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REIVINDICACIONES Lk?

1. Un compuesto que tiene la estructura

T"ﬁ (e

S el

caracterizado porque x es 0 6 1 y y es 0 6 1

siempre que

X 1l cuando v = 0 y

x 0 cuando y = 1l; y en donde

nes 06 1;

X es H;

R, R?, R} y R! son los mismos- o diferentes
y se seleccionan en forma independiente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, algquinilo,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, bicicloalquilo,

tricicloalquilo, alquilcicloalquilo,
hidroxialquilo, hidroxialquilecicloalquilo,
hidroxicicloalquilo, hidroxibicicloalquilo,
hidroxitricicloalquilo, bicicloalquilalquilo,
alquiltiocalquilo, arilalquilticalquilo,
cicloalquenilo, arilo, aralquilo, heterocarilo,
heterocarilalquilo, cicloheterocalquilo Y
ciclohetercalquilalquilo; todos substituidos
opcionalmente a través de atomos de carbono

disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos
selecclonados de hidrégeno, halo, alquilo,

polihaloalquilo, alcoxi, halocalcoxi,

4/
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polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
policicleoalquilo, hetercarilamino, arilamino,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino,
amino substituido, alquilamino, dialquilamino,
tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilamincocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminoccarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alqullaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo,

aminosulfinilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo,
sulfonamido o sulfonilo;

y R' y R’ se pueden tomar opcionalmente de
manera conjunta para formar -(CR’R®)p,~- en donde m
es 2 a 6, y R’ y R® son los mismos o diferentes y
se seleccionan en forma independiente a partir de
hidroxi, alcoxi, H, alquilo, algquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, halo, amino, amino

substituido, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,

arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, ciclohetercalquilo,
ciclohetercalquilalquilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, o R!
y R!' se pueden tomar opcionalmente de manera
conjunta para formar -(CR’R?),- en donde p es 2 a

6, vy R y R® son los mismos o diferentes y se
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seleccionan independientemente de hidroxi, alcoxli,
¢iano, H, alquilo, algquenilo, alquinilo,

ciclocalquilo, cicloalgquilalquilo, cicloalquenilo,

halo, amino, amino substituido, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, hetercaril-
alquilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, algquilcarbonil-
amino, arilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, ariloxicarbonilamino, alcoxlicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamineo, u

opcionalmente R! y R? conjuntamente con (r—m*F:)
forman un anillo de 5 a 7 elementos *

que contienen un total de 2 a 4 heteroatomos
seleccionados de N, 0, S, SO, o SO02;

u opclonalmente R! y R? conjuntamente

con R forman un anillo ciclohetercalquilo
de 4 a B8 elementos en donde el anillo
ciclohetercalquilo tiene un anillo arilo opcional
fusionado a éste o un anillo cicloalquilo de 3 a 7
elementos, opcional, fusionado a éste;

con la condicién que donde x es 1 e y es
0, n es 0, y uno de R! Y R?2 es H y el otro es
alquilo, donde R? es diferente de piridilo o
piridileo sustituido;

que incluyen todos los estereoisdémeros de

los mismos:;
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y una sal de los mismos farmacéuticamente
aceptable, o un éster profdrmaco de los mismos, y

todos los estereoisédmeros de los mismos.

2. El1 compuesto de conformidad con 1la

relvindicacidén 1, caracterizado porque tiene 1la

150

3. El1 compuestoc de conformidad con 1la

estructura:

reivindicacién 1, caracterizado porque tiene 1la

4. El1 compuesto de conformidad con 1la

estructura:

reivindicacidén 1, caracterizado porque tiene 1la

estructura:

5. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene la

estructura:



6. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

R’ es H, R! es H, alquilo, cicloalquilo,

bicicloalquilo, tricicloalquilo,
alquilcicloalquilo, hidroxialquilo,
hidroxialquilcicloalguilo, hidroxicicloalgullo

hidroxibicicloalquilo, o hidroxitricicloalquilo,
R? es H o alquilo, n es O,

X es CN.

7. El1 compuesto de conformidad con 1la
relvindicacién 1, caracterizado porque el
ciclopropilo fusionado a la pirrolidina tiene 1la

configuracién:

(=

— )y

8. El1 compuesto de conformidad con la
relivindicacién 1, caracterizado porque tiene la

estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los

mismos.

9. El1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque 1la sal
farmacéuticamente aceptable es la sal de
clorhidrato o la sal del acido trifluoroacético.

10. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, el cual es

. o
‘_.l!.
X2,

8 ]
_ﬂ'

(1s,2(2s),35,58)



499

caracterizado porque R! es alquilo, cicloalquilo,

bicicloalquilo, tricicloalquilo,
alquilcicloalquilo, hidroxialquilo,
hidroxicicloalquilo, hidroxialquilcicloalquilo,

hidroxibicicloalquilo, o hidroxitricicloalgquilo,

o]

(1R, 2S,3(28),58)
en donde R! es alquilo, cicloalquilo,
bicicloalquilo, tricicloalquilo,
alquilcicloalquilo, hidroxialquilo,
hidroxicicloalquilo, hidroxialquilcicloalquilo,

hidroxibicicloalquilo, o hidroxitricicloalquilo.

