Av. 82 No.10-62 Piso 6
Bogota, Colombia

NIT: 500.034.906-9
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +567 1 376 2211
www.bakermckenzie.com

-~ - e

SUF’ERINTENDENC!A CE INDUSTRIA

Y COMERCIO

Sefiora
Alix Carmenza Céspedes de Vergel J"’ll"'!!!’lo’!,l! !2I1l 7’ITI4I!(!’OIOI "l"ll"
Jefe de Division de Nuevas Creaciones Tgrh{jq 2,‘1}0;2‘,‘\;?2,1,5;;"?07 DED-Q égfoogrR.NugvAscR

L Eve: 379 FASEN
Act 4 = - - - o ACIONA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CG, Gl 444 RLSPUESTAREQUE  Folips: 17 o

L. S. D.
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Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Antagonistas de receplores

relacionados con el gen de calcitonina™

Solicitante: Bristol-Myers Squibb, Company.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN EISTA NO. 14
DEL 22 DE ENERO DE 2010, OFICIO NO. 522 {(EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de ia sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

Antes de dar respuesta a las objeciones realizadas por su Despacho, me permito seialar que
es deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, conformado por 28
reivindicaciones, en el cual se han reatizado diversas modificaciones, siendo las principales

mostradas a continuacion:

I.1. Reivindicacion original 1: Para el sustituyente V, se ha eliminado la posibilidad OR*;

en consecuencia, se ha eliminado R™.
Para el sustituyente Q, se ha etiminado la posibilidad Q’,
en consecuencia, se ha eliminado Q°’.

32 [ ;o . .
R™ se ha limitado para ser unicamente indazolilo.
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Se han reatizado otras modificaciones restrictivas para R™

1.2. Reivindicaciones 7a 10:  Han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio de la

solicitud en estudio.

1.3. Nuevas reivindicaciones 18 v 19: Se ha limitado su alcance considerablemente.

1.4. Nuevas reivindicaciones 26 a 28: Se ha limitado su alcance considerablemente.

|.5. Reivindicaciones originales 31 a 38: Han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio de

la solicitud en estudio.

| En este sentido, me permito manifestar que las anteriores reivindicaciones no amplian de
manera alguna el alcance de fa invencidn, todo lo contrario, corresponden a limitaciones

considerables que han sido realizadas con el fin de superar las objeciones realizadas.
2. Objeciones del Examinador

2.1 Claridad de las reivindicaciones
Plantea su Despacho que la reivindicacion | es “muy general v amplia, en cuanto a las
sustituciones planteadas, por lo temto se le sugiere al solicitante restringivla de acwerdo a

lo soportado en el capitulo descriptivo”.

2.2 Excepcion a la patentabilidad

Manifiesta su Despacho que las reivindicaciones 32 a 36 se refieren a métodos de

tratamiento y por lo tanto no son patentables.

2.3 Novedad

' Establece su Despacho que el documento WO 98/45285 (D1) afecta la novedad de la
presente invencién haciendo referencia a las paginas 67 — 68 — intermediarios y ejemplos 6
a § de P1, y mencionando especificamente el intermediario de la pagina 68 v el compuesto

del ejemplo 7 de dicha referencia.

3. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud
3.1 Claridad de la solicitud

Tal como se establecid anteriormente en el presente escrito, el solicitante presenta un nuevo
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capitulo reivindicatorio compuesto por 28 reivindicaciones, el cual ha sido modificado de
tal manera que se ha limitado de manera considerable el alcance de la invencion, en
efecto, [a materia reclamada por la reivindicacion 1 (objetada por su Despacho) ha sido

restringida con lo que se supera {a objecidn realizada.

3.2 Excepcion a fa patentabilidad

Teniendo en cuenta la eliminacién de las reivindicaciones objetadas por este concepto, se

supera la objecion realizada.

3.3 Novedad

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, en donde el
sustituyente Q ha sido limitado para ser inicamente indazolilo, y que ningtin compuesto de
la referencia citada tiene éste sustituyente, es claro que los compuestos reclamados no
habian sido revelados por ese documento con lo cual se supera la objecidn de novedad

realizada por su Despacho.

En este orden de ideas, tenemos que la invencidn propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad en vista de las considerables limitaciones que se realizaron
al alcance de la invencion siguiendo los lineamientos dados por el sefior Examinador. Sin
embargo, si atn a pesar de lo anterior, su Despacho considerara que es necesario realizar
alguna otra modificacion, de la manera mas atenta le solicito se le brinde la oportunidad al
solicitante de una nueva notificacion para poder subsanar cualquier faila y asi obtener el

privilegio de patente solicitado.

4. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencién.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la patente US
7,220,862, (22 de mayo de 2007) equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido
otorgada. Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al
Despacho para decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la
determinacion de la existencia de novedad, las decisiones de otras oficinas de patentes

constituyen un antecedente persnasivo en la materia.

-
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgne el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentam

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Copia de la caratula de 1a Patente US 7,220,862,

BOGPAM/BOGDMS-#317425-V 1-P2004_121774_-_0720.D0C
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Reivindicaciones

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1)

Q D
Jm G
‘\'H\UJ\N/ ‘ \A_h( 0
I o\

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

V es -N(RHR?:;

R' v R? son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona
del grupo que consiste de H, alquilo C.6, alquenilo Ca, alquinilo
Cy., - alquileno C;-aminofalquilo C,.3);, cicloalquilo Cy, fenilo,
azetidinilo, adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo,
tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolid_ijnilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazblinilo,
pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolino, tiomorfolino y dioxolanilo; y

R' y R? estan cada uno opcional e independientemente sustituidos
con 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, alquilo
Ci4, haloalquilo C,4, alcoxi C,4, hidroxi, amino,

cicloalquilo Cs., alquilamino C,3, dialquilamino Cys,

(alquilo Cy_3)g-aureido, fenilo y bencilo;




qol

R' y R? contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos
en donde el atomo de carbono de dicho carbonilo es un

miembro de los heterociclos que comprenden R'y R?;

En donde L' es interrumpido opcional e independientemente del
atomo de nitrogeno al cual estd unido por L%, en donde L7 |

es independientemente alquileno Cy3 0 alquilideno Cy3; 0
R'y R?junto con el atomo de nitrégeno al que estédn unidos forman X,

En donde X es azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
azepinilo, diazepinilo, piperaﬁnilo, piperidinilo, morfolino

o tiomorfolino;

In donde X estd opcionalmente sustituido con Y, en
dondeY es dioxolanilo, alquilo C., alquenilo Cs.o,
alquinilo C,., alquilamino C,.4, dialquilamino C,.4,
alcoxi C,4, cicloalquilo C;5, fenilo, azetidinilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirrolinilo, ptrrolidinilo,
pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinitlo,  imidazolidinonilo,  pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo.
piridilo, pirimidinilo, dihidrobencimidazolonilo,
piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo,

benzisotiazolilo o tiomorfolino;
yendonde X y Y son

Interrumpidos opcionalmente con Z, en

‘ donde 7Z es -NHC(O)O-, -~
' NHC(O)NH-, NC(O)NHz, -NH-, -
alquileno C,; -, - alquileno Cy3 -, -

alquenileno Cia -NHC(O)O-

alquileno Cy3-: ¥



opcional e independientemente sustituidos
con 1 6 2 de los mismos o diferentes
sustituyentes  seleccionados  del
grupo que consiste de alquilo Cj.4,
amino, alquilamino Cia,
-alquileno C,¢ -amino{alquilo C.3)a,
(alquilo  C)3)poureido, fenilo vy

bencilo;

X 'y Y contiecnen opcional e
independientemente 1 6 2 carbonilos
en donde el atomo de carbono de
dicho carbonilo es un miembro de
los heterociclos que comprenden X y

Y.

