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SOLICITUD
{

/ PATENTE DE INVENCION

e 087129606

' 54 TiTULo TRATAMIENTO DE TRASTORNOS GASTROINTESTINALES CON

Otganizacion y
Digitalizacion CSA Ltda

ANTIGONISTAS DE CGRP

~—. e

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

BOEHRI ‘
71SOLICITANTE NGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

DOMICILIO INGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA

EMILIO FERRERO

74. APODERADO C.C. 438.019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS COL0-09255-841-120-0

ID-139902

a

Industria y Comercio SUPERINIENDENGIA DE INDUS IKIA ¥ COMERCIO
R nm
SUPERINTENDENCIA - zr:gé_?28(-)1%'?66!5!!('),(!’(!!!!1!),!),(!,(!,,",

_ 1 3534 Dep 2020 NUE
e 11 PATENTE ) o 378 EASEREEACIONI
A 411 PREALIENL | Eve 378 FASENAGIONAL

Folios: 77

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/055543
Publicacion Internacional No. WO 2007/141285 A1

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL g cne- 2oeq
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. [J capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH .
SOLICITANTE Iseoyczzddaed:g;:;l;t;lac?a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) Cc.C. O NIT O
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. D Otro D
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|__ . C.E. O Otro O
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nuamero 438.019 T.P 31.929
1. Henri DOODS 2. Kirsten ARNDT
@ Freiherr-von-Koenig-Str. 6, Vorarlberger Strasse 51,
88447 Warthausen, 88400 Biberach,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Thierry BOUYSSOU 4. Stephan Georg MUELLER
Berggrubenweg Nr. 21, Maelzerstrasse 13,
88447 Warthausen, 88447 Warthausen,
Alemania Alemania
5. Klaus RUDOLF 6. Gerhard SCHAENZLE
Oeschweg 11, Sophie von La Roche Weg 10,
88447 Warthausen, 88400 Biberach,
Alemania Alemania
PCT (86)

Fecha: 6 de junio de 2007
Fecha: 13 de diciembre de 2007

Titulo (54)

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS GASTROINTESTINALES CON ANTAGONISTAS

DE CGRP

Clasificacion Internacional (51) A61P 029/000

OO O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX Noll EP 8 de junio de 2006 06011787.6
@ Comprobante de pago No.: 08-91,649 Fecha: 25 de noviembre de 2008




CAVELIER ABOGADOS COL0O-09255-841-120-0 ID-139902

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud. '

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@El O00 0000 MXMOOX XDKQ

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é.,:.Q— CMQ

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

I

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/141285 A1
Descripcion:
Paginas 15 en el idioma original
Paginas 14 en espaiiol

Reivindicaciones: Numero (s) 18

Figuras: Namero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH |

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg —---- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz,

Que la firma BOEHRINGER INGEILHEIM INTERNATICNAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del™
Juzgado Minicipal de Bingen

esta constitulda y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.

Q' 105 sofiores Dr. DIETER LAUDIN ¥ _Dr. GERUARD HUEER

~quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufici@nhte para representar a la mencionada fimma y otorgarpoderes
én su noﬁbre.
T

'Qu.e ha teniMo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

-
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-
0os para la Nacidn US §
Fondo Rotatorio UsS $ 100.-
Tasa consular Us $ 1 xDM 1,60 = DM 169.60 péAGAﬁQO
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REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industrial design:

trademarks, commercial names, trade emblem:s
slogans. .

ara patentes, modelos de utilidad, disefio
industriales, marcas de fabrica, nombre
comerciales, ensefias, lemas comerdiales.

q25:
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), aba jo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D=55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY
or el Xresente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRER , tpa,
31929; ¥ LUJZ CLEMENCIA DE PA , tpa. 23555; domiciliados

en la Carrera 4% N° 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el pardgrafo 10 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
. "plentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
i 03 los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemnplazari al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
Aefinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
:gundo representante suplente I\ara de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su inténcién de no ejercer Ja representacién
mediante declaracidn “autenticada por Notario Piblico en
Colombila, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomars su lugar, Cuando cesare Ia
ausencia o impedimento del representante prindpal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segiin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de Ia representacion por el primero,
segundo o tercer su plente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
-nombrados, gara obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
nos) Tepresenten ante cualesquiera entidades o ersonas,

'fzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
-=dininistrativo, conteucioso—afr;inistrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a log
siguientes asuntos: a) Obtencidén de patentes de invencidn,

delos de utilidad, y disefios industriales; el registro de

.arcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
cambio de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; y el
regi-tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, Y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y Pprocesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

EOEHRINGER INGELHEIM

In due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 542
of the Commerclal Code, do hereb npfolnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PER MO, tpa. 831; EMILIC
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiclled at Carrera 4* N° 72-35, Bogots, Colombila, the
first as principal and the others as alternates, In the order ol
their appolntment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out 'of Court. The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second -alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
tumn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their Intention not to act ag
representatives through a declaration given before a Nota

Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the rincipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against the
unfair competition, for which E\;rpose I (we) authérize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial des gns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or"domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licensés of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, l:*otection to the consumer, oppositions or
observations, administritive or Court cancellation, nullity,
infringement, granti’hg of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matiers they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

AL s

*EE-ORIG

‘80GOTA 0.C:: REPURLICA DE COLOMBH

in/en

INTERNATIONAL GNBH

./ \ppa.

ppa.

Dr. Dieter Laudien %M‘LC{

Signature

© CAVELIFR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

(




LEGALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Culombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el pouder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Seiior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y 3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: SeF’
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsu

del

WTw

LESALIZATION

The Colombia Consul must issue a sorsuiar cectificate, on (1}
the legal existence of tne company wiich | grants
l’ower—of—Attomey, (2) that it is In actual exercise a!
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Atturney is autorized to do so. To this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3).

un los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

e certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, que ejerce su ohjetu sociai y que quien confiere el poder es su representante.



o URMME, 2659 /95 V.

n "

Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr. Dieter L aud i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft Ain 55127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer ingelheim International
mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

7T

| Notariatsverweser

~-910E 1 -

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof., Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbeoogroksx - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte
- zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. - -

4

Mainz, den mimmmmmmnﬂhfm:

Kostenberechnung: Der Prasident des Landgerichts

Gebohr for Legatise

tion

wort: oM V- )

- JVK08tO. v. 26 7,1067

BGBI.1S.881,7
\.-;': .......... %u‘“. h

1. 0E2. 135 R e

o= . couage . we
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Vaselucién Na, 539 Miniustints

2

TRADUCCION OFICIAL No. S133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion

se sella con el sello de la traducteora, 1o mismo que la

presente.-

(A continuacion del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832

GONZALO FERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 31929: vy LUZ

£,

CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.

72-3%5, Bogoté4, Colombia, por la BOEHR INGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien Yy

Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacion

Frotocolo notarial No. 2659/9%5 v

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

>

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domic ey

& quienes conozco en persona.




Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
lﬁ de Comercio del Juzgado Municipal de Hingen, HR E 1063, que 1la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HK E 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefores Dr. Laudien Yy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

S gé Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin
_é 5% Fdo.: firma ilegible
gl g% (Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
]
§ :é El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim
2 s

Prof. Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Regicnal de Mainz)

910 E 1

Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafa. Igualmente
se certifica qu el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

couo"nom-m ‘SEXTA'
C::NAGO CONSTAR. Ot?eﬂ t:incw.%P ‘DE-BOGOTA:.
:ORIGINALY oug__

m'o:cz;-'

Mainz, trece de diciembre de mil

noventa y cinco

M
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‘ 3 1_ CAVELIER
TeLerax. (3?)\«"_ 3\:.,55'0. ABOGADOS
TELEX: 45479 CAVE CO EDIFICIO SISK|

12317407375 CAVE. UC CARRERA 42 No. 72-35

BOGOTA 8, COLOMBIA

Seflor Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

«&

CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEFONO ({57) (1) 2120100

CABLES: CAVELEYES

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido-el: 1%42-$& 

4

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1 ‘calidad de apoderado

principal del
manifiesto a

poderdante
Usted que

arr1ba

menc1onado

sustituyo el "poder-~que me ha.

atentamente
sido

conferido en 1la persona del ‘doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No.
fueron conferidas.

31. 929,‘con todas las facultades que me

Hago 1la anterlor sust1tuc1on conforme-al. articulo 66 del

Cédigo de

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

/"b

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No.
C.C. No. 2 877 024 de Bogota
g ror, . °G° &0

EMILIO FERRERQ
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e=T80-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3

Procedlmlento C1v11 ya que

1C

otros

sustitutos

C A

.

832

/0
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA - o
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAI.

- Bogot4,,D. C. 11 ) o~
Ante M, PABLO KENDZZ BARAJAS. .’ ' _
NOTARIO SEXTO ENCARGADD Dy )
Comparecié{eron) 4y

_ 2.0
(7 —
T 7 [ -
S T— —
qulen(es) eAind aryd) als)
1w 5 e
VA w j 92

y la(s) Librcta’;) fiiitartas)_ . v }b
domiciliada(s) en Bozaidy dec’ardlaron) que la(s) firma(s) que
eparecen(n) en ¢! prasitz doTannio es(son) lafs) suya(s) ¥y
que el contanido dal mismo es cizrto.
€n oonstancia o firma esia Biligencia, O BOGGTE .
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcau

(43) International Publication Date
13 December 2007 (13.12.2007)

O 00 0 O

(10) Internatinnal Publication Number

WO 2007/141285 Al

(51) International Patent Classification:

AGIP 29/00 (2006.01) AGIP 1/00 (2006.01)
AGIP 1/04 (2006.01) AG61K 31/517 (2006.01)
AGIP 1/06 (2006.01) AGIK 31/551 (2006.01)
AGIP 1/14 (2006.01)

(21) Intcernational Application Number:
PCT/EP2007/055543

(22) International Filing Date: 6 June 2007 (06.06.2007)

(25) Fillng Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
06011787.6 8 June 2006 (08.06.2006) EP

(71) Applicant (for all designated States except DE, US):
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TREATMENT OF GASTROINTESTINAL DISORDERS WITH CGRP ANTAGONISTS

The invention relates to a method for preventing and treating visceral pain and

gastrointestinal disorders such as functional bowel disorders and inflammatory bowel

diseases through the use of effective amounts of a compound acting as CGRP antagonist.

BACKGROUND OF THE INVENTION

TECHNICAL FIELD

The viscera encompasses the organs of the abdominal cavity. Pain associated with the
viscera can be divided into digestive visceral pain and non digestive visceral pain.
Commonly encountered gastrointestinal disorders include the functional bowel disorders
and the inflammatory bowe! diseases. These gastrointestinal disorders include a wide
range of disease states that are currently only moderately controlled, including gastro-
esophageal reflux, dyspepsia, the irritable bowe! syndrome and functional abdominal pain
syndrome, Crohn's disease, ileitis and ulcerative colitis, and all regularly produce visceral
pain.

Irritable bowel syndrome (IBS), also termed "irritable colon”, "spastic colon" or "mucous
colitis", is characterized by lower abdominal discomfort or pain associated with
disturbance of defecation. The nature of the symptoms can vary between patients, varying
from predominant constipation or diarrhoea to predominant pain.

It is the most common chronic gastrointestinal disorder, affecting about 20% of the world's
population. This biopsychosocial disorder involves dysregulation of the nervous system,

altered intestinal motility and increased visceral sensitivity.

All of these disorders result from dysregulation of the bidirectional communication
between the gut with its enteric nervous system and the brain (the brain-gut axis),
modulated by various psychosocial and environmental factors (e. g. infection,
inflammation). Numerous neurotransmitters are found in the brain and gut that regulate Gl
activities, including 5-hydroxytryptamine (5-HT, serotonin) and its 5-HT; and 5-HT,
receptors. The current approach to 1BS patients is based on a positive diagnosis of the
symptom complex, exclusion of underlying organic disease, and institution of a
therapeutic trial. Traditional symptomatic treatment has included antidiarrheals, laxatives

and bulking agents/fiber, low-dose tricyclic antidepressants, antispasmodics for pain, and
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‘alternative' therapies (e.g. psychotherapy, hypnotherapy).

The scientific evidence supporting this therapy is limited. Novel approaches include
visceral analgesics and serotonin agonists and antagonists. In patients with severe
diarrhea, 5-HT; receptor antagonists (e.g. alosetron) and selective Ms-type
anticholinergics are indicated, in constipation 5-HT, agonists (e.g. tegaserod), and in pain
alfa,-adrenergics (e.g. clonidine), cholecystokinin antagonists, kappa-opioid agonists (e.g.
fedotozine), and neurokinin antagonists; some of these agents are still being investigated.
Understanding the brain-gut axis is crucial in the development of effective therapies for
IBS (Med. Science Monit. 2004, 10(6), RA125-131).

Visceral hypersensitivity has been proposed as one of three underlying mechanisms of
IBS and this is supported by the fact that patients suffering from IBS have enhanced
perception of visceral events. This visceral hypersensitivity appears to be the result of
sensitization of visceral afferent mechanisms, most likely peptidergic C-fibers. Those
afferent C-fibers contain Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) and this peptide has

been shown to be pronociceptive.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been found that the symptoms of IBS can be effectively prevented and their
distressing effects substantially alleviated by substances which antagonise the effects of
CGRP (CGRP antagonists) or inhibit or reduce the release of CGRP from sensory nerve
endings (CGRP release inhibitors).

The present invention thus relates to the use of CGRP antagonists (A) and/or release
inhibitors for combating IBS, including both prevention and active treatment. The use
according to the present invention preferably comprises monotherapy with a single
substance, but also includes combined therapy with a number of substances (B) from the

specified groups of active substances.

The invention also relates to the use of CGRP antagonists and/or release inhibitors for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment of IBS as well as the
corresponding pharmaceutical compositions containing as active substance one or more

CGRP antagonists and/or release inhibitors.