11. Una composicién farmacéutica
caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 y un portador

del mismo farmacéuticamente aceptable.

12. Una combinacién farmacéutica
caracterizada porgque comprende un compuesto
inhibidor de DP4 como se definié en la

reivindicacién 1 y un agenté antidiabético menos
Ammm———"

un inhibidor de DP4 para el tratamiento de 1la

‘ -7
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diabetes y enfermedades relacionadas, un agente

antiobesidad y/o un agente modulador de lipidos.

13. La combinacién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizada porque comprende el compuesto

inhibidor de DP4 y un agente antidiabético.

l14. La combinacidén de conformidad con 1la
reivindicacién 13, caracterizada porque el agente
antidiabético es 1, 2, 3 o mids de una biguanida,
una sulfonilurea; un inhibidor de glucosidasa, un
agonista PPAR Y, un agonista dual PPAR a/y, un
inhibidor de SGLTZ2, un inhibidor de aPZ2, un
inhibidor de glicogen fosforilasa, un inhibidor de
AGE, un sintetizador de insulina, un péptido-1
semejante al glucagon (GLP-1) o mimético del

mismo, insulina y/o0 una meglitinida.

15. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 14, caracterizada porque el agente

antidiabético es 1, 2, 3 o -mds de metformina,

—

gliburida, glimepirida, glipirida, glipizida,

clorpropamida, gliclazida, acarbosa, miglitol,
pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona,
insulina, G1-262570, isaglitazona, JTT-501, NN-
2344, LB95645, YM-440, R-119702, AJ9677,
repaglinida, nateglinida, KAD1129, AR-H039242, GW-

§I®



409544, KRP297, AC2993, Exendin-4, ©LY307161,
NN2211, y/o LY315902.

l16. La combinacidédn de conformidad con 1la
reivindicacién 13, caracterizada porque el
compuesto esta presente en una relacién o
proporcién en peso al agente antidiabético dentro

del rango desde aproximadamente 0.01 a en forma

aproximada 100:1. 39 1:)

ot

17. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 12, caracterizada porque el agente
antiobesidad es un agonista adrenérgico beta 3, un
inhibidor de 1lipasa, un inhibidor de reabsorcién
de serotonina (y dopamina), un compuesto beta
receptor de la tiroide, un agente anoréctico, y/o
un superrregulador de la oxidacién del 4&cido

graso.

18. La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizada porque el agente
antiobesidad es orlistat, ATL-962, AJ96717,
L750355, CP331648, sibutramina, topiramato,
oxacina, dexanfetamina, fentermina,

fenilpropanolamina, famoxina, y/o mazindol.

19. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 12, caracterizada porque el agente

modulador de 1lipidos es un inhibidor de MTP, un

Y/9
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inhibidor de reductasa de HMG CoA, un inhibidor de QI

escualeno sintetasa, un derivado del acido
fibrico, un superregulador de la actividad del
receptor de LDL, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de ACAT, un inhibidor de proteina de
transferencia de colesteril éster, o un inhibidor

de liasa de citrato de ATP.

20. La combinacién de conformidad con 1la

reivindicacién 17, caracterizada porque el agente

de modulacién de lipidos es pravastatina,
lovastatina, simvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, nisvastatina,

visastatina, fenofibrato, gemfibrozil, clofibrato,
implitapida, CP-529,414, avasimiba, TS-962, MD-
700, y/o LY295427.

21. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicaclén 19, caracterizada porque el
inhibidor de DP4 estd presente en una relacién o
proporcién en peso al agente modulador de lipidos

dentro del rango desde aproximadamente 0.01 a en ?)

forma aproximada 100:1. )

————

22. Una combinacién farmacéutica
caracterizada porque comprende un compuesto
inhibidor de DP4 como se definiéd en la

reivindicacién 1 y un agente para el tratamiento
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de infertilidad, un agente para tratar el sindrome
de ovario poliquistico, un agente para tratar un
desorden de crecimiento y/o debilidad, un agente
antiartritis, un agente para prevenlr la
inhibicién del rechazo al aloinjerto en el
transplante, un agente para tratar la enfermedad
autoinmune, un agente antiSIDA, un agente para
tratarla enfermedad/sindrome inflamatorico del
intestino, un agente para tratar anorexia

nerviosa, un agente antiosteoporosis y/o un agente

antiobesidad.
23. Un método para tratar diabetes,
resistencia a la insulina, hiperglicemia,

hiperinsulinemia, o elevados niveles en la sangre
de dcldos grasos 1libres o glicerol, obesidad,
Sindrome X, sindrome dismetabdlico, complicaciones
diabéticas, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia, aterosclerosis, homeébéstasis de
glucosa daflada, tolerancia a 1la glucosa daiflada,
infertilidad, sindrome de ovario poliquistico,

desérdenes del crecimiento, debjilidad, artritis,

rechazo a aloinjertos en el transplante,

enfermedades autoinmunes, SIDA, enfermedades

intestinales, sindrome inflamatorio de los

intestinos, nerviosa:? osteoporosis, o una
e

enfermedad inmunomoduladora o una enfermedad
inflamatoria de los intestinos, crbénica,

o ———
caracterizado porque comprende administrar a una

especie de mamifero con necesidad del tratamiento,

4z

7)



YT

b

una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto como se define en la reivindicacién 1.

24. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 23, caracterizado porque es para

tratar la diabetes de tipo II y/u obesidad.
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%uleulado(ll en

. _mnrnhmul RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
R eomaz MEJIA, de Santafé de Bogotd,
ombia, spodersdos vardaderos y legeles pon poder
iizincial, amplio y suficients, para recalisr de les
Wlicinas v autoridades colombianas sdministrativas,
dlelnlu y de poliela, sn cuslquler instancis o r'eurlo.
pbunoldn da pstentss de Invengién, reglstras de
,4 fyces, disailos industrisles, modeios do utilided, .
. gdﬂm de nombrea comarcinies y ensefias, registros
g'derechos de sutor v contratos sobre iqs mismos,
pncién de certificados do obtentor de veriedades
:Xjoowales, mai como sus prérrogss, ronovacionss,
.sfiotecionss de traspaso, cambics de nombre yio
"]gdllo. sisboras, tramiter y regletrar contratos de
cla y licencias de cusissquiera clases; intarvenir
demandsnts o como demandedo en cuaiquier
.mncl- y recursa ante cusiquier juaxz, corporsoién,
ngienario publico o autorided en acciones judiciules,
ldmlnlnr-tlvu y da pnlleln tales como: oposiciones al
‘téglstro de marcsn; scciones de caducidad, cancalacién
pulided; scclonas relvindicatorias, accionas derivadas
»jd Ja obtencién o explotecidn de licanciss; acolonss de
tencia dosisal; demandas ponales; nccionss de
K, manizaclén da perjuicios, raciamos y obssrvaciones
a-40llcitudes de patentes, disefics industrisles, modsios
de utliided, en ol ejercicio de medidas cautsisres y en
.WII acelonss o medides similares.
1A ssta efecto, loln) faculte{smos) para  elever
Lolizitudea, formular descripcionss, enmisndss,
: protastes, deciaraciones, oposiciones, canceisciones,
sdes, apsiscionss y reciamos; pagw impusétos: |
! uoes y gravémenss presoritos por is ley; renuncler's’ -
: dqgktlr s derechos conoedidos o sNourso de concasiéh;
*adible \ods clase de documentos y valores, dando ol
catgo respectiva, y, on genersl, para dar ante dichss
toridsdes todos lon pasos nscessrios al. efesto
,Inqlondo y lomar todes (ss madides que creyersn
.Apnducantsa ol rasguerdo da mis (nuestros (ntareses),
.t todas las demis lmltldu legales munﬂ-.

1 fisTW . poder comprends II facultad de mlllur °
firmar en mi {nusstrol nombre lo actuado sefl como

av!l: tad de dealstlr, transigir, comprometer, vy s de
jitiwirio en tods o en parte v revoosr sustitucionss.
smo nombrajamos) a: RAMIRO CASTRO DUOUR

ylp HECTOR GOMER MLJIA, domlelllidoh[ on la

" L.aorrara 7 No, 18-58 Piso B, mia (nug

an ‘Colombia, con facultades pars
.u-aulsnir apodorados judiclaies g

-'I'l

Dmldo y firmedo sn

-/
llnl

{Iw de
Fl?m
u%au-

-?t

Afﬁ s

. POWER OF ATTORNEY '

P AALge.

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1 tWe)

domiched In
Princeton, New Jersey, USA

_ Hereby appaint RAMING CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MBJIA, of Santaté de Bogou,

Colombla, my (our) true and lawhull mttorneys with
special. ampis and sufficlent powar to obtain from the
Colambiin administrative, judiclal and police offices and
duthorities, In any Instance, priviisges of patents of
invention, registration of tradamarks, industrial designe
and utility models; registration of coinmerolal names
and emblems, registration of copyright and contracts
relsted thereto, cartificates of abtainere of vegetshiss
varistios, as well as sxtenslons, renswels and recordal
of assignments snd changes of name and domicle
relsted to the abovs; to prepsre, prossouts and register
licanwes of any kind; to act as plaintiff or defontiant in
sny Instance or recourss, and before any judge.
corporation, public officlal or suthoty In judiclel,
administrative and police astions, such ne: oppositions
10 the reglistration of trademarke; caducity, cancellstion
snd wuilhy sctions; claim actions dwrived from the
obtaining or sxpiotstion of Hcenses, sction-of unfair
competition; penal demands, actions of Indemnittiss for
dameges: claime or observstions on patent

spplications. modeis, Industrial designs end utiilty
modela; in thon-roluofmnﬂnmnum mlln
othar actiofw or similsr pmudm

“To that effsct they hersby empowersd to file

applications; formulata deagriptions, amendments.
protests, declerations, oppositions, cancelistions,’
nuliities, appesis and claims; to pay taxes, quotes and
sments prescribed by law, rencunce or walve the
granted or in the process of granting; to recsive
oll kinds of documems and veluables, giving the
respactive release of recsipt, and, In general, to take
before said authorities the nadessary steps to auch -

. gffect, and sny messurss that they may desm pertinent .

to the sxfsgusrd of my {(ow) intersat(e) vdthllthn -
othar naoassery lugsl powers.