2

Con la condicion que si X esta sustituido con Y, y si

X v Y no son interrumpidos por Z, entonces

X v Y comparten opcionalmente un atomo
de carbono y juntos forman un

fragmento espirocib'lico;' ‘
Qes Q"
En donde
Q' es (IR ¥

En donde S” es alquileno C.; 0 alquilideno Ci3yses 0o 1;

Ues CH; o NH:

R’ es R o R*®




En donde
R*%es indazolilo

En donde R°® esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 de los
mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de bencilo, fenilo, -O-fenilo, -O-alquileno C,.
;- fenilo, - alquileno C3-OC(O)-fenilo, ciano, amino, miro,
halo, alquilo C).s, mono-bi-tri-haloalquilo C, 3, mono-bi-tri-
haloalquiloxi Cia, (alquito C3)i2amina,
ORY, -C(ORY, -COYO-R*, -O-CIOR®, -NR),
CONRY ), -NR)CONR ), NRVCONR ), -
NRHC(OYOR?, LO-CONRD),,  -NR¥ISOR?,
-SONR )y -SOR’;

RYesHo alquilo -Cy.;

R es R™ pero no es 1H-indazol-3-ilo o 1-metil-1H-indazol-3-ilo;
opcionalmente sustituido en el esqueleto de carbono por
mono-, di- o trisustituido por atomos de flior, cloro o
bromo o por grupos alquilo ramificadoes o no ramificados,
grupos cicloalquilo Css-, grupos fenilalquilo, alquenilo,
alcoxi, fenilo, fenilalcoxi, trifluorometilo,
alcoxicarbonilalquilo,  carboxialquilo,  alcoxicarbonil,
carboxi, dialquilaminoalquilo, dialquilaminoalcoxi, hidroxi,
nitro, amino, acetilamino, propionilamino, benzoilo,
benzoilamino, benzoilmetilamino, metilsulfoniloxi,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alcanoilo, ciano, tetrazolilo, feniio,
piridinilo, tiazolilo, furilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio,  trifluvorometilsulfinilo- o grupos

trifluorometilsulfonilo;

a3
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En donde dichos sustituyenles pueden ser los mismos o
diferentes y los grupos benzotlo, benzoilamino y
benzoilmetilamino  mencionados  anteriormente
pueden ademds estar sustituidos a su vez en la
fraccion fenilo por un dtomo de fltor, cloro o
bromo, o por un grupo alquilo, trifluorometilo,

amino o acetilamino;

D es O, NCN o NSOz alquilo Cy.3;
AesC,NoCH;

m y n son independientemente 0, 1 6 2;
' con la condicién que
si my n son 0, entonces A no es N;
sim es 2, entonces n no es 2; 0
i n es 2, entonces m no es 2;

EFesN,CHoC;
pesOol;
sipes 1, entonces G, J y E juntos forman A*o A”

A* es un heterociclo fusionado que tiene dos anillos fusionados con
5 a 7 miembros en cada uno de dichos anillos, conteniendo
dicho heterociclo uno a cuatro de los mismos o diferentes

heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, N

- ySy

| Que contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en donde el
atomo de carbono de dicho carbonilo es un

miembro de dicho heterociclo fusionado;

AY es un heterociclo de 4 a 6 miembros que contiene uno a tres

heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, N

ySiy
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Que contiene opcionalmente ! a 2 carbonilos, en donde el
atomo de carbono de dicho carbonilo es un

miembro de dicho heterociclo de 4 a 6 miembros;

En donde A® y AY estan opcionalmente sustituidos con

alquilo Cy.4, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, ciano,
cicloalquilo Cs.s, feni-lo, halofenilo, halo, furanilo,
pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo,

piperidinilo, piperazinilo o morfolino; o

si p es 0 de tal manera que G y I estén unidos a A, entonces Aes C,y G, J
y A juntos forman un sistema de anillo espirociclico con dichos

anillos de dicho sistema conteniendo A y en donde G, J y A juntos
son GJA' o GJA";

en donde
GJA'es A"o Ay
GJA" es A*o AY;
Con la condicién que

A¥ no es un heterociclo 1,3-diaza-fusionado;

).’

-

AY no es un 1,3-diaza-heterociclo;
y con la condicion adicional que
si Q es Q", entonces R* es R, y

si Q es ', entonces

R} es R T 0




L
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R*esR* pesOy G,y A juntos forman GIA",

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Q es Q'y R?es R,

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Q es Q', R esR*™ypes
0 de tal manera que G, J y A juntos forman GJA".

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 0 3, en donde Q es Q' y U es
CHa.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 0 3, en donde Q es Q' y U es
NH.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Q es Q"

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde V es OR".

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde V es NRNYR.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es H, alquilo Cy50

(alquileno C].4)g-|R4. y R¥es cicloalquilo Cs.s.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde V es -N(RY(R?) y

R' y R* son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona
del grupo que consiste de H, alquilo C,4, - alquileno Ci5 -
amino(alquilo  Cy3),, cicloalquilo Cs;, fenilo, azetidinilo,
adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo,
tetrahidrotienilo, pirrolito, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidiniloe, pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo,  triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolino, tiomorfolino y dioxolanilo; o
R' y R?junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman X,

En donde X es azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo,

diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfoling o

tiomorfolino;




En donde X estd sustituido por Y, en donde Y es

dioxolanilo, alquilo Ci4. alcoxi Cj.4, cicloalquilo
Cs.7, fenilo, azetidinilo,  pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo,

pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo,

diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
i dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo,
piperidinilo, moriolino, benzotiazolilo,

benzisotiazolilo o tiomorfolio;

y en donde X y Y opcionalmente comparten un
| atomo de carbono y juntos forman un

fragmento espirociclico.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es -N(R‘)(Rz) y
R'y R® son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona

del grupo que consiste de H, alquilo C4, 0
R'y R*junto con el dtomo de nitrdgeno al que estan unidos forman X,

en donde X es piperidinilo o morfolino;

en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es

dioxolanilo, alquilo C.4 0 piperidinilo;

y en donde X y Y opcionalmente comparten un
atomo de carbono y juntos forman un

fragmento espirociclico.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es NRYRH 'y en

donde R' v R? son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona del

| grupo que consiste de H, alquilo Cy..
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13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es NRY R y en
donde

R'y R*junto con el tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman X,
en donde X es piperidinilo o morfolino;

en donde X estd sustituido con Y, en donde Y es

dioxolanilo, alquilo Cy.4 0 piperidinilo;

y en donde X y Y opcionalmente comparten un
agtomo de carbono y juntos forman un
fragmento espirociclico.

| ' 14. Un compuesto de acverdo con la reivindicacion 1, en donde V es —N(R')(Rl) y en
| ' donde
R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman X,
en donde X es piperidinilo;
en donde X estd sustituido con Y, en donde Y es
piperidinilo.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde V es -N(R')R?) y en

donde
‘ R'y R? junto con el dtomo de nitrogeno al que estdn unidos forman X,

en donde X es morfolino;

en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es alquilo C,.
4'
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es —N(R')(Rz) yen
donde
2. - o r - -
R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman X,

en donde X es piperidinilo;

en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es alquilo C,.