10

20

25

30

WO 2007/141285 PCT/EP2007/055543

Any pharmaceutically acceptable active substances which antagonise the known effects
of CGRP or inhibit the release of CGRP from sensory nerve endings may be used for the

purposes of the present invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Examples of CGRP antagonists include the amino acid derivatives described in the
international patent application PCT/EP97/04862, as well as the non-peptidic active
substances described in international patent applications PCT/EP03/11762,
PCT/EP03/11763, PCT/EP2004/000087, PCT/EP2005/003094, PCT/US03/16576,
PCT/US2004/040721, PCT/US2003/038799, PCT/US2005/010330, PCT/GB99/03154,
PCT/US2004/007226, PCT/US2004/007289, PCT/US2004/007686,
PCT/US2004/007678, PCT/US2004/007715, PCT/US2004/011254,
PCT/US2004/010851, PCT/US2004/011280, PCT/US2004/020206,
PCT/US2004/021888, PCT/US2004/020209, PCT/US2005/0021989,
PCT/US2005/031713, PCT/US2005/031617, PCT/US2005/031712,
PCT/US2005/032036, PCT/US2005/032041, PCT/US2005/032288, PCT/US2005/035654
and US 2006/0084707.

Examples of CGRP release inhibitors include serotonin 5-HTp-agonists such as
avitriptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan or zolmitriptan, as well as 5-HT ¢¢-

agonists or NPY-agonists.

Of the CGRP antagonists described above, the following compounds (A}, for example,
may be used for the treatment of IBS, for the preparation of a corresponding
pharmaceutical composition and as an ingredient of a corresponding pharmaceutical

composition.

A first object of the present invention is therefore the use of a CGRP antagonist (A),

selected from the group consisting of

ol
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pharmaceutically acceptable salts with organic or inorganic acids or bases, for the
preparation of a pharmaceutical for the treatment of IBS in one of the following
pharmaceutical formulations:

capsules for powder inhalation containing 1 mg of active substance (A),

inhalable solution for nébulisers containing 1 mg of active substance (A),

propellant gas-operated metering aerosol containing 1 mg of active substance (A},
nasal spray containing 1 mg of active substance (A),

tablets containing 20 mg of active substance (A),

capsules containing 20 mg of active substance (A),

aqueous solution for nasal application containing 10 mg of active: substance (A),
aqueous solution for nasal application containing 5 mg of active substance (A),
suspension for nasal application containing 20 mg of active substance (A).

The specific mentioned compounds (A) according to the present invention are described
in the international patent applications PCT/EP97/04862 and PCT/EP2005/003094 and

can be prepared according to processes described in said applications.

The compounds were applied orally and are active in the dose range of 0.01 to 100

mg/kg.
TERMS AND DEFINITIONS USED

Also included in the subject matter of this invention are the compounds according to the
invention, including the salts thereof, in which one or more hydrogen atoms, for example

one, two, three, four or five hydrogen atoms, are replaced by deuterium.
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The compounds according to the present invention may have acid groups, mainly
carboxyl groups, and/or basic groups such as e.g. amino functicns. The compounds
according to the invention may therefore be present as internal salts, as salts with
pharmaceutically useable inorganic acids such as for example hydrobromic acid,
phosphoric acid, nitric acid, hydrochloric acid, sulphuric acid, methanesulphonic acid,
ethanesulphonic acid, benzenesulphonic acid, p-toluenesulphonic acid or organic acids
such as for example malic acid, succinic acid, acetic acid, fumaric acid, maleic acid,
mandelic acid, lactic acid, tartaric acid, citric acid or as salts with pharmaceutically
useable bases such as alkali or alkaline earth metal hydroxides, for example sodium
hydroxide or potassium hydroxide, or carbonates, ammonia, zin¢: or ammonium
hydroxides or organic amines such as e.g. diethylamine, triethylamine, ethanolamine,

diethanolamine, triethanolamine, cyclohexylamine, dicyclohexylamine, inter alia.

As mentioned hereinbefore, the compounds according to the inviention may be converted
into the salts thereof, particularly for pharmaceutical use, into the physiologically and
pharmacologically acceptable salts thereof. These salts may on the one hand be in the
form of the physiologically and pharmacologically acceptable acid addition salts of the
compounds of formula | with inorganic or organic acids. On the other hand, if they contain
a phenolic OH group, the compound according to the invention may also be converted by
reaction with inorganic bases into physiologically and pharmacologically acceptable salts
with alkali or alkaline earth metal cations as counter ion. The acid addition salts may be
prepared for example using hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid,
phosphoric acid, methanesulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic
acid, citric acid, tartaric acid or maleic acid. It is also possible to use mixtures of the
above-mentioned acids. The alkali and alkaline earth metal salts of the compound of
formula | are preferably the alkali and alkaline earth metal hydroxides and hydrides
thereof, of which the hydroxides and hydrides of the alkaline earth metals, particularly of
sodium and potassium, are preferred and sodium and potassium hydroxide are

particularly preferred.

The compounds according to the invention may occur as racematas if they have only one
chiral element, but they may also be obtained as pure enantiomers, i.e. in the (R) or (S)

form. Preferred compounds are those which occur as racemates or as the (R) form.
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However, the application also includes the individual diastereomeric pairs of antipodes or
the mixtures thereof which are present when there is more than one chiral element in the
compounds according to the invention, as well as the individual optically active

enantiomers of which the above-mentioned racemates are made up.

The invention relates to the compounds in question, optionally in the form of the individual
optical isomers, mixtures of the individual enantiomers or racemates, in the form of the
tautomers as well as in the form of the free bases or the corresponding acid addition salts
with pharmacologically acceptable acids - such as for example acid addition salts with
hydrohalic acids - for example hydrochloric or hydrobromic acid or organic acids — such as

for example oxalic, fumaric, diglycolic or methanesulphonic acid.

COMBINATIONS

As mentioned above the CGRP antagonists (A) according to the present invention can be
used as monotherapy, but can also used in combination with other active compounds (B)
for the treatment of IBS.

For this purpose, the compound (B) can be selected from the group consisting of 5-HT1
agonist such as, 5-HT; antagonists, 5-HT, agonists, mixed 5-HT; antagonists/5-HT,
agonists, serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, antispasmotic agents,
anticholinergics, laxatives, ballast, antidiarrheals, tricyclic antidepressants and SSRis,
opioids, local anaesthetics, alpha2 agonists, cannabiniods, P2X3 / P2X2/3 antagonists,
CCK- antagonists, VR-1/TRPV1 antagonists, neurokinin antagonists, beta-3 adrenoceptor
agonists, NSAIDs, COX 2 inhibitors and probiotics which may be formulated together with
one or more inert conventional carriers and/or diluents, e.g. with corn starch, lactose,
glucose, microcrystalline cellulose, magnesium stearate, polyvinyl pyrrolidone, citric acid,
tartaric acid, water, water/ethanol, water/glycerol, water/sorbitol, water/polyethylene
glycol, propylene glycol, cetylstearyl alcohol, carboxymethylcellulose or fatty substances
such as hard fat or suitable mixtures thereof, into conventional galenic preparations such
as plain or coated tablets, capsules, powders, suspensions, solutions, metered dose

aerosols or suppositories.