This powsr (ncludas the fagulty to ratify or ennﬂrm '
desist, settls and compromiss on my {our} behalf, end

. to substitre this powsr In whola oc In part and o

revoke substitutions. At the same time | (We)' hereby
sppoint RAMHRO CASTRD DUQGUE wnd/or HECTOR
GOMEZ MEJIA, domiciled in Carrera 7 No. 19-80, Phae

9, my {our) mrzornay(s) in fact, with powaers to recelve .
notificstions and to designate judicial and umhﬂdll .
atinrneys. o

Srated and slgned in Princeton, New Jersey, USA-'

this 14th oy of April 199 9
S— BRISTOL-MYERS SQUIBB , COMPANY

T

s ’ Assoclate Counsel Patents

1--,?”‘-"1-.. i -



CERTIFICADO NOTARIAL (BOCIEDAD)

% n

Ry de de

gsmestnalmente comparecid ants mf

1':"' '“Iln conozco Yy de gqulen me consta que firmé ol
amterior documento debldamants juramentedo deciard
widije que #l e

A

' ShiMeded legaimenta constituide pars un perfodo de

rduracién que adn no ha terminado que of decistents
wptd-autorizado por dicha compafifa para conferir sste
wpudst qus ol selio estampade por # al pls de tal podet
bre y representacidn de la expreseda compalfiia

\sstio oficial de ella y guas ¢f objeto para el.oual se
+pabfiere ests inatruments watd comprandido dantro del

Iu\lvslu socladad

"H‘l':l"urlh Noterlo hace conster que twvo a Ia vista lsg
~prusbas de la existencia de e sociadad

Hitoor

“fggve quisn confiere ol presente poder es esu
refiresentante

Notario Piblico (ssllo)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Onthis T4th dayof April

peraonally appearad before me
Stephen B Davis

to me known and known to me to be the persen whe

sighed the foregoing Instrumant who being by me duly

sworn did depoas snd sey thet he (she) s the

Associate Counsel Patents
of BRISTOL-MYERS }QUIBB COMPANY

of 1998

Which ls legally constituted for & term not yet Gibirid
that deponeitt Is suthorized by said Company to éonfer
this Power of Attorney  that the seal affixed hersunte
by the deponent in the name and on behalf of eeld
Corparstion ls ths norporste ses! thereot shd thit the
purpose for which this instrumedit ls granted is incl0ded
within the corporate purpose of company

The undersignad Notary Public sttests that he hes seen
the documents that prove the existence of the
company

Stataof Delaware
under dete of  yovember 13 1989

snd that he (she] who grants the presant powiér of
sttorney Is Its Representative
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Diane C. Bartram Publle Nota
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My Commisaion Expires M-rdn o.aooo
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#*guien (es) conozco y me donsta que esison) lsis)
insrabna(s) fimante(s) del documento qus precede y
=quisnies) decigrain) que otorgen el miasmo para los
fiom.¥ propdaitos que en 6/ 3e exprasen
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Notano Pdblico (aslie)
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NOT. AllAI.
NATURAL mon

his  14th dayof Apri]
pnally appeared before me

ephen B Davis
who Is{are) known to me and who | sttest om the

of 1999

foregoing document snd he (they) dediarad he ithey)
grant{s) the document for the uses and purposss thorein

expressed

e & BT

Notary Publio (Seal)

e
New J
Commission

Expires March §, 2000
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EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el Sefior (a) CATHERINE Dicostanzo Clerck del condado de Msrcer
estado de New Jersgy autenticd la fima de la notano(a) publico(a) sr (a)
DIANE C BARTRAN del estado de New Jersey Estados Unidos de Aménca y
quien ejercia las funciones antes expresadas y que la firma y selio que en ol
documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos
ofictales

Que la notano(a) antes citada autentict la firma del sefior STEPHEN B DAVIS
quien actua en calidad de Asesor de Patentes de la Compaia BRISTOL
MEYERS SQUIBB COMPANY sociedad que existe y esta legaimente
organizada bajo las leyes del estado de Delaware U S A

Que ha tenido a la vieta los documentos probatonos de los hechos citados y
constatados por el notano publico y el County Clerck del estado de New
Jersey los cuales forman parte integral del presente documento

Se eypide la presente certificacidn en cumphmiento de los articulos 259 del
Codigo de Procedmiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio y a solicitud del
interesado el 20 de Abni de 1899