4.
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17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es NERYR) yen

donde
R' y R?junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman X,

en donde X es piperidinilo;

1 en donde X estd sustituido con Y, en donde Y es

dioxolanilo;

| yen donde X y Y comparten un atomo de carbono y juntos

forman un fragmento espirociclico.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R” es R y R* es
indazolilo sustituido o no sustituido.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R¥es R y R™ es 1H-
indazol-5-ilo sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituido como se establece
en la primera modalidad del primer aspecto.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde D es O y m y n son cada
uno 1.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde pes 1; y G, I y E juntos

forman A*o A”.

2
1~

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde p es 0 de tal manera que
Gy J estan cada uno unido a A, entonces A es Cy G, Iy A juntos forman un sistema
de anillo espirociclico con dichos anillos de dicho sistema conteniendo A y en donde
G, ] y A juntos son GJA' o GJA".
23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde p es 0 de tal manera que
G y J estan cada uno unido a A, entonces A es Cy G, ] y A juntos forman un sistema
de anillo espirociclico con dichos anillos de dicho sistema conteniendo A y en donde R
G, I v A juntos son GJA'. |
24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde p es 0 de tal manera que
G y J estan cada uno unido a A, entonces A es C y G, J y A juntos forman un sistema
de anillo espirociclico con dichos anillos de dicho sistema conteniendo A y en donde

G, J ¥ A juntos son GJA".
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25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde p es 0 de tal manera que

G y J estin cada uno unido a A, entonces G, ] y A juntos forman un sistema de anillo
espirociclico con dichos anillos de dicho sistema conteniendo A y en donde G, J y A

juntos forman un heterociclo seleccionado del grupo que consiste de imidazolinonilo,

imidazolidinonilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinazolinonilo, dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo,
hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobencimidazolonilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidro-benzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo,

dihidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo, indolinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo y morfolino; en donde dicho heterociclo esta opcionalmente
sustituido con alquilo Ci., alcoxi Ci4, haloalquilo C.4, ciano, cicloalquilo Cs.,
fenilo, halofenilo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, inudazolidinilo, pirazolilo, pirazoliniio, pirazolidinilo, piridilo,

pirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolino.

26.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de dcido (+)-3-(1 H-Indazol-5-
i1}-2-{{4-(2-ox0-1,4-dihidro-2 H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil}-amino } -
propionico;

(2-[1,4']bipipenidinil-1'-11-1-(1 H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo0-etil]-amida del acido (R)-4-
(2-Oxo-1,4-dihidro-2 H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;
[2-[ 1,4 bipiperidinil-1'-il-1-(1 H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del dcido (+)-4-

(2-Ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico;

[2-]1,4'|bipiperidinil-1'-1l-1-(1 H-indazol-5-1lmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (£)-4-
(2-Oxo0-1.4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- 1 -carboxilico;

[1-(1H-indazol-5-1lmetil)-2-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-

4-(2-Ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina- -carboxilico,
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[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro|4.5]dec-8-11)-1-(] H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del

acido (+)-4-(2-Oxo0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico;

[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-1-(1 H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del
dcido (£)-4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2 H-quinazolin-3-il}-piperidina- 1 -carboxilico;

ester metilico del acido (£)-3-(7-Metil-1 H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-

vinazolin-3-il)-piperidina- I -carbonil ]-amino } -propionico;
P i .

ester metilico del 4cido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-11)-2-| 2',3"-dihidro-2'-ox0espiro-
(piperidina-4,4'-(111)-quinazolina)carbonil amino}-propionico;

ester metilico del dcido 3-(7-Metil-1H-indazol-3-il)-2-(1,2-dihidro-2-oxoespiro-4H-3,1-

dihidro-benzoxazina-4'4-piperidina-carbonilamino)-propionico;

acido (£)-3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2- {[4-(2-0x0-1 ,4-dihi'd1“0-2H-quinazolin-3-i.1)-

piperidina-1-carbonil}-amino }-propionico,

[2-[1,4"]bipiperidinil-1"-il-1-(7-metil-1 H-indazol-3-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida de! acido

(+)-4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- 1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-1lmetil)-2-0x0-2-piperidin-1-il-etil]-amida del acido (+)-4-(2-

0Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;

{1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-11)-etil]-amida del 4cido(z)-4-(2-Oxo0-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-pipendina- 1 -carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil}-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil}-amida del acido

(+)-4-(2-Oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-] -carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil]-amida del acido (+)-4-(2-

Oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;




977

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-0x0-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-i1)-etil]-amida del

acido (%)-4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-0x0-2-(4-piridin-2-1l-piperazin- 1 -il)-etil]-amida del

acido (+)-4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;

(+)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-1lmetil)-2-[ 1 4-bipiperidinf- 1 -il-2-oxoetil}-2',3'-dihidro-2'-
oxoespiro-[piperidina-4,4'-(1H)-quinazolina]-1-carboxamida;

(£)-1-(7-Metil-1HH-indazol-5-imetil)-2-( 1 -piperidinil)-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-2'-
oxoespiro-| piperidina-4,4'-(1 H)-quinazolina]-1-carboxamida;

(1)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[ 1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetii]-1',2'-dthidro-2"--
oxoespiro-[4H-3",1-benzoxazina-4,4"-piperidina]- 1 -carboxamida,

(1)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-i1metil)-2-(1-piperidinil)-2-oxoetil]-1',2'-dihidro-2'--

oxoespiro-[4H-3'",1-benzoxazina-4,4'"-piperidina]-1-carboxamida;

{2)- [1-Dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-i1)-etil]-1',2'-dihidro-2'-oxo0espiro-

[4H-3".1-benzoxazina-4.4'-piperidina]-1-carboxamida;

(%)- [1-(2-adamantil-carbamoil)-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-1',2'-dihidro-2'-

oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4"-piperidina)-1-carboxamida;

{1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-0x0-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il}-etil]-amida del

acido (1)-1',2'-Dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3",1-benzoxazina-4,4"-piperidina-1-carboxilico;