A 5-HT, agonist may be selected from the group consisting of avitriptan, eletriptan,
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naratriptan, rizatriptan, sumatriptan or zolmitriptan or the pharmaceutically acceptable

salts thereof.

A 5-HT; antagonist may be selected from the group consisting of alosetron, cilansetron,

granisetron or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

A 5-HT, agonist may be selected from the group consisting of tegaserod, prucalopride or
the pharmaceutically acceptable salts thereof.

A mixed 5-HT; antagonist/5-HT, agonist may be selected from the group consisting of

renzapride, cisapride or the pharmaceutically acceptable salts thereof.
A serotonin norepinephrine reuptake inhibitor may be selected from the group consisting
of venlafaxine, duloxetine and milnacipran or the pharmaceutically acceptable salts

thereof.

An antispasmotic agent may be selected from the group consisting of pinaverium,

mebeverine, alverine or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

An anticholinergic may be selected from the group consisting of zamifenacin, darifenacin

or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

A laxative may be selected from the group consisting of lactulose and polyethylene glycol.

A ballast may be selected from the group consisting of methyicellulose and psyllium.

An antidiarrheal may be selected from the group consisting of loperamide, cholestyramine

or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

A tricyclic antidepressant and SSRI may be selected from the group consisting of

amitriptyline, imipramine or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

An opioid may be selected from the group consisting of fedotozine, trimebutine or the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

J L
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A local anaesthetic may be selected from the group consisting of trimebutine or the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

An alpha2 agonist may be selected from the group consisting of clonidine or the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

A cannabiniod may be selected from the group consisting of remonabant or the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

A neurokinin antagonist may be selected from the group consisting of ezlopitant,

nepadulant or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

A beta3-adrenoceptor agonist may be selected from the group consisting of solabegron or

YM178 or the acceptable pharmaceutically acceptable salts thereof.

A NSAID may be selected from the group consisting of acclofenac, acemetacin,
acetylsalicylic acid, azathioprin, celecobix, diclofenac, diflunisal, fenbufen, fenoprofen,
flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, leflunomid, lornoxicam, mefenamic acid,
meloxicam, naproxen, phenylbutazon, piroxicam, sulfasalazin, zomepirac or the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

A COX 2 inhibitor may be selected from the group consisting of meloxicam, rofecoxib,
valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, celecoxib or the pharmaceutically acceptable salts

thereof.

A probiotic may be bifidobacterium.

FORMULATIONS

The compounds prepared according to the invention may be administered either on their
own or optionally in combination with other active substances for the treatment of migraine
by intravenous, subcutaneous, intramuscular, intra-articular, intrarectal or intranasal route,

by inhalation, topically, transdermally or orally, while aerosol formulations are particularly

Z
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suitable for inhalation. The combinations may be administered either simultaneously or

sequentially.

Suitable forms for administration include for example tablets, capsules, solutions, syrups,
emulsions or inhalable powders or aerosols. The proportion of pharmaceutically active
compound or compounds should be in the range from 0.1 to 90% by weight, preferably
0.5 to 50% by weight of the total composition, i.e. in amounts which are sufficient to

achieve the dosage range mentioned hereinbefore.

The preparations may be given orally in the form of tablets, powders, powders in capsules
(e.g. hard gelatine capsules), or as solutions or suspensions. When taken by inhalation
the active substance combination may be administered as a powder, an aqueous or

agueous ethanolic solution or by means of a propellant gas formulation.

Preferably, therefore, pharmaceutical formulations are characterised in that they contain
one or more compounds of formula | according to the preferred embodiments described

hereinbefore.

It is particularly preferable if the compounds of formula | are administered orally, and it is
most preferable if they are administered once or twice a day. Suitable tablets may be
obtained, for example, by mixing the active substances with known excipients, for
example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate or lactose,
disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or gelatine,
lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for delaying release, such as
carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The tablets may

also comprise several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously to
the tablets with substances normally used for tablet coatings, for example coliidone or
shellac, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed release or prevent
incompatibilities the core may also consist of a number of layers. Similarly the tablet
coating may consist of a number or layers to achieve delayed release, possibly using the

excipients mentioned above for the tablets.

4
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Syrups containing the active substances or combinations thereof according to the
invention may additionally contain a sweetener such as saccharine, cyclamate, glycerol or
sugar and a flavour enhancer, e.g. a flavouring agent such as vanillin or orange extract.
They may also contain suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl
cellulose, wetting agents such as, for example, condensation products of fatty alcohols
with ethylene oxide, or preservatives such as p hydroxybenzoates.

Capsules containing one or more active substances or combinations of active substances
may for example be prepared by mixing the active substances with inert carriers such as
lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositories may be made for example by mixing with carriers provided for this

purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivalives thereof.

Excipients which may be used include, for example, water, pharrnaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g.
groundnut or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol),
carriers such as e.g. natural mineral powders (e.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic
mineral powders (e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar,
lactose and glucose), emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methyicellulose,
starch and polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g. magnesium stearate, talc, stearic acid

and sodium lauryl sulphate).

For oral use the tablets may obviously contain, in addition to the carriers specified,
additives such as sodium citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together
with various additional substances such as starch, preferably potato starch, gelatin and
the like. Lubricants such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc may
also be used to produce the tablets. In the case of aqueous suspensions the active
substances may be combined with various flavour enhancers or ¢olourings in addition to

the abovementioned excipients.
METHOD OF TREATMENT
The CGRP antagonists (A) according to the present invention are: active in a model for

visceral pain in rodents. In this model hypersensitivity is induced by colonic irritation (e.g.

by butyrate, trinitrobenzene sulfonic acid or acetic acid instillation). Colorectal balloon
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distension was applied to induce pain behaviour e.g. abdominal contractions (see Bourdu
et al., Gastroenterology 2005, 128, 1996-2008; Diop et al., J. Phamacol. Exp. Ther. 2002,
302, 1013-1022; Plourde et al. Am. J. Physiol. 1997, 273, G191-G196).

s  Since the compounds reverse the colonic hypersensitivity in the afore mentioned model it
is claimed that the CGRP antagonists (A) according to the present invention can be used
for the treatment of visceral pain/hypersensitivity especially abcominal pain in patients

with IBS but also colic pain and dysmenorrhoea.
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PATENT CLAIMS
1. The use of a CGRP antagonist (A) selected from among:
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the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and the physiologically
acceptable salts thereof for the preparation of a medicament useful for preventing or

treating visceral pain.

2. The use of a CGRP antagonist (A) selected from among:
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the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and the physiologically
acceptable salts thereof for the preparation of a medicament useful for preventing or

treating gastrointestinal disorders.

3. Use according to claim 1 or 2, characterised in that the visceral pain is selected
from the group consisting of functional bowel disorders and the inflammatory bowel

diseases.

4, The use according to claim 3, characterised in that the functional bowel disorder is
selected from the group consisting of gastro-esophageal reflux, dyspepsia, the irritable

bowel syndrome and functional abdominal pain syndrome.

5. The use according to claim 3, characterised in that the inflammatory bowel disease

is selected from the group consisting of Crohn's disease, ileitis and ulcerative colitis.