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO -

GADO IMPUESTO DB TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES
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dos Unidos de América al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GO-
MEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd, D C , Colombia, del inglés al ea-
pafiol, las cuales para su identificacidén se sellan con el Sello
del Traductor al mismo tiempo qub la presente -
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ANEXOS El1 Poder arriba mencionado, Certificaciones Notariales,Cer-
tificacién de las Firmas Notariales, Certificacién del Consulado
Genaral de Colombia en New York, Estado de New York, Estados Unidos
de Amérioca, Autentigacién por el Ministerio de Relacionss Exterio-
rea de Colombia -
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Diane C Bartram (firmado)
Notario Pdblico
HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comieidén Expira el 9 de Marzo del
afio 2000
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Diane 0 Bartram (firmado)
Notario Riblicto

HAY UN SELLO QUE DICE

Digne C Bartram

Notario Pfblico de New Jersey

Mi Comieifn Expira el 9 de Marzo del
afio 2000
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Diane C Bartrem (firmado)
otario Pdblico

AY UN SELLO QUE DICE

iane C Bartram
otario Pdblico de New Jersey

Soesd, D C, M1 Comisién Expira el 9 de Marzo del
Y’ aflo 2000
Ma = > B
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Diane C Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLC QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000 *
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Diane C Bartram (firmado)
Notario Pdiblico

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comieién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000
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Digne C Bartram (firmado)
Notario Pdbleco

a HAY UN S8ELLO QUE DICE

Diane C Bartram
Notario Puiblico de New Jersey
Mi Comisién Expira el 9 de Marzo dsl
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ESTADO. DE NEW JERSEY
Condado de Mercer

Yo, CATHERINE DiCOSTARN wL Pl il [Condado de Mercer,

Por Medio del Presente Certifico que Dihne € Bartram, cuyo nom-
bre estd suascrito al reconocimiento, prueba o declaracién Jurada
del inetrumento anexo, y en éate escrito, es y era en el momento
de tomar el mismo, un Notario Piblico en y para dicho Estado, re-
sidente en dicho Condado, comisionado y juramentado y debidamente
autorizado por las leyes de éaste para tomar las pruebas y recono-
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raciones juradas para sar regletrados en dicho Estado, y que es-
toy familiarizado con 1lm caligraffa de dicho funcionario, y de
veras creo que la firma es gemilina

Adends Certifico que la impresién del Sello de Notarios Pdblicos
no estd requerida por la ley para ser presentada en mi oficina

En Testimonlio de 1o Cual, he firmado el presente de ml pufio y le-
tra y fijado el sello de dichos Condado y Tribunales, en Tranton
este dfa 15 de Abril del A D de mll novecientos noventa y nueve

Catherine DiConstango {fdo )} Escribano del Condado de
Mercer .

SELLO EN RELIEVE
L R e a L e B AT & L o S S U A S AR A A S O e ar e

LN ESPAROL ILa Certificacién del Consulado General de Colombia en
New York, Estado d¢ New York, EstadqQs Unidos de América bajo el
nimero 200283 de fecha 20 de Abril de 1999, Autenticacién hasta
por el Minieterio de Relaciones Exteriores d4e Colombia bajo el
mimero 044498 de fecha 29 de Abril de 1999

(Pagado Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
vulor de $57 oo Délaxes)
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ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA DE LOS DOCUMENTOS ADJUNTOS
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Hesolucidén nimero 1876 del Ministerio de Justicia

Fecha Mayo 3 de 1999
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. STATEOF NEWJERSEY \ .,
Ceunty of r

-

i mmmmautd&wdm

Do liereby Certify that % g
Esq whose name ld subscril mwled nt proof or affldavit of
the annexed instriment and thereon wr tten, nd was at the time of

the same, a Notary Publhic in and for smid State
illng in said County commissioned and sworn and duly aulthorized by
laws thereof to take the s and acknowledgments of deeds or other

nitruments of wr and affidavits to be recorded In said State and that ]
am well nequnlnted th the handwriting of said official and verily belleve
that the signature is genuine
Further Certify that impression of Seal of Notaries Public not required by
law be filed in my office
In Testimony Whereof [ have hereunln set my ty,md aflixed the sall uf
sald County and Courts at Trenton this
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. REPUBLICA DE COLOMBIA
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

| EE Y30
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-18857

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE
FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE AGOSTO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberé solicitar y cancelar el
examen de patentablliidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Camera 13No. 27-00PFiso 3 y10
Connutador 554 12 21-2-34
Fae 281 31 25 onuit inbo
Santa Fe de Bogoti D .C. - Colontiia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, D.C.,

Doctor

Héctor G6mez Mejia OficloN° .42653

Apoderado

BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicaclén 01 18857
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Folios 009

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de Invencién
N° 01 18857, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud en los folios 226 a 227y 1 a
77 respectivamente.
Los ejemplos que llustran la invencion en los follos 78 a 211.

]
o Las clausulas 1 a 11 relacionadas en el capltulo reivindicatorio de la solicitud

que se encuentran en los folios 222 a 225.

