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1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto
antes identificado, me refiero al oficio No. 19691 notificado por fijacién en lista de 30
de octubre de 2012. Mediante memorial del 24 de enero de 2013 se solicité un plazo

de treinta dias para atender dicho oficio.
2. Mediante oficio No. 19691 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Reivindicaciones relativas a un sequndo uso

De acuerdo con el Sefior Examinador, “las reivindicaciones 1 a 17 no son objeto de
proteccién por patente, ya que hacen referencia a un segundo uso de compuestos
inhibidores de DPP-IV previamente conocidos por su utilizacién en el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2. Segun el articulo en mencion, el simple hecho de que se les
atribuya un segundo es decir, el uso para el tratamiento de enfermedades del higado

graso no alcohdlico, no los hace susceptibles de proteccion”.
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En relacion a la objecion planteada por el Examinador, nos permitimos presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio en el cual las reivindicaciones 1 a 16 han sido-
redactadas de nuevo en forma de reivindicaciones de proceso plenamente soportadas
por la descripcion (véase, por ejemplo, pagina 19).

En las reivindicaciones 5 a 17 y 18 modificadas se ha insertado una referencia
particular al inhibidor DPP-4 preferido de la invencién 1-[( 4-metil-quinazolin-2-ilmetil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356). En las actuales
reivindicaciones 12 y 13, modificadas, se ha insertado una referencia particular a este
inhibidor de DPP-4 preferido de la invencion, 1-[( 4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, preferiblemente para
administracién oral, preferiblemente en una dosificacion de 0,5 mg a 10 mg o hasta 50
mg por dia, particularmente con una posologia de 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg o 10
mg, con base en la descripcion (véase paginas 20 a 21).

En las reivindicaciones 9, 15 y 17 se ha insertado una referencia particular a una
preparacion galénica seleccionada de tabletas simples o recubiertas, polvos,
suspensiones y supositorios, con base en la descripcion, pagina  19. En estas
mismas reivindicaciones se ha insertado una referencia a este inhibidor de DPP-4
preferido de la invencion, 1-[( 4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,  preferiblemente  para  administracion  oral,
prefeﬁblemente en una dosificacion de 0,5 mg a 10 mg o hasta 50 mg por dia,
particularmente con una posologia de 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg o 10 mg, con base
en la descripcion (véase paginas 20 a 21).

La materia reivindicada ahora, en el nuevo capitulo reivindicatorio, no esta dirigida a
productos o a procesos que hayan sido ya patentados en Colombia ya que tienen un
alcance diferente. Ademas, de acuerdo con el articulo 14 de la Decision 486, son
invenciones patentables los productos y procesos en todas las areas de la tecnologia
que sean nuevos, tengan altura inventiva y sean aplicables en la industria. Ademas,
segun dicho articulo 14, cualquier invencidon de tal tipo es patentable, con ciertas
excepciones que tienen que ser interpretadas de manera restrictiva de acuerdo con

los principios generales del Derecho.



Puesto que la materia reivindicada ahora no esta dirigida a un nuevo uso de un
producto o proceso conocidos, sino que incluye mejoramiento, adaptaciéon o avance
de un producto /proceso para un proposito o aplicabilidad, nuevos, utiles e inventivos
de los mismos, es decir para una cierta indicacion médica, las actuales
reivindicaciones estan dirigidas a invenciones patentables.

De esta manera consideramos superada la objecion del examinador sobre

reivindicaciones de uso o segundo uso.

2.2. Sustento en la descripcién

El Sefior Examinador considera que “las reivindicaciones 10, 11, 15 a 17 que
consisten en una combinacién compuestos inhibidores de DPP-4 y una sustancia
activa adicional, no presentan sustento en la descripcion; ademas se recuerda que
una formulacién farmacéutica o una combinacion farmacéutica deben caracterizarse a

partir de los elementos y proporciones de los mismos que la compone”.

Quisiéramos disentir con todo respeto que dicha objecion no tiene el menor sustento:
el objeto de las reivindicaciones 10 y 11 se encuentra soportada en la pagina 11,
renglones 13 a 19 de la descripcion; el objeto de las reivindicaciones 15 a 17 se
encuentra soportado en la pagina 20, renglones 7 a 15, de la descripcion. En la pagina
22, renglones 22 a 25, de la descripcion puede leerse que “los inhibidores de DPP-4
antes mencionados — ademas de su uso en mono-terapia — también se pueden utilizar
en unién con otras sustancias activas, por medio de los cuales se pueden obtener
resultados del tratamiento mejorados” y mas adelante se mencionan las estatinas que
incluyen atorvastatina y los ARBs que incluyen telmisartan. La reivindicacion 17 esta
soportada ademas, en la pagina 1, renglones 5 a 10, de la descripciéon. Por lo tanto

consideramos superada la objecion del sefior examinador.

Las modificaciones hechas en el capitulo reivindicatorio hacen que las
reivindicaciones encuentren pleno sustento en la descripcion. Por consiguiente se

considera plenamente superada la objecion hecha.



2.3. Analisis de novedad

El Examinador cita los documentos D1 a D13 para objetar la materia de la
reivindicacion 1. Segun el sefior Examinador, las caracteristicas esenciales de la
presente invencién coinciden plenamente con las ensefianzas de los documentos

citados y son idénticas a las mismas.

En nuestra opinion, ninguno de las referencias citadas divulga la utilidad de un
inhibidor de DPP-4, tal como se enuncia en las actuales reivindicaciones, para el

tratamiento y/o la prevencion de NAFLD.

La persona medianamente versada en la materia, al tratar de resolver el problema
técnico al cual apunta la presente invencién, no estaria en capacidad de hacer una
prediccion razonable de la solucién contenida en el actual capitulo reivindicatorio con