6. The use according to claim 3, characterised in that the functional bowel disorder is

the irritable bowel syndrome.
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7. Use according to claim 1 or 2, characterised in that it is effected as a monotherapy

with a single active substance.

8. Use according to claim 7, characterised in that the medicament contains only one

active substance.

9. Use according to claim 7, characterised in that the medicament is a formulation for

oral administration.

10. A pharmaceutical composition for the treatment or prevention of visceral pain and
gastrointestinal disorders, containing as active substance one or more CGRP antagonists
(A) selected from the group according to claim 1 optionally together with one or more inert

carriers and/or diluents.

11. The pharmaceutical composition according to claim 10 for treating or preventing

disorders selected from the group consisting of functional bowel disorders such as gastro-
esophageal reflux, dyspepsia, the irritable bowel syndrome and functional abdominal pain
syndrome, or inflammatory bowel diseases such as Crohn's disezase, ileitis and ulcerative

colitis.

12. The pharmaceutical composition according to claim 11 for treating or preventing

the irritable bowel syndrome.

13. The pharmaceutical composition according to any of claims 10 to 12, which is

under a form suitable for oral administration.
14, A method for the prevention or treatment of visceral pain comprising administering

to a patient in need of treatment an effective amount of a CGRP antagonist (A) selected

from among:

Number Structure
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acceptable salts thereof.

15.  The method according to claim 14, wherein the disorder is functional bowel

disorder or inflammatory bowel disease.

16. The method according to claim 15, wherein the functional bowel disorder is gastro-
esophageal reflux, dyspepsia, irritable bowel syndrome or functional abdominal pain

syndrome.

10 17.  The method according to claim 14 or 15, wherein the disorder is the irritable bowel
syndrome.
Vs
- 18.  The method according to claim 15, wherein the inflammatory bowel diseases is

Crohn's disease, ileitis or ulcerative colitis.
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TRATAMIENTO DE TRASTORNOS GASTROINTE'STINALES CON
ANTAGONISTAS DE CGRP

La invencidn se refiere a un método para prevenir y tratar el dolor visceral y los
trastornos gastrointestinales tales como trastornos funcionales del intestino y enfermeda-
des inflamatorias intestinales mediante el uso de cantidades eficaces de un compuesto

que actia como antagonista de CGRP.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO TECNICO

Las visceras abarcan los 6rganos de la cavidad abdominal. El dolor asociado con
las visceras puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo.

Los trastornos gastrointestinales encontrados comunmente incluyen los trastornos
funcionales intestinales y las enfermedades inflamatorias intestinales. Estos trastornos
gastrointestinales incluyen una amplia serie de estados de enfermedad que normalmente
solo se controlan moderadamente, que incluyen reflujo gastro-esofagico, dispepsia, el
sindrome de intestino irritable y sindrome de dolor abdominal funcional, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, y todos producen dolor visceral regularmente.

El sindrome del intestino irritable (IBS), también llamadc de "colon irritable”, "colon
espastico" o "colitis mucosa", se caracteriza por malestar abdominal inferior o dolor aso-
ciado con trastorno de la defecacioén. La naturaleza de los sintomas puede variar entre los
pacientes, variando de estrefiimiento o diarrea predominante a dolor predominante.

Es el trastorno gastrointestinal créonico mas comun, afectando aproximadamente
al 20% de la poblacion mundial. Este trastorno bio-psicosocial implica falta de regulacion
del sistema nervioso, motilidad intestinal alterada y aumento de la sensibilidad visceral.

Todos estos trastornos resultan de la falta de regulacién de la comunicacion bidi-
reccional entre el intestino con su sistema nervioso entérico y el cerebro (el eje cerebro -
intestino), modulado por diversos factores psicosociales y ambientales (por ejemplo, in-
feccion, inflamacion). Se han encontrado numerosos neurotransmisores en el cerebro y el
intestino que regulan las actividades Gl, incluyendo la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotoni-
na) y sus receptores 5-HT; y 5-HT,. El acercamiento actual a los pacientes de IBS se ba-
sa en una diagnosis positiva del complejo de sintomas, la exclusion de enfermedad orga-
nica subyacente, y la institucién de un proceso terapéutico. El tratamiento sintomatico

U7
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tradicional ha incluido antidiarreicos, laxantes y materias organicas indigestibles/fibra, an-
tidepresivos triciclicos en baja dosis, antiespasmddicos para el dolor, y terapias "alternati-
vas" (por ejemplo, psicoterapia, hipnoterapia).

La evidencia cientifica que soporta esta terapia es limitada. Nuevas aproximacio-
nes incluyen analgésicos viscerales y agonistas y antagonistas de serotonina. En pacien-
tes con diarrea severa, estan indicados los antagonistas del receptor 5-HT; (por ejemplo,
alosetrona) y anticolinérgicos tipo Ma, en estrefiimiento, agonistas de 5-HT, (por ejemplo,
tegaserod), y con dolor alfa,-adrenérgicos de dolor (por ejemplo, clonidina), antagonistas
de colecistoquinina, agonistas de kappa-opioide (por ejemplo, fedotozina), y antagonistas
de neuroquinina; estando aun algunos de estos agentes investigados.

Se entiende que el eje cerebro-intestino es crucial en el desarrollo de terapias
efectivas para el IBS (Med. Science Monit. 2004, 10(6), RA125-131).

Se ha propuesto la hipersensibilidad visceral como una de los tres mecanismos
subyacentes del IBS y esta sostenido por el hecho de que los pacientes que sufren de
IBS tienen percepcion mejorada de los sucesos viscerales. Esta hipersensibilidad visceral
parece ser el resultado de la sensibilizacién de mecanismos aferentes viscerales, lo mas
probable fibras C peptidérgicas. Las fibras C aferentes que contienen Péptido Relaciona-
do con el Gen Calcitonina (CGRP) y este péptido, se ha mostrado que son pronocicepti-
VOS.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Ahora se ha encontrado que los sintomas de IBS pueden evitarse eficazmente y
sus efectos dolorosos aliviarse sustancialmente mediante sustancias que antagonizan los
efectos de CGRP (antagonistas de CGRP) o inhiben o reducen la liberacion de CGRP
desde las terminaciones nerviosas sensoras (inhibidores de liberacion de CGRP).

La presente invencion se refiere asi al uso de antagonistas de CGRP (A) y/o in-
hibidores de liberacion para combatir el IBS, incluyendo tanto la prevencion como el tra-
tamiento activo. El uso segun la presente invencion comprende preferiblemente monote-
rapia con una Unica sustancia, aunque también incluye terapia combinada con un nimero
de sustancias (B) de los grupos especificos de sustancias activas.