La copia de la solicitud original mediante la cual se relvindica prioridad de
Estados Unidos USG0/188,555 de 10/03/2000 en los folios 229 a 291, junto
con su traduccién correspondiente en los folios 292 a 385.

El primer axamen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1394, que se
encuentra en el folio 403.

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 06/07/2001 que se encuentra en los folios 404 a 409.

La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memorial de fecha 26/11/2003, que se
encuentra en los folios 412 a 413.

El memorial de fecha 08/06/2005 que contlene un nuevo caplitulo
reivindicatorio, el cual reemplaza el presentado con anterioridad y que se
encuentra en los folios 416 a 427.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace refarencia a un “Inhibidores a base de pirrolidina fusionada con
cicioproplio de dipeptidiipeptidasa IV y método”

Yyl



Relvindicaclones 1 a 10:
presenta la

compuesto que

Se relvindica un

Ademés se relvindica un compuesto que tiene la estructura:

T—‘- R, Ry
N
|_'/
n
Ry X
Y la estructura:
Rs Rp Ry
N N
W tﬂxﬁ/ ;
Ry X
Y la estructura:
Ts R4
N
" 0
NC
Y la estructura:
Ry Ry
H/N o
n

H
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estructura:

Y el compuesto que se caracteriza porque el ciclopropilo fuslonado a la pirrolidina

tiene la configuracién:






Y las estructuras:

R-| R1
HzN L] HZN 8
(15,2(25),3S,55) (1R,25,3(25),5S)

¢ Relvindicaclén 11:

Se reivindica una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende un
compuesto conforme a la clausula 1 y un portador del mismo farmacéuticamente
aceptable.

s Relvindicaclones 12 a 16;

Se reivindica una combinacién farmacéutica caracterizada porque comprende un
compuesto inhibidor de DP4 como se defini6 en la cldusula 1 y un agente
antidiabético para el tratamiento de la diabetes y enfermedades relacionadas, un
agente antiobesidad y/o un agente modulador de lipidos.

En particular se relvindica una combinacion famacéutica en la que se asocia el
compuesto inhibidor de DP4 y un agente antidiabético, y el agente antidiabético se
selecciona entre: biguanida, sulfonilurea, un inhibidor de glucosidasa, un agonista
PPAR vy, un agonista dual PPAR aly, un Inhibidor SGLT>, un inhibidor de aP2, un
inhibidor de glicégeno fosforilasa, un inhibidor de AGE, un sintetizador de insulina, un
péptido-1 semejante al glucagébn (GLP-1) o0 mimético del mismo, insulina y/o
meglitinida.

Se relvindica la combinacién que se caracteriza porque el agente antidiabético es
metformina, gliburida, glimepirida, glipirida, glipizida, clorpropamida, gliclazida,
acarbosa, miglitol, ploglitazona, trogiitazona, rosiglitazona, insullna, G1-262570,
isaglitazona, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440, R-119702, AJ9877, repaglinida,
nateglinida, KAD1129, AR-HO38242, GW-409544, KRP297, AC2893, Exendin-4,
LY307161, NN2211, y/o LY315902.

e Relvindicaclones 17 a 21:

Se relvindica una combinacion caracterizada porque el agente antiobesidad es un
agonista adrenérgico beta-3, un inhibidor de lipasa, un Inhibidor de reabsorcién de
serotonina (y dopamina), un compuesto beta receptor de la tiroide, un agente
anoréctico, y/o superregulador de la oxidacion del dcido graso.

En particular se reivindica la combinacidn en la que el agente antiobesidad es orlistat,
AT-962, AJ9877, L750355, CP331648, sibutramina, topiramato, oxacina,
dexanfetamina, fentermina, fenilpropanolamina, famoxina y/o mazindol.

En particular se relvindica la combinacién en la que el agente modulador de lipidos es
un inhibidor de MTP, un inhibidor de reductasa de HMG CoA, un inhibidor de
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escualeno sintetasa, un derivado del acido fibrico, un supermregulador dela actividad
del receptor de LDL, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de ACAT, un Inhibidor
de proteina de transferencia de colesterll dster, o un Inhibidor de liasa de citrato de
ATP, y dentro de este grupo se selecciona: pravastatina, lovastatina, simvastatina,
atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, nisvastatina, visastatina, fenofibrato,
gemfibrozil, clofibrato, implitapida, CP-520,414, avasimiba, TS-8682, MD-700, y/o
LY205427.

e Relvindicacién 22:

Se reivindica una combinacién farmacéutica que se caracteriza porque comprende un
compuesto inhibidor de DP4 y un agente para el tratamiento de la infertilidad, un
agente para tratar el sindrome de ovarlo poliquistico, un agente para tratar un
desorden de crecimiento y/o debilidad, un agente antiartritis, un agente para prevenir
la inhibicién del rechazo al aloinjerto en transplante, un agente para tratar la
enfermedad autoinmune, un agente antiSIDA, un agente para tratar la
enfermedad/sindrome inflamatorio del intestino, un agente para tratar anorexa
nerviosa, un agente antiosteoporosis y/o un agente antiobesidad.

