesto A" y asl su provisién no puede ser considerado inventivo solo en
las bases de su archivo farmacolégico.

Por lo tanto, para que el problema sea resuelto debe ser reformulado como el
suministro de una forma cristalina de “compuesto A" con propiedades
inesperadas sobre la forma anhidrica divulgada en el arte previo anteriormente
de D1, i.e. “compuesto A", e.g. mejores propiedades de almacenamiento etc.
Ninguna prueba comparativa la cual deberla soportar el envolvimiento de un
nivel inventivo han sido suministrada es por eso que la presente no aparenta si
tal problema ha sido resuelto o no. Asl, las presentes reivindicaciones 1-59 no
son inventivas.

5. Uso In rigl (Articulo 33{4) del PC

La materia de las presentes reivindicaciones 1 a 31 se encuentran de acuerdo
con los requerimientos del Articulo 33(4) del PCT.

Para |a evaluaclon de las presentes reivindicaclones 32-59 sobre la pregunta si
son industriaimente aplicables ¢ no, no existe un criterio unificado en los
Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser
dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no
reconoce {a materia de las reivindicaciones de uso de un compuesto en un
tratamiento médico como industriaimente aplicable, pero puede permitir, no
obstante, las reivindicaciones de primer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacion de un
medicamento para un huevo tratamiento médico.

Punto VII
Clertos defectos en solicltud internaclonal

Las reivindicaciones 2, 5, 8, 9, 10, 13, 14 y 17 estdn relacionadas a la materia
cayendo bajo el alcance de reivindicacién independiente 1 y han de ser
formuladas como reivindicaciones dependientes de la reivindicacion 1, cf.
Regla 6.4 del PCT y las gulas del PCT C-lll, 3.5
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Box No.| Basls of the report

1. With regard {o the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwisa indicated under this item.

O This report Is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
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Ciaims, Numbers ~
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3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

- .. . .O_the description, pages
O the claims, Nos.
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O any table(s) related to sequence listing (specily).

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
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Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
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O the sequence listing (specify):
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Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect oft

O the entire intemational application,
B claims Nos. 32-58
because:

B the said intemational application, or the said claims Nos. 32-50 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination {specify): )

see separate shest

O the description, claims or drawings (indicate particular elements bsiow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciy).

0O the claime, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

no intemational search report has been established for the sald claims Nos.

O

the nuclectide andr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not besn fumished
T "7 O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumnished
O does not comply with the standard
O the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

.El See separate sheet for further details
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N) Yes: Claims 1-58
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-59
Industrial applicability (IA) Yas: Claima 1-31

No: Claims

. Citations and explanations (Rule 70.7):

‘oo separnte sheet

Box No. Vi Certain defects in the intemational application

The following defects in the form or conients of the international application have been noted:
soo separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003414
Re Item 1ll

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 32-59 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
itations and explanations supporting such statement

1 Claimed subject-matter

The present application is drawn to four different crystalline polymorphs (Forms | to
IV) of the monohydrate of a certain known CXC chemokine receptor ligand (herein
named "compound A"). Claimed are: said polymorphs (claims 1-17 and 31),
processes for their preparation-(claims- 18-29), pharmaceutical compositions
comprising such compounds (claim 30) and methods of treatment (claims 32-59).

2 Prior art documants
Reference is made to the following documents:

D1: WO 02/083624 A

D2: WO 03/080053 A

D3: CAIRA M R: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF ORGANIC COMPOUNDS"
TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER, BERLIN, DE, vol. 198, 1998,
pages 163-208

D1 and D2 reveal "compound A", D3 gives background information on the role of
polymorphism in the production of pharmaceutical compounds.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003414

3  Novelty (Article 33(2) PCT)

Since no (crystalline) hydrate forms of "compound A" are known from the prior art,
claims 1-59 are novel.

4  Inventive step (Aricle 33(3) PCT)

In the absence of any experimental data supporting an advantageous effect of the
presently claimed compounds, the present application gives a solution to the problem
of how to provide further polymorphs of "compound A" which is known to be CXC
chemokine receptor ligand an as such is useful in the treatment of various diseases.
The skilled man, however, would have expected any novel polymorph to possess the
same phamacological activity as the known "compound A" and thus its provision
cannot be considered inventive on the basis of its pharmacological profile alone.

Therefore, the problem to be solved may actually be reformulated as the provision of
a crystalline form of "compound A* with unexpected properties over the anhydrous
form disclosed in closest prior art D1, [.e. "compound A", e.g. better storage
properties etc. No comparative tests which would support the involvement of an
inventive step have been provided so that it is at present not apparent whether such
a problem has been solved or not. Thus, the present claims 1-59 are not inventive.

5  Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

The subject-matter of the present claims 1 to 31 is in accordance with the
requirements of Article 33(4) PCT.

For the assessment of the present claims 32-59 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a

Form PCT/Separate Shest409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003414

known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem Vil
Certain defects in the international application

Claims 2, 5, 6, 9, 10, 13, 14 and 17 are drawn to subject-matter falling under the scope of
independent claim 1 and should have been formulated as claims dependent on claim 1, cf.
Rule 6.4 PCT and the PCT-Guidelines C-lll, 3.5.

Form PCT/Separaie Sheet/409 (Shast 3) (EPO-January 2004)
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