La invencion también se refiere al uso de antagonistas de CGRP y/o inhibidores
de liberacion para preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento de IBS
ademas de las correspondientes composiciones farmacéuticas que contienen como sus-

tancia activa uno o mas antagonistas de CGRP y/o inhibidores de liberacién.
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Cualquier sustancia activa aceptable farmacéuticamente que antagonice los efec-
tos conocidos de CGRP o inhiban la liberacién de CGRP de las terminaciones nerviosas
sensoriales, puede usarse para los propésitos de la presente invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ejemplos de antagonistas de CGRP incluyen los derivados de aminoacido descri-
tos en la Solicitud de Patente Internacional PCT/EP97/04862, ademas de las sustancias
activas no peptidicas descritas en las Solicitudes de Patente Internacionales
PCT/EPQ3/11762, PCT/EP03/11763, PCT/EP2004/000087, PCT/EP2005/003094,
PCT/US03/16576, PCT/US2004/040721, PCT/US2003/038799, PCT/US2005/010330,
PCT/GB99/03154, PCT/US2004/007226, PCT/US2004/007289, PCT/US2004/007686,

PCT/US2004/007678, PCT/US2004/007715, PCT/US2004/011254,
PCT/US2004/010851, PCT/US2004/011280, PCT/US2004/020206,
PCT/US2004/021888, PCT/US2004/020209, PCT/US2005/002199,
PCT/US2005/031713, PCT/US2005/031617, PCT/US2005/031712,

PCT/US2005/032036, PCT/US2005/032041, PCT/US2005/032:288, PCT/US2005/035654
y US 2006/0094707.

Ejemplos de inhibidores de liberacion de CGRP incluyen agonistas 5-HT,p de se-
rotonina tales como avitriptano, eletriptano, naratriptano, rizatriptano, sumatriptano o zol-
mitriptano, ademas de agonistas de 5-HT,r 0 agonistas de NPY.

De los antagonistas de CGRP descritos anteriormente, los siguientes compuestos
(A), por ejemplo, pueden usarse para el tratamiento de IBS, para la preparacién de una
composicion farmacéutica correspondiente y como un ingrediente de una composicion
farmacéutica correspondiente.

Un primer objeto de la presente invencion es, por lo tanto, el uso de un antagonis-

ta de CGRP (A), seleccionado del grupo que consiste en
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los enantiomeros, los diastereoisémeros, las mezclas y sus sales, especialmente las sa-
les farmacéuticamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos, para la
preparacion de un compuesto farmacéutico para el tratamiento de IBS en una de las si-
guientes formulaciones farmacéuticas:

capsulas para inhalacién de polvo que contienen 1 mg de sustancia activa (A),



7

15

20

25

30

P01-2210-PCT

disolucién inhalable para nebulizadores que contiene 1 mg de sustancia activa

(A),

aerosol medido operado con gas propelente, que contiene 1 mg de sustancia acti-
va (A),

pulverizador nasal que contiene 1 mg de sustancia activa (A),

comprimidos que contienen 20 mg de sustancia activa (A),

capsulas que contienen 20 mg de sustancia activa (A),

disolucion acuosa para aplicacién nasal que contiene 10 mg de sustancia activa
(A),

disolucion acuosa para aplicaciéon nasal que contiene 5 mg de sustancia activa
(A),

suspension para aplicacién nasal que contiene 20 mg de sustancia activa (A),

Los compuestos (A) mencionados especificos segun la presente invencion, se
describen en las Solicitudes de Patente Internacionales PCT/EP97/04862 vy
PCT/EP2005/003094 y pueden prepararse segun los procedimientos descritos en dichas
solicitudes.

Los compuestos se aplicaron oralmente y son activos en el intervalo de dosis de
0,01 a 100 mg/kg.

TERMINOS Y DEFINICIONES USADAS

También incluido en la materia de esta invencién, estan los compuestos segun la
invencién, que incluyen sus sales, en las que uno o mas atomos de hidrégeno, por ejem-
plo uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrégeno, se sustituyen por deuterio.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden tener grupos aci-
dos, principalmente grupos carboxilo, y/o grupos basicos tales como, por ejemplo, funcio-
nes amino. Los compuestos segun la invencion pueden por lo tanto, estar presentes co-
mo sales internas, como sales con acidos inorganicos farmacéuticamente utiles, tal como
por ejemplo, acido bromhidrico, acido fosférico, acido nitrico, acido clorhidrico, acido sul-
furico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido hencenosulfénico, acido
p-toluensulfénico, o acidos organicos tales como por ejemplo acido malico, acido succini-
co, acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido mandélicc, acido lactico, acido tar-
tarico, acido citrico o como sales con bases farmacéuticamente (itiles tales como hidroxi-
dos de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, hidroxido sddico o hidréxido de pota-

sio, o carbonatos, amoniaco, hidroxidos de zinc o amonio o aminas organicas tales como
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por ejemplo, dietilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclo-
hexilamina, diciclohexilamina, entre otras.

Como ya se ha mencionado, los compuestos segun la invencion pueden conver-
tirse en sales de los mismos, particularmente para uso farmacéutico, en sales fisiologica y
farmacologicamente aceptables de los mismos. Por una parte, estas sales pueden estar
en forma de las sales de adicion de acidos fisiologica y farmacolégicamente aceptables
de los compuestos de la férmula | con acidos inorganicos u crganicos. Por otra parte, si
contienen un grupo OH fendlico, el compuesto segun la invencién también puede conver-
tirse por reaccion con bases inorganicas, en sales fisiolégica y farmacologicamente acep-
tables con cationes de metales alcalinos o alcalinotérreos como contraiones. Las sales de
adicion de acidos pueden prepararse, por ejemplo, usando acido clorhidrico, acido brom-
hidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido acético, acido fuma-
rico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido maleico. También
es posible usar mezclas de los acidos mencionados anteriormente. Las sales de metales
alcalinos vy alcalinotérreos del compuesto de formula | son preferiblemente hidroxidos e
hidruros de metales alcalinos y alcalinotérreos, de los cuales se prefieren los hidréxidos e
hidruros de metales alcalinotérreos, particularmente de sodio y potasio, y se prefieren
particularmente el hidroxido sodico y potasico.

Los compuestos segln la invencion pueden darse como racematos si tienen solo
un elemento quiral, aunque también pueden obtenerse como enantidémeros puros, es de-
cir, en la forma (R) o (S). Son compuestos preferidos aquellos que se dan como racema-
tos o como la forma (R).

Sin embargo, la aplicacion también incluye los pares diastereoméricos individua-
les de antipodas o0 sus mezclas, que estan presentes cuando hay mas de un elemento
quiral en los compuestos segun la invencion, ademas de los enantibmeros individuales
opticamente activos de los que estan hechos los racematos mencionados anteriormente.

La invencién se refiere a los compuestos en cuestion, opcionalmente en forma de
isdmeros opticos individuales, mezclas de los enantibmeros individuales o racematos, en
forma de los tautébmeros, ademas de en forma de las bases libres o de las correspondien-
tes sales de adicion de acido con acidos faimacoldgicamente aceptables - tales como por
ejemplo sales de adiciéon de acido con acidos de hidrohaluro - por ejemplo acido clorhidri-
co o bromhidrico o acidos organicos - tal como por ejemplo, acido oxalico, fumarico, digli-

colico o metanosulfénico.
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COMBINACIONES

Como se menciona anteriormente, los antagonistas de CGRP (A) segun la pre-
sente invencion, pueden usarse como monoterapia, aunque también pueden usarse en
combinacion con otros compuestos activos (B) para el tratamiento de I1BS.