¢ Relvindicaciones 23 y 24:

Se relvindica un método para tratar la diabetes, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, o elevados niveles en la sangre de acldos grasos
libres o glicerol, obesidad, sindrome X, sindrome dismetabdlico, complicaciones
diabéticas, hipertrigliceridemla, hiperinsulinemia, aterosclerosis, homedéstasis de
glucosa dafiada, tolerancia a la glucosa dafiada, infertiidad, sindrome de ovario
poliquistico, desdérdenes del crecimiento, debilidad, artritis, rechazo a aloinjertos en el
transplante, enfermedades autoinmunes, SIDA, enfermedades intestinales, sindrome
inflamatorio de los intestinos, osteoporosis, 0 una enfermedad inmunomoduladora o
una enfermedad inflamatoria de los intestinos, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto tal como se
define en la clausula 1.

En particular se reivindica el método para tratar la diabetes de tipo 1l y/u obesidad.

Una vez catalogada la invencién ésta se claslfic en la seccion: A 61 K ¥/, de la
Clasificacién Intermacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decision 486 contempla que “Las relvindicaciones definirdn Ia
maleria que se desea proteger mediante /a patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcién”.

¢ Al evaluar la idoneidad de la formula representada por la estructura (J), esta
Dependencia encuentra que la misma ostenta una complejidad quimica menor
que la de los compuestos que resultan de efectuar las comrespondientes
sustituciones quimicas sobre los radicales R4, Rz, Rs Y Rs.

Para ilustrar este hecho se remite al interesado a estudlar las diversas connotaciones
quimicas definidas para estos radicales, que van desde hidrdgeno y cadenas
alquilicas hasta grupos heteroarilo, heteroarilalquilo, los cuales a su vaz se sustituyen
1, 2 3, 4 6 5 veces por grupos como hidrdgeno, halégeno, alquilo, poliaiqullo,
alcoxilo, haloalcoxi, heteroarilamino, arilcarbonilamino, alquilsufinilo entre otros...
grupos para los cuales no se especifican las posiciones de sustituclén dentro los
radicales primarios.
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En este mismo orden de ideas, se afecta ailin més la idoneidad de la estructura (1)

H—N
n
cuando se establece que: "R y Rs conjuntamente con 'E forman un
anlllo de 5 a 7 elementos que contienen un total de 2 a 4 hetero&tomos
selecclonados entre N, O, S, SO, 0 SO;, 0 como més adelante se establece que

H—N
n

Ry y R; conjuntamente con 'E forman un antlio cicloheteroalquilo de
4 a 8 elementos en donde el anlllo cicloheteroalqullo tiene un anllio aril
opclonal fusionado a éste o un anllio cicloquilo de 3 a 7 elementos, opclonal,
fusionado a éste”, porque en la estructura (1) se estarfan incluyendo heterociclos de
5 a 7 mlembros que pueden seleccionarse entre una gran variedad de radicales
pertenecientes a la quimica heterociclica, y atin mas heterociclos fusionadosde 4a 8
elementos, tal es el caso de:

1. Anédlogos heterociclicos del ciclopentadieno con un heteroétomo: pimrol,
furano, tiofeno.

2. Andlogos heterociclicos del benceno con un heteroitomo: piridina, sales
de pirilio y piranos, pironas.

3. Compuestos con dos heterodtomos en un anlilo de cinco miembros:
pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol y tiazol.

4. Compuestos con dos heterodtomos en su anlllo de seis mlembros:
piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina, tlamina, dioxanos y andlogos
azufrados.

5. Compuestos con més de dos heterodtomos: triazinas, pteridinas, entre
ofros...

6. Compuestos heterociclicos con anllios de slete miembros: azepina,
diazepinas, oxepina, tiepina, entre otros...

7. Sistemas de anllios fusionados que Incluyen a los anlllos de plrrol,
furano y tlofeno: indol, isoindoles, indolizina y ciclazina, benzofurano,
isobenzofurano, benzo[bjtiofeno.

8. Andlogos heterociclicos del naftaleno con un heteroétomo: quinolina,
isoquinolina, quinolizina, benzopirlo, benzopiranos, benzopironas entre

Asi las cosas, la complejidad de la férmula (I) resulta menor que la de los
compuestos que resultan de la formacién de un anillo heterociclico entre los radicales
R, y R3 de la estructura central y el &omo de carbono 3 de la cadena a-ceto-alquilica.

+ De otro lado, al estudiar los grupos sustitulbles Rs, Rz, Ra y R4 tampoco se
encuentran especificaclones relativas al nimero de 4tomos de carbono de las
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cadenas alquilicas, o de los anillos de cicloalquilo, 0 de los grupos
heteroarilicos y cicloheteioalquillicos, por el contrario se discrimina una serie
de radicales sin que en realidad se establezca el tamafio de las cadenas
carbonadas que conforman los grupos en mencion.