{2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-1-[(piridin-4-ilmetil)-carbamoil ]-etil } -amida del 4cido (+)-

1',2"-Diludro-2"-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidina- 1 -carboxilico;

(+)- 1-(7-Metit-1H-indazol-5-ilmetil)-2-{ 1 ,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]3".4’-dihidro-2'-

oxoespiro-|piperidina-4,4'-(1H)-quinolina]-1-carboxamida;
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(1)- 1—(_7-Metil-1H—indazol—S-ilmetil)-2-[1-piperidinil]—Z-oxoetil]3',4‘—dihidro—2'-

oxoespiro-[piperidina-4,4'-(1H)-quinolina]-1-carboxamida;

(+)- [1-Dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etit]1-3".4'-dihidro -2'-0X0€spiro-
[piperidina-4,4'-(1H)-quinolina]-1-carboxamida

{1-(7-metil-1H-indazol-5- il metil)-2-[1 4]bipipe1idinil 1'-il-2-oxo0-etil }-amida del acido
(1)-4-Oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-ene-8- carboxilico;

{ 1-(7-metil-1H-indazol-5- il metil)-2-[1-piperidinilil]-2-oxo-etil ;-amida del acido (+)-
4-Oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-eno-8-carboxilico;

[1-dimetilcarbamoi! -2-(7-metil-1H-indazol-5- il}-etil jamida del acido (+)-4-Oxo-2-
fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5}dec-1-eno-8-carboxilico;

{1-(1H-indazol-5-ilmetil}-2-0x0-2-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1l)-piperidin-
1-il]-etil}-amida det acido 4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-

carboxilico;
éster bencilico del dcido 4-(3-(1H-Indazol-3-i1)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino} -propionil)-piperazina- 1 -carboxi lico;

[1-(1 H-indazol—S-ilmeti1)-2-0x0-2—piperazin—1 -il-etil]-amida del acido 4-(2-Oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico; '

{111 H-indazol-5-ilmetil)-2-[4-(2-metil-butil}-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -amida del
4cido 4-(2-Oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;

ester ciclohexilico del acido 3-(7- -Metil-1H-indazol-5-i}-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino } -propionico;

éster metilico del acido (£)-3-(7-Cloro-1H-indazol-3-i1)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil}-amino} -propicnico;

[2-[1.4']bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-1H-indazol-5-ilmetil}-2-oxo-etil]-amida del acido
(4)-4-(2-Ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-piperidina- 1 -carboxilico;
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¢éster metilico del acido (i)-S—(?-Etil-]I%I-indazol-S-il)-Zz-{[4-(2-0x0-] ,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-piperidina- 1 -carbonil]-amino }-propionico;

[2-{1,4bipiperidinil-1'-il-}-(7-etil-1H-indazol-5-1lmetil}-2-oxo-¢etil]-amida del acido
(£)-4-(2-0Ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carboxilico;

éster metilico del acido (£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[1',2'-dihidro-2'-

oxoespiro-|4H-3',1-benzoxazina-4,4"-piperidinil]-butirico;

éster metilico del acido (%)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil}-4-oxo-4-[4-(2-0x0-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butirico;

(£)-1-{1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil- 1 H-indazol-5-1lmetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-

oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-butano- 1,4-diona;

(#)-1-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil}-4-[4-(2-ox0- | .4-dihidro-

2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro{4.5]dec-8-il}-2-(7-metil-1H-indazol-5- ilmetil}-4-[4-(2-

oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;

(+)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5- ilmetil)-4-[1',2'-

dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-butano-1,4-diona;

(&)-N, N-Dimetil-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[4-(2-0ox0-1 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il}-butiramida;

(£)-1-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-2-(7-metil- 1 H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-ox0-1 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-il}-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-i1metil)-1-(4-metil-piperidin-1-il)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-!-il]-butano-1,4-diona;

(£)-2-(7-Metil-1 HJndazol-S-ihneti )-1-morfolin-4-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il}-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;




(£)-N N-Dimetil-2-(7-metil- 1 H-indazol-5-ilmefil)-4-oxo-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-
[4H-3',1-benzoxazina-4,4-piperidinil|-butiramida;

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil }-1-(piperidin-1-il)-4-[ 1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-
[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-butano-1,4-diona;

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-1lmetil)-4-[4-(2-0ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-1-piperidin-1-il-butano-1,4-diona;

(£)-1-[1,4"|Bipiperidinil-1'-il-2-(1H-indazol-5-ilmetil)-4-[ 1',2'-dihidro-2"-oxoespiro-
[4H-3',1-benzoxazina-4,4"-piperidinil]-butano-1,4-diona;

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-i1)-2-( I H-indazol-5- ilmetil}-4-[ 1',2'-dihidro-
2-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-butano-1,4-diona;

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-i1)-2-(1 H-indazol-5-1lmetil}-4-[ 4-(2-0x0-1.4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona

(£)-2-(1H-Indazol-5-ilmetil)-N,N-dimetil-4-ox0-4-|4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-i})-piperidin-1-il]-butiramida;

ester fert-butilico del acido (£)-5-{2-([1,4'|Bipiperidinil-1'-carbonil)-4-ox0-4-[4-(2-ox0-
1.4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butil } -indazol-1-carboxilico;

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-1lmetil)-4-0x0-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-il]-N-prop-2-inil-butiramida;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

, . . ‘. n3b 3l
27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde RlesR™yR™"es

I H-Indazol-3-il

HN-N
T )

[ava 9
en donde T% es H, alquilo Cy.4, F, Cl, Br o nitrilo.

28. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de

16




4E

"bipiperidinil-1%il-1-(7-bromo-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del dcido

[2-[1,4
4-(2-0Oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- 1 -carboxilico;

(

ester isopropilico de! acido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-11)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil}-amino }-propionico;

ester isopropilico del acido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonit]-amino} -propionico; -

ester isopropilico del acido 3-(7-Etil-1H-indazol-5-11)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina- 1-carbonil}-amino}-propionico;

ester tert-butilico del acido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino} -propionico;

ester tert-butilico del dcido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-11)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino} -propionico;

ester tert-butilico del acido 3-(7-Etil-1H-indazol-5-i))-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino}-propionico;

ester ciclohexilico del acido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-i1)-2- {{4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H- .l
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino } -propionico;

ester ciclohexilico del dcido 3-(7-Etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino }-propionico;

ester 1-metil-piperidin-4-ilico det dcido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino}-propionico;

ester 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-ox0-1.4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil [-amino} -propionico;