Para este proposito, el compuesto (B) puede seleccionarse del grupo que consiste
en el agonista de 5-HT1 tal como, antagonistas de 5-HTs, agonistas de 5-HT,, antagonis-
tas de 5-HTs/agonistas de 5-HT, mezclados, inhibidores de reabsorciéon de norepinefrina
serotonina, agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos, laxantes, materias no digeribles,
antidiarreicos, antidepresivos triciclicos y SSRI, opioides, anestésicos locales, alfa2 ago-
nistas, cannabinoides, antagonistas de P2X3 / P2X2/3, CCK- antagonistas, antagonistas
de VR-1/TRPV1, antagonistas de neuroquinina, agonistas adrenérgicos beta-3, NSAID,
inhibidores de COX 2 y probidticos que pueden formularse juntos con uno o mas vehicu-
los y/o diluyentes inertes convencionales, por ejemplo con almiddn de maiz, lactosa, glu-
cosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico,
acido tartarico, agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propi-
lenglicol, alcohol de cetilestearilo, carboximetilcelulosa o sustancias grasas tales como
grasa fuerte o sus mezclas adecuadas, en preparados galénicos convencionales tal como
comprimidos desnudos o recubiertos, capsulas, polvos, suspensiones, disoluciones, ae-
rosoles de dosis medida o supositorios.

Un agonista de 5-HT, puede seleccionarse del grupo que consiste de avitriptano,
eletriptano, naratriptano, rizatriptano, sumatriptano o zolmitriptano, o de sus sales farma-
ceuticamente aceptables.

Un antagonista de 5-HT; puede seleccionarse del grupo que consiste en alosetro-
na, cilansetrona, granisetrona o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un agonista de 5-HT, puede seleccionarse del grupo que consiste en tegaserod,
prucaloprida o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Una mezcla de antagonista de 5-HTs/agonista de 5-HT, puede seleccionarse del
grupo que consiste en renzaprida, cisaprida o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un inhibidor de la reabsorcion de norepinefrina serotonina puede seleccionarse
del grupo que consiste en venlafaxina, duloxetina y milnacipran o sus sales farmacéuti-
camente aceptables.

Un agente antiespasmoédico puede seleccionarse del grupo que consiste en pina-

verio, mebeverina, alverina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

5
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Un anticolinérgico puede seleccionarse del grupo que consiste en zamifenacina,
darifenacina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un laxante puede seleccionarse del grupo que consiste en lactulosa y polietilen-
glicol.

Una materia no digerible puede seleccionarse del grupo que consiste en metilcelu-
losa y psilio.

Un antidiarreico puede seleccionarse del grupo que corisiste en loperamida, coles-
tiramina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un antidepresivo triciclico y SSRI pueden seleccionarse: del grupo que consiste en
amitriptilina, imipramina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un opioide puede seleccionarse del grupo que consiste en fedotozina, trimebutina
o0 sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un anestésico local puede seleccionarse del grupo que consiste en trimebutina o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un alfa2 agonista puede seleccionarse del grupo que consiste en clonidina o las
sales farmacéuticamente aceptables.

Un cannabinoide puede seleccionarse del grupo que consiste en remonabant o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un antagonista de neuroquinina puede seleccionarse del grupo que consiste en
ezlopitant, nepadulant o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un agonista de adrenoceptor beta-3 puede seleccionarse del grupo que consiste
en solabegron 0 YM178 o sus sales farmacéuticamente aceptatiles.

Un NSAID puede seleccionarse del grupo que consiste en acclofenac, acemeta-
cin, acido acetilsalicilico, azatioprina, celecobix, diclofenac, diflunisal, fenbufeno, fenopro-
feno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, leflunomida, lornoxicam, acido
mefenamico, meloxicam, naproxen, fenilbutazén, piraxicam, sulfasalazina, zomepirac o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un inhibidor de COX 2 puede seleccionarse del grupo que consiste en meloxicam,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, celecoxib o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Un probidtico puede ser bifidobacteria.

FORMULACIONES

Los compuestos preparados segun la invencién pueden administrarse o bien por

si solos, u opcionalmente en combinacion con otras sustancias activas para el tratamiento
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de migraiia por ruta intravenosa, subcutanea, intramuscular, intra-articular, intrarectal o
intranasal, por inhalacién, topica, transdérmica u oralmente, mientras que las formulacio-
nes por aerosol son particularmente adecuadas por inhalacién. Las combinaciones se
pueden administrar de forma simultédnea o secuencial.

Formas adecuadas para la administracion incluyen por ejemplo, comprimidos,
capsulas, disoluciones, jarabes, emulsiones o polvos o aerosoles inhalables. La propor-
cion de compuesto o compuestos farmacéuticamente activos deberia estar en el intervalo
de 0,1 a 90% en peso, preferiblemente 0,5 a 50 % en peso de la composicion total, es
decir, en cantidades que son suficientes para alcanzar el intervalo de administracion
mencionado anteriormente.

Los preparados pueden darse de forma oral en forma de comprimidos, polvos,
polvos en capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina rigida), o como disoluciones o
suspensiones. Cuando se toma por inhalacion, la combinacion de sustancia activa puede
administrarse como un polvo, una disolucidon acuosa o acuosa etandlica, o por medio de
una formulacién de gas propulsor.

Preferiblemente, por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas se caracterizan
porque contienen uno o mas compuestos de formula | segln las realizaciones preferidas
descritas anteriormente.

Es particularmente preferible si los compuestos de formula | se administran de
forma oral, y es lo mas preferible si se administran una vez o dos al dia. Se pueden obte-
ner comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipien-
tes conocidos, por ejemplo con diluyentes inertes tales como carbonato célcico, fosfato
calcico o lactosa, con desintegrantes tales como almidén de rnaiz o acido alginico, con
ligantes tales como almidon o gelatina, con lubricantes tales como estearato magnésico o
talco y/o con agentes para retardar la liberacion, tales como carboximetilcelulosa, aceta-
to-ftalato de celulosa, o poli(acetato de vinilo). Los comprimicos también pueden com-
prender varias capas.

Se pueden preparar comprimidos recubiertos de acuerdo con esto, recubriendo
nucleos producidos de manera analoga a los comprimidos con sustancias normalmente
usadas para recubrimientos de comprimidos, por ejemplo, colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, didxido de titanio 0 azlcar. Para lograr una liberacion retardada o para evi-
tar incompatibilidades, el nicleo también puede consistir en una serie de capas. De forma

similar, el recubrimiento de comprimidos puede consistir en una serie de capas para lo-
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grar una liberacion retardada, usando posiblemente los excipientes mencionados ante-
riormente para los comprimidos.

Jarabes que contienen las sustancias activas o combinaciones de las mismas de
acuerdo con la invencién, pueden contener adicionalmente un edulcorante, tal como sa-
carina, ciclamato, glicero! o aztcar y un reforzador del sabor, por ejemplo un agente aro-
matizante tal como vainillina o extracto de naranja. También pueden contener adyuvantes
de suspensién o espesantes tales como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humec-
tantes tales como, por ejemplo, productos de condensacion de alcoholes grasos con Oxi-
do de etileno, o conservantes tales como p-hidroxibenzoatos.