» Asli mismo, en atencién al nlcleo de sels miembros que se fusiona con el
ciclopropano esta Dependencia objeta la falta de una caracteristica esenclal
que comprenda y defina todos los compuestos de la invencién. Si bien es
cierto la formula (I) reivindicada de manera independiente, comprende una
estructura quimica heterociclica de sels miembros fusionada en [c] con
ciclopropano, a lo largo de las cldusulas dependientes 2 a 5 se reclama
proteccién para otra clase de n(cleo fusionado, que est& conformado por un
anillo de pirrol fusionado en [b] con ciclopropano — ver cldusula 2 —, un anlllo
de pirrol fusionado en [c] con clclopropano — ver clausuia 3 -, un anllio de pirrol
sustituido en posicién 5 por un grupo clano y fusionado en [b] o en [c] con
ciclopropano — ver clausulas 4y 5 -.

En consecuencia, slendo que se afirma en el capltulo reivindicatorio que la estructura
de formula (1) caracteriza todos los compuestos de la invencion, por la manera como
se reivindican los compuestos de manera dependiente, esta Dependencia encuentra
que la caracteristica esencial no comprende todos los compuestos de la invencién y
resulta insuficlente para cobijaraquelios nlcleos que reclaman anillos heterociclicos
de 5 miembros fusionados con ciclopropano.

Este hecho se vuelve més relevante cuando se aprecia en la cldusula 8 los diferentes
nicleos que se reclaman bajo la estructura (I) demostrando que la misma no es
idénea para tal efecto, teniendo en cuenta que los grupos formados entre los
radicales Ry y R3 son de caracteristicas diversas y por tanto la estructura principal o
caracteristica esencial no presenta la complejidad quimica requerida para definir las
diferentes modalidades de la invencién.

¢ Una combinacién terapéutica se define en atencidn a la mezcla farmacoldgica
que presenta un efecto sorprendente frente a la administracién individual de
los compuestos activos. Tenlendo en cuenta que esta situacién no se aprecia
en ningdn aparte del capltulo descriptivo, cabria preguntarse ;dénde se
encuentra el sustento técnico para que se relvindiquen las mezclas
terapéuticas?.

e Encuanto a las cldusulas 12, 15, 16 y 21 en apariencia existe un problema en
la traduccién porque la materia reclamada no se define con claridad.

4. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION:

El art. 25 de la decisién 486 establece que “La solicifud de patente sélo podré
comprender una invencién o grupo de invenciones relacionadas entre sf, de manera
que conformen un tnico conceplo inventivo”™

¢ En atencidn a las objeciones de claridad relativas a la falta de idoneidad de la
formula estructural para definir todas las modalidades posibles de la invencion,
se suma el hacho de la diversidad de nlcleos estructurales que constituyen en
sl mismos una invencién y por ende no pueden cobijarse al amparo de la
férmula estructural (1).

Para ilustrar este hecho se compara la férmula (I) con los diversos nicleos
estructurales reclamados a lo largo de las cldusulas 2 a 10, de esta forma se hace
evidente |a falta de un Unico concepto inventivo que pueda extrapolarse a todas las
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modalidades de la invenclén, porque no basta con sefalar en la estructura que el
nticleo heterociclico puede convertirse en un ciclo de cinco miembros cuando varia el
ndimero de atomos de carbono en el anillo ya que dichas modificaciones generan
formulas quimica y estructuraimente diferentes a la inicialmente definida en la
clausula 1.

De esta forma, cada vez que se modifique el niimero de dtomos en el anlllo, 0 se
varie la posicién de fusién entre el heterociclo y el anillo de ciclopropano, o se forme
un anillo diferente entre R, y Ry se tendré un nuevo grupo de compuestos los cuales
constituyen en sf mismos una invencién diferenclada quimica y estructuralmente de
ofras.

En consecuencia, siendo que existe un gran nimero de invenciones se recomienda
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al interesado efectuar las modificaciones comespondientes para que sea posible
efectuar una unica bisqueda del estado de la técnica, basada en la aptitud de la
férmula estructural que los define de manera idénea.

e Ahora bien, con respecto a las combinaclones farmacoldgicas, se objeta la
faita de un Unico concepto inventivo entomo a las mezclas y asociaciones
terapéuticas, por cuanto si no hay unidad de invenclén frente a los
compuaestos inhibidores de DP4, tampoco la hay frente a las mezclas con
compuestos antidiabéticos.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: "No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el fratamiento humano o animal, asl como los
métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las cldusulas 23 y 24 que cormresponde al método de tratamiento terapéutico de la
diabetes tipo Il y la obesldad, basado en la capacidad de las moléculas para inhibir la
enzima dipeptidil peptidasa IV, se encuentran contempladas dentro de las
exclusiones legales a la patentabilidad de acuerdo con el articulo 20 de la Decisién
488, por esta razdn se recomienda al interesado eliminarias del alcance de la
invencion.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquess el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del
capltulo 5 del titulo pri Circular Unica N° 10 de 2001.
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