‘ I ester 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-Etil-1H-indazol-5-i1)-2-{{4-(2-0xo0-1,4- ' '
- dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil}-amino}-propionico;

ester 1-metil-ciclohexilico de! acido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-0x0-1,4- ‘
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- 1 -carbonil[-amino } -propionico;

ester 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-il)-2-{{4-(2-ox0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino }-propionico;

ester 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-Etil-1H-indazol-5-il)-2-{{4-(2-0xo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil}-amino} -propionico;
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ester 4-fenil-ciclohexilico del dcido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-0x0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- | -carbonil]-antino } -propiontico;

ester 4-fenil-ciclohexilico del 4dcido 3-(7-Cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino }-propionico;

ester 4-fenil-ciclohexilico del 4cido 3-(7-Etil-1H-indazol-3-11)-2-{[4-(2-0ox0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino} -propionico;

ester 1-bencil-piperidin-4-ilico det acido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-11)-2-{[4-(2-ox0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidina- 1 -carbonil]-amino } -propionico;

ester 1-piridin-4-il-etilico del acido 3-(7-Metil-1 H-indazol-S-il)Q-{[4-(2-ox0—1 .4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidina-1-carbonil]-amino } -propionico; y

ester 1-piridin-3-il-etilico del acido 3-(7-Metil-1H-indazol-5-i1)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il}-piperidina-1-carbonil]-amino} -propionico

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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The heterodimeric CGRP receptor requires co-expres-
sion of calcitonin receptor-like receptor (CRLR) and an
accessory protein called receptor activity-modifying
protein (RAMP) 1 (McLatchie, L. M., Fraser, N. J., Main,
M. J., Wise, A., Brown, J., Thompson, N., Solari, R., Lee,
M. G., and Foord, 8. M. (1998) Nature 393, 333-339), Sev-
eral non-peptide CGRP receptor antagonists bave been
shown to exhibit marked species selectivity, with >100-
fold higher affinities for the human CGRP receptor than
for receptors from other species (Doods, H., Haller-
mayer, G, Wu, D., Entzeroth, M., Rudolf, K., Engel, W.,
and Eberlein, W, (2000} Br. J. Pharmacol. 129, 420-423;
Edvinsson, L., Sams, A., Jansen-Olesen, 1., Tajti, J., Kane,
S. A, Rutledge, R. Z., Koblan, K. S,, Hill, R. G., and Long-
more, J. (2001) Eur. J. Pharmacol. 415, 39-44). This ob-
servation provided an opportunity to map the determi-
nants of receptor affinity exhibited by BIBN4096BS and
the truncated analogs, Compounds 1 and 2. All three
compounds exhibited higher affinity for the human re-
ceptor, human CRLR/human RAMPI, than for the rat
receptor, rat CRLR/rat RAMP1. We have now demon-
strated that this species selectivity was directed exclu-
sively by RAMPI1. By generating recombinant human/rat
CRLR/RAMP1 receptors, we demonstrated that co-ex-
pression of human CRLR with rat RAMP1 produced rat
receptor pharmacology, and vice versa. Moreover, with
rat/human RAMP1 chimeras and site-directed mutants,
we have identified a single amino acid at position 74 of
RAMP1 that modulates the affinity of small molecule
antagonists for CRLR/RAMP1. Replacement of lysine 74
in rat RAMP1 with tryptophan (the homologous amino
acid in the human receptor) resulted in a =100-fold in-
crease in antagonist affinities, similar to the K; values
for the human receptor. These observations suggest that
important determinants of small molecule antagonist
affinity for the CGRP receptor reside within the extra-
cellular region of RAMP1 and provide evidence that this
receptor accessory protein may participate in antago-
nist binding.

* The costs of publication of this article were defrayed in part by the
payment of page charges. This article must therefore be hereby marked
Yadvertisement” in accordance with 18 UU.5.C. Section 1734 solely to
indicate this fact.

[§] The on-line version of this article (available at hitp/fwww jbe.org)
contains Tables SI—SIII and Fig. 81.

The nucleotide sequence(s) reported in this paper has been submitted
to the GenBank™ [ EBI Data Bank with accession number(s) AF424807.

11 Te whom correspondence should be addressed: Molecular Phar-
macology Dept., WP26A-2000, Merck Research Laboratories, West
Point, PA 19486. Tel.: 215-652-2553; Fax: 215-6532-0800; E-mail:
stefanie_kane@merck.com.
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CGRP is a 37-amino acid neuropeptide that is expressed in a
variety of cell types in both the central and peripheral nervous
systems (5). In many tissues, CGRP-containing fibers are
closely associated with blood vessels {6). Among the various
physiological functions reported for CGRP, the most pro-
nounced is vasodilation. CGRP is the most powerful of the
vasadilator transmitters (7), and its vasoactive effects have
been demonstrated in a variety of blood vessels (8}, including
those in the cerebral, coronary, and mesenteric vasculature.

Mounting evidence suggests that CGRP is involved in the
pathophysiology of migraine headache (9). Migraine is thought
to be associated with dilation of cerebral blood vessels and
activation of the trigeminovascular system (10). During the
headache phase of a migraine, CGRP levels are elevated in the
cranial circulation {11, 12). Successful treatment of the head-
ache with sumatriptan resulted in nermalization of CGRP lev-
els (12), thus implicating CGRP in the pathophysiclogy of this
disorder. Morecver, intravenous administration of CGRP to
migraineurs induced a delayed migrainous headache in some
patients {13). These ohservations suggest that inhibition of
CGRP-mediated vasodilation may have therapeutic utility in
the treatment of migraine,

Research in the area of CGRP has intensified in recent years
due in large part to the identification of its receptor, CRLR!
(14), and the cloning of the receptor activity-modifying proteins
(RAMPs) (1) and receptor component protein (15). CGRP activ-
ity is mediated by the G,-coupled G-protein-coupled receptor
(GPCR), CRLR, which shares 55% homology with the calcitonin
receptor. In an elegant study, McLatchie ef al. (1) demon-
strated that functional CGRP and adrenomedullin receptors
are both derived from CRLR and that the phenotype is deter-
mined by co-expression with a particular RAMP. Co-expression
of CRLR with RAMP1 results in CGRP receptor pharmacology,
whereas RAMP2 or RAMP3 co-expression produces an ad-
renomedullin receptor. RAMPs are relatively small (148-175-
amino acid) proteins containing a single predicted membrane-
spanning domain, a large extracellular domain, and a short
cytoplasmic domain. CRLR and RAMP1 form a 1:1 heterodimer
that was recently shown to undergo internalization as a stable
receptor complex in a S-arrestin- and dynamin-dependent fash-
ion (16). The molecular function of RAMPs includes cell surface
targeting (17) and may involve direct ligand binding, indirect
modulation of CRLR conformation, or both (18).

In the pursuit of small molecule antagonists of the CGRFP
receptor, CRLR/RAMP1, Doods ef al. (2) identified a potent and
highly specific compound, BIBN4096BS (Fig. 1). BIBN4096BS

! The abbreviations used are: CRLR, calcitonin receptor-like receptor;
hCRLR, human CRLR; rCRLR, rat CRLR; RAMP, receptor activity-
modifying protein; hRAMP, human RAMP; rRAMP, rat RAMP; GPCR,
G-protein-coupled receptor; hCGRP, human CGRP.