Se pueden preparar por ejemplo, capsulas que contenigan una o mas sustancias
activas o combinaciones de sustancias activas mediante la mezcla de las sustancias acti-
vas con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol y envaséandolas en cépsulas de
gelatina.

Se pueden hacer supositorios adecuados por ejemplo, mediante mezcla con vehi-
culos proporcionados para este propoésito, tales como grasas neutras o polietilenglicol o
los derivados de los mismos.

Excipientes que se pueden utilizar incluyen, por ejemplo, agua, disolventes orga-
nicos farmacéuticamente aceptables, tales como parafinas (por ejemplo fracciones del
petroleo), aceites vegetales (por ejemplo aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes
mono- o poli-funcionales (por ejemplo etanol o glicerol), vehiculos tales como, por ejem-
plo, polvos minerales naturales (por ejemplo, caolines, arcillas, talco, greda), polvos mine-
rales sintéticos (por ejemplo, acido silicico muy disperso v silicatos), aztcares (por ejem-
plo, azucar de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes (por ejernplo, lignina, lejias de sul-
fito agotadas, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, es-
tearato de magnesio, talco, acido estearico y lauril-sulfato de sodio).

Para uso oral, los comprimidos pueden contener, obviarnente, ademas de los ve-
hiculos especificados, aditivos tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y difosfato
célcico junto con diversas sustancias adicionales, tales como almidén, preferiblemente
almidon de patata, gelatina y similares. Para producir los comprimidos también se pueden
utilizar lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril-sulfato de sodio y talco. En el
caso de suspensiones acuosas las sustancias activas se pueden combinar con diversos
potenciadores del sabor o colorantes ademas de los excipientes mencionados

anteriormente.
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METODO DE TRATAMIENTO

Los antagonistas de CGRP (A), segun la presente invencion, son activos en un
modelo para dolor visceral en roedores. En este modelo, la hipersensibilidad se induce
por irritacion del colon (por ejemplo, mediante instilacion por butirato, acido trinitrobence-
nosulfénico o acido acético). La distension del balén colorrectal se aplicd para inducir
comportamiento doloroso, por ejemplo contracciones abdominales (véase Bourdu et al.,
Gastroenterology 2005, 128, 1996-2008; Diop et al., J. Phamacol. Exp. Ther. 2002, 302,
1013-1022; Plourde et al. Am. J. Physiol. 1997, 273, G191-G196).

Como los compuestos invierten la hipersensibilidad del colon en el modelo men-
cionado anteriormente, se reivindica que los antagonistas de CGRP (A) segun la presen-
te invencion puedan usarse para el tratamiento de dolor visceral/hipersensibilidad, espe-
cialmente dolor abdominal en pacientes con IBS aunque también con dolor colico y dis-

menorrea.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un antagonista de CGRP (A) seleccionado de entre:
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los enantidmeros, los diasteredmeros, sus mezclas y sus sales fisiologicamente

aceptables para la preparacion de un medicamento Util para prevenir o tratar el dolor vis-

ceral.
2. El uso de un antagonista de CGRP (A) seleccionado de entre:
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los enantiomeros, los diasteredbmeros, sus mezclas y sus sales fisiologicamente
aceptables para la preparacion de un medicamento Gtil para prevenir o tratar trastornos

gastrointestinales.

3. Uso segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el dolor visceral se
selecciona del grupo que consiste en trastornos funcionales del intestino y las enferme-

dades inflamatorias del intestino.

4. E!l uso segun la reivindicacién 3, caracterizado porque el trastorno funcio-
nal del intestino se selecciona del grupo que consiste en reflujo gastro-esofagico, dispep-

sia, el sindrome del intestino irritable y el sindrome del dolor abdominal funcional.

5. El uso segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la enfermedad in-
flamatoria del intestino se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Crohn,

ileitis y colitis ulcerosa.

6. El uso segun la reivindicaciéon 3, caracterizado porque el trastorno funcio-
nal del intestino es el sindrome del intestino irritable.

by
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7. Uso segln la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque se efectia como

una monoterapia con una sola sustancia activa.

8. Uso segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el medicamento con-

tiene solo una sustancia activa.

9. Uso segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el medicamento es

una formulacion para administracion oral.

10. Una composicion farmacéutica para el tratamiento o prevencion del dolor
visceral y trastornos gastrointestinales, que contiene como sustancia activa uno o mas
antagonistas de CGRP (A) seleccionados del grupo segun la reivindicacion 1, opcional-

mente junto con uno o mas vehiculos inertes y/o diluyentes.

11. La composicion farmacéutica seguan la reivindicacion 10, para tratar o pre-
venir trastornos seleccionados del grupo que consiste en trastornos funcionales del intes-
tino tal como reflujo gastro-esoféagico, dispepsia, el sindrome del intestino irritable y sin-
drome funcional del dolor abdominal, o enfermedades inflamatorias del intestino tales

como enfermedad de Crohn, ileitis y colitis ulcerosa.

12. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, para tratar o pre-

venir el sindrome del intestino irritable.

13. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones

10 a 12, que esta bajo una forma adecuada para la administracién oral.

14. Un método para la prevencion o tratamiento del dolor visceral que com-
prende administrar a un paciente que necesita un tratamiento, una cantidad eficaz de un

antagonista de CGRP (A) seleccionado de entre:
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los enantiomeros, los diastereoisdmeros, las mezclas de los mismos y las sales fi-

siolégicamente aceptables de los mismos.

15. El método segun la reivindicacién 14, en el que el trastorno es trastorno

funcional del intestino o enfermedad inflamatoria del intestino.

16. El método segun la reivindicacion 15, en el que el trastorno funcional del
intestino es reflujo gastro-esofagico, dispepsia, sindrome del intestino irritable o sindrome

funcional del dolor abdominal.

17. El método segun la reivindicacion 14 o 15, en el que el trastorno es el sin-

drome del intestino irritable.

18. El método segun la reivindicacion 15, en el que las enfermedades inflama-

torias del intestino es la enfermedad de Crohn, ileitis o colitis ulcerosa.
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RESUMEN

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS GASTROINTESTINALES CON ANTAGONISTAS
DE CGRP

La invencion se refiere a un método para prevenir y tratar el dolor visceral y los
trastornos gastrointestinales tales como trastornos funcionales del intestino y enfermeda-
des inflamatorias del intestino mediante el uso de cantidades eficaces de un compuesto

que actia como antagonista de CGRP.

WPCLS255/1D.139709
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
' PCT

PATENTE DE INVENCION ﬂ/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente %

4 Datos de identificacion del sohcntante 0 de la persona que presenta la solicitud [

¢ Descripcion de ia invencidn [ 4/

¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ L%/
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA { ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

® Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

|

[

material que incorpora el disefio : et

5

4
* Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del
4

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ | . INCOMPLETA [ ]

I

ESQUEMA DE TRAZADO | ] Pt

¢ Indicaciéon de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado : [ ]
0_ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
® Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
C

WA [ ] @1 : INCOMPLETA [ ]

Fnrma Responsable

Fecha & /(P Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail; info@sic.qov.co
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