This paper is available on line at http://www.jbc.org
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Fic. 1. Chemical structures of BIBN4096BS, Compound 1, and Compound 2.

demonstrated high affinity for the human CGRP receptor, with
a K of 14 pM. Of particular interest was the observation that
BIBN4096BS exhibited >100-fold lower affinity for CGRP re-
ceptors from rat, rabbit, dog, and guinea pig, although the
affinity for the marmoset receptor was reported to be similar to
that for human. These authors utilized marmoset for in vive
studies to evaluate the utility of BIBN4096BS as a potential
anti-migraine agent. A related compound, Compound 1 (Fig. 1},
was likewise shown to be a significantly more potent antago-
nist on human cerebral arteries than on guinea pig cerebral
and porcine coronary arteries (3, 4).

To probe the species selectivity observed with the non-pep-
tide antagonists BIBN4096BS and Compound 1, we chose to
focus on the affinity differences seen for the human and rat
CGRP receptors. In this report, we demonstrate that the small
molecule antagonists, BIBN4096BS, Compound 1, and an an-
alog, Compound 2, have different affinities for the human and
rat receptors, and these differences are determined by the
species origin of RAMP1 that is co-expressed with CRLR, Fur-
thermore, through the uge of chimeric RAMP1 proteins and
site-directed mutagenesis, the exact residues responsible for
the species selectivity have been identified. The results of this
study may provide additional insight into the molecular basis
of the CRLR-RAMP inieraction and facilitate the future dis-
covery of high affinity non-peptide antagonists.

MATERIALS AND METHODS

Marmoset RAMP! ¢DNA Cloning—A partial marmoset RAMP1
¢DNA was isolated from frontal brain ¢DNA using the PCR. The PCR
primers were based upon human RAMP1 (5'-CTGCCAGGAGGCTAAC-
TACG and 5'-CACGATGAAGGGGTAGAGGA). Amplification reaclions
consisted of 40 cycles of 45 s at 94 °C, 45 s at 58 °C, and 1 min at 72°C
and were carried out according to the manufacturer's recommended
protocol for PLATINUM Tag PCR DNA polymerase (Invitrogen). Mul-
tiple subclones were sequenced to rule out potential errors.

Expression Constructs, Chimeras, and Mutagenesis--Human and rat
¢DNAs for CRLR were provided by Dr. Douglas MacNeil (Merck Re-
search Laboratories, Rahway, NJ) and subcloned as 5° Nhel and 3' Notl
fragments inta pcDNA3.1/Zeol+) (Invitrogen). Human RAMF1
(hRAMP1) was provided by Dr. Bruce Daugherty (Merck Research
Laboratories, Rahway, NJ} in the expression vector pcDNA3. 1{+) (In-
vitrogen). Rat RAMP1 (rRAMP]) cloning was described previously (19);
the ¢DNA was subcloned as a 5' Notl and 3' BamHI fragment into
pcDNAS LHygro(—) (Invitrogen).

Two human/rat chimeric RAMP1 ¢DNAs were constructed by using
restriction fragments of the corresponding native cDNAs. Chimera 1
was created by replacing the nucleotides coding for the first 66 amine
acids of FRAMP1 with the corresponding nucleotides of hRAMP1 by
using the Bsgl restriction site along with a Nkel site located in the

cloning vector. Chimera 2 was created by replacing the nucleotides
coding for the first 112 amine acids of rRAMP1 with the corresponding
nucleotides of hRAMP1 by using the SanDI restriction site along with
a Nhel site located in the cloning vector.

Rat RAMPI1 site-directed mutagenesis was performed by using the
QuikChange site-directed mutagenesis kit (Stratagene} according to
the manufacturer’s instructions. Lysine at position 74 of rRAMP1 was
replaced with the corresponding human/marmoset amine acid trypto-
phan utilizing two complementary mutant oligonucleolide primers (5'-
CTCACTCACTGCACCTGGCTCOGTGGCAAACAAG and 5°-CTTGTTT-
GCCACGAGCCAGGTGCAGTGAGTGAG) and the rRAMP1 expression
vector construct as lemplate. This mutation was accomplished by sub-
stituting the codon TGG corresponding to tryptophan (rK74W RAMP1).
All constructs were sequenced bidirectionally with 100% coverage in
each direction,

Cell Culture and DNA Transfection—293 EBNA (Invitrogen} cells
were cultured in Dulbecco’s modified Eagle’s medium with 4.5 glliter
glucose, I mM sodium pyruvate, and 2 mum glutamine supplemented
with 10% fetal bovine serum, 100 units/ml penicillin, and 100 pg/mt
streptomycin and maintained at 87 °C, 6% CO,, and 95% humidity.
Cells were subcultured by treatment with 0.25% trypsin/0.1% EDTA in
Hanke’ balanced salt solution.

Twenty- four h before transfection, the cells were seeded at 2.0 X 107
cells/dish in 500-cm? dishes. The following day, the cells were refed with
fresh growth medium 1 h before transfection. Transfections were per-
formed by combining 60 pg/dish DNA with 180 pg/dish Lipofect AMINE
2000 (Invitrogen). ¢cDNAs for CRLR and RAMP1 in the mammalian
expression vector pcDNA3.1 were co-transfecied in equal amounts.
Control transfections included pcDNA3.1 vector alone, hRCRLR/peDNA3J 1,
rCRLR/pcDNA3.1, and pcDNA3. 1/hRAMPI1, The transfection mixture
was added directly to the medium, and this mixture was replaced with
fresh medium 24 b later. The cells were harvested for membranes 48 h
after transfection.

Membrane Preparation and Radioligand Binding Studies—Tran-
siently transfected 293 EBNA cells were washed once with phasphate-
buffered saline and harvested in harvest buffer containing 50 mM
HEPES, 1 mM EDTA, and Complete protease inhibitors {Roche Molec-
ular Biochemicals). The cell suspension was disrupted with a laboratory
homogenizer and centrifuged at 48,000 X g to isolate membranes. The
pellets were resuspended in harvest buffer plus 250 mm sucrose. Mem-
branes were stored at —70 °C as aliquots. Membranes from vat brains
stripped of the meningeal layer (Pel-Freez) were prepered in a similar
manner. SK-N-MC membranes were purchased from Receptor Biology.

For binding assays, 1.6-25 ug of membranes from transiently trans-
fected cells (dependent upon receptor expression levels), 25 pg of SK-
N-MC, or 100 pg of rat brain membranes were incubated for 3 h at room
temperature in binding buffer (10 mm HEPES, 6 mm MgCl,, and 0.2%
bovine serum albumin) containing 10 pM 2°ILhCGRP (Amersham Bio-
geiences) in & total volume of 1 ml. Similar results were obtained by
using **I-labeled rat CGRP {Amersham Biosciences; data not shoewn).
Incubations were terminated by filtration through GF/B 96-well filter
plates that had been blocked with 0.5% polyethylenimine. Nonspecific
binding was determined by using a final concentration of 300 nm
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(57) Abstract ‘ 2
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The invention concerns modified aminoacids of general formula :
(1) in which A, Z, X, n, m, R, R%, R%, R4 and R1 are defined in claims | | (CH,)
through S, their tautomers, their diastereomers, their enantiomers, their ]

mixtures and their salts, specially their physiotogically compatible salts (0] (C=0) (l)
with inorganic or organic acids or bases, pharmaceuticals containing m

these compounds, their use and the method for their production, as. A Ra

well as their use for the production and purification of antibodies and Z \N/

as marked compounds in RIA and ELISA assays and as diagnostic or R 11 I

analytic auxiliary agents in neurotransmitter research. R X R‘

(57) Zusammenfassung

Dic vorlicgende Erfindung betrifft abgewsndelic Aminosuren der allgemeinen Formel (1), in der A, Z, X, n, m, R, R%, R}, R* und
R!! wie in den Anspriichen 1 bis S definiest sind, deren Tautomere, deren Diastercomere, deren Enantiomere, dercn Gemische und deren
Salze, insbesondere deren physiologisch vertriigliche Salze mit anorganischen oder organischen Sturen oder Basen, diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwendung zur Erzeugung und Reinigung
von Antikérpem und als markierte Verbindungen in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische oder analyfische Hilfsmitiel in der

Neurotransmitter-Forschung.
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Patentanspriche

Abgewandelte Aminosduren der allgemeinen Formel

_R
(CH,),
0 ((|:=0)rn
R” Z A\N/Ra (I,
R x éa

in der

R eine unverzweigte Alkvlgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, die

in w-Stellung

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen,

durch eine oder czwei Phenylgruppeh, durch eine 1l-Naphthyl-,
2-Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe,

durch eine 1,3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-1-yl-,

2,4(1H, 3H} -Dioxechinazolin-1-yl-, 2,4 (1H, 3H) -Dioxochinazo-
lin-3-yl-. 2,4 (1H,3H) -Dioxothieno(3,4-d)pyrimidin-3-yl-,
3,4—Dihydro-2{1H)—oxothieno[3,4—d}pyrimidin-3-yl-, 3,4-Di-
hydro-2 (1H) -oxothieno {3, 4-d]pyrimidin-1-yl-, 3,4-Dihydro-
2({1H) -oxothieno(3,2-d]pyrimidin-3-yl-, 3,4-Dihydro-

2(1H) -oxothieno{3,2-dipyrimidin-1-yl-, 3,4-Dihydro-2(1H)}-
oxochinazolin-1-yl-, 3,4-Dihydro-2(1H)-oxcchinazolin-3-yl-,
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl-, 2 (1H)-Oxochinoxalin-3-yl-,
1,1-Dioxido-3{4H}-oxo-1,2,4-benzothiadiazin-2-yl-, 1,3-Di-
hydro-2H-2-oxoimidazopyridinyl-, 1,3-Dihydro-2(2H) -oxoimi-
dazo[4,5-c]lchinolin-3-yl-, 1,3-Dihydro-2H-2-oxcimidazol-1-
yl- oder 3,4-Dihydro-2(1H)-oxopyrimidin-3-yl-Gruppe, wobei
die beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder
5-Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-,

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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kyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-,
Benzoyl-, Benzovlamino-, Benzoylmethylamino-, Aminocar-
bonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hy-

droxyalkylaminocarbonyl-, (4-Morpheliinyl)carbonyl-, (i-
Pyrrclidinyl)carbonyl-, (l1-Piperidinyl}carbonyl-, (Hexa-
hydro-1-azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-l-piperazinyl)car-

bonyl-, Methvlendioxv-, Aminocarbonylamince-, Aminocarbo-
nylaminoalkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, Alkanoyl-,
Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifiuormethylthio-, Trifluor-
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-,
di- oder trisubstituiert sein kénnen, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdénnen und die
vorstehend erwdhnten Benzoyl-, Benzoylamino-, Benzo-
ylaminocarbonylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ih-
rerseits im Pheﬁylteil zusdtzlich durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatcom, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Ami-
no- oder Acetylaminogruppe substituiert sein kdnnen

und die in den vorstehend erwahnten Resten enthaltenen
Alkylgruppen, scfern nicht anders angegeben wurde, 1 bis
S Kohlenstoffatome enthalten konnen,

darstellen,

X das Sauerstoffatom oder 2 Wasserstoffatome,
Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NRl-, in der

Rl das Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe
darstellt,

R11l das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4
Kohlenstoffatomen cder die Phenylmethylgruppe,

n die Zahlen 1 coder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die
Zahl 0,

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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m die Zahlen 0 oder 1,

R2 eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroc-1-
naphthyl-, 1H-Indol-3-yl-, 1-Methyl-1H-indol-3-yl-, 1-Formyl-1H-
indol-3-yl-, 1-{(1,1-Dimethylethcxycarbonyl)-1H-indol-3-y1l, 4-
Imidazolyl-, 1-Methyl-4-imidazolyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-,
Thiazolyl-, 1H-Indazol-3-yl-, 1-Methyl-1H-indazol-3-yl-, Ben-
zo[b] fur-3-yl-, Benzol{b]thien-3-yl, Pyridinyl-, Chinolinyl- oder
Isochinolinylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten aromatischen und heteroaro-
matischen Reste im Kohlenstoffgerist zusatzlich durch
Fluor-, Chlor- oder Eromatome, durch verzweigte oder un-
verzweigte Alkvlgruppen, Cvcloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, Phenylalkylgruppen, Alkenyl-, Alkoxy-, Phe-
nyl-, Phenylalkoxy-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkylaminoal-
kyl-, Dialkylaminocalkoxy-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Ace-
tylamino-, Propicnylamino-, Benzoyl-, Benzoylamino-, Benzo-
ylmethylamino-, Methylsulfonyloxy-, Aminccarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan-,
Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl-, Furyl-, Tri-
fluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylisulfinyl-
oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisub-
stituiert sein kénnen und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen und die vorstehend erwdhnten Ben-
zoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrer-
seits im Phenylteil zusdtzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Amino- oder

Acetylaminogruppe substituiert sein koénnen,

A eine Bindung oder den uber die -CX-Gruppe mit der NR3R4~Gruppe

vaerkniipften zweiwertigen Rest der Formel

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Acetyl-, Benzyloxycarbonyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
Gruppe, darstellen,

R3 das Wasserstoffatom,

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, die in ©-Stel-
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-,
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1l-Pyrrolidinyl-,
l1-Piperidinyl-, 4-{l-Piperidinyl)-1l-piperidinyl-, 4-Morpho-
linyl-, Hexahydro-1H-l-azepinyl-, [Bis-{2-hydroxyethyl)]amino-,
4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 4-{w-Hydroxyalkyl)-l-piperazinyl
Gruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,

wobel die vorstehend erwdhnten heterocyclischen Reste und
Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-,
Chicr- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, Triflucr-
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-,
Cyan-, Methylsulfonyloxy-, Trifluormethoxy-, Trifluor-
methylthic-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethyl-
sulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kodnnen

und die Substitusnten gleich oder verschieden sein koénnen,

R4 das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phe-
nyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder

R3 und R? zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen

Rest der allgemeinen Formel

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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in dem

v3 das Kohlenstoffatom oder, wenn R12 ein freies Elektro-

nenpaar darstellt, auch das Stickstoffatom
r die Zahlen 0, 1 oder 2,

q die Zahlen 0, 1 oder 2,

R10 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-,
Dialkylaminoalkyl-, Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-,
Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylaminccarbonylamino-,
Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocarbo-
nylamincalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Car-
boxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naph-
thyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Gruppe, die
jeweils im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Tri-
fluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocar-
bonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-,
Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalkoxy-
alkyl-, Alkanoyl-, o-(Dialkylamino)alkanoyl-, @-(Dialkyl-
amino)alkyl-, ©-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, - (Carboxy)-
alkanoyl-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor-
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-,
di- oder trisubstitulert sein kénnen, wobei die Substituen-

ten gleich oder verschieden sein kénnen,

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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PCT/US03/16576
27 de Mayo de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:

Reivindicaciones:

Folios: 1

161 a 561 como se radico inicialmente

Folios 562 a 607 como se radicé inicialmente

Folios 966 a 982 modificadas

Dibujos:
Prioridad:

Folios 608 a 612

Folios: 1

05/06/2002, US, 60/386,138
13/06/2002, US, 60/388,617
19/06/2002, US, 60/389,870
01/07/2002, US, 60/393,200
25/09/2002, US, 60/413,534

Respuesta del solicitante:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 847 a 965

La fecha de prioridad del 05 de junio de 2002 y su correspondiente documento, son
aceptados para el estudio de patentabilidad
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3. Objeto de la Invencion

Titulo de la invencion: Antagonistas de receptores de péptidos relacionados con el
gen de calcitonina

Problema Técnico Planteado: Obtener un compuesto antagonista de los receptores
de péptidos relacionados con el gen de calcitonina

Solucién: Un antagonista de los receptores de péptidos relacionados con el gen de
calcitonina representado por:

\ﬂj\i/—\—f ) 0

IPC: A61K 31/517, 31/496, 31/4227, CO7D 487/14, 487/22
3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se sugiere al solicitante restringir de una manera razonable, los compuestos de
férmula |, objeto de solicitud, de forma tal que se encuentren sustentados en la
descripcién, puesto entre los ejemplos mas representativos se encuentran esteres,
amidas y acidos, los cuales evidencian diferencias quimicas estructuralmente. Asi
mismo sucede cuando el sustituyente es un espirociclo, puesto que el solicitante
solo se refiere a aza o triazaespiro o el sustituyente es un heterociclo fusionado.
Se sugiere al solicitante revisar los compuestos referidos en las reivindicaciones 26
y 28, ya que por ejemplo, los esteres no se encuentran representados por la
estructura de la nueva reivindicacion 1, como por ejemplo el compuesto No 10 del
Folio 978 y donde parece ser que V es -O-ciclohexilo (Ver ejemplo 41a, Folio 348).
No se encuentran sustentados en la descripcién los solvatos de los compuestos de
la solicitud correspondientes a la reivindicacion 1, 26 y 28.

4, Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: 05 de junio de 2002

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 05/06/2002 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

, Fecha de
v}
N Documento Titulo publicacion
The Journal of Receptor activity-modifying
Biological protein 1 determines the Species
D2 | chemistry, Vol 277, Selectivity of non-peptide CGRP 19/04/2002
No 16 Receptor Antagonists

D3 WO 98/11128 Modified aminoacids, 19/03/1998
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pharmaceuticals containing these
compounds and method for their
production

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (1):

Q D
. 4]
\“)\UJ\N/ ;\1—( ) o
! G
El Estado de la Técnica mas cercano quimicamente es D2, que da a conocer
compuestos antagonistas del receptor de CGRP no peptidido (Ver pagina
14295, figura 1) y su relacion con la actividad del receptor (proteina 1). Los

compuestos mas cercanos estructuralmente y en actividad son el compuesto
1y el compuesto 2.

Compound 1 Compouing 2
Fig. 1. Chemicnl etructures of BIBNJOPSHS, Compound 1. and Compound 2.

Los compuestos objeto de esta solicitud se diferencian de los compuestos de D2,
en que poseen un anillo indazo! sustituido en vez de un anillo fenilo sustituido. En
D2 no se encuentra presente dicho anillo.

El hecho de incluir el anillo de indazol sustituido en vez de un anillo fenilo
sustituido, en los compuestos que se daban a conocer en D2, causa que se
obtengan compuestos Utiles como antagonistas de los receptores de péptidos
relacionados con el gen de calcitonina (CGRP)

El Problema Técnico Objetivo era obtener compuestos Gtiles como antagonistas de
los receptores de péptidos relacionados con el gen de calcitonina (CGRP)

D3 describe una manera de solucionar el problema técnico, por medio de
compuestos de férmula 1, Utiles en investigacion de neurotransmisores (Ver
resumen) (Ver pagina 376, reivindicacion 1)

947
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Al realizar las sustituciones sobre R como alquilo (Ver pagina 376, linea 4), Zes
un grupo metileno (Ver pagina 383), R es hldrogeno m y no son cero (Ver

paginas 383), A es un enlace (Ver pagina 384), R

y R forman un anillo (Ver

pagina 386, dltimo parrafo y pagina 387, linea 1; V) y R? es un anillo de indazol
(Ver pagina 384, lineas 5-6):

N== H
N
w{ ()
N
o)

R"’

A/IC\H( )/\m (zvn,

D3

La reivindicaciéon es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al
problema de obtener compuestos antagonistas de los receptores de peptidos
relacionados con el gen de calcitonina (CGRP); emplearia el anillo de indazol
como se revela en D3, dentro de los compuestos que se ensefian en D2,
logrando de esta forma los compuestos, objeto de esta solicitud. Por tanto, la

reivindicacion 1 no tiene Nivel Inventivo.

No se evidencia que la modificacion en la estructura con un anillo de indazol
sustituido en vez de un fenilo sustituido, presente un efecto técnico inesperado,
frente a los compuestos previamente divulgados en el estado de ta tecnica, pues la
modificacion estructural realizada no cambia la actividad bioldégica de los
compuestos como antagonistas del gen de calcitonina, pues sigue siendo la misma;
lo cual indica que son compuestos alternos.

Las reivindicaciones dependientes 2 —28, no mencionan alguna caracteristica que
haga inventivos a los compuestos de la reivindicacion 1, por lo cual se considera

gue no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D2 The Journal of
Biological 1-28 Nivel Inventivo
Chemistry, Vol
277, No 16
D3 WO 98/11128 1-28 Nivel Inventivo

a2\
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\

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision.de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En.caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de |la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente. ‘
Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5:2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL

Directora de Nueyas Creaciones (C ) \
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha M

: EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 02115 Cédigo No. 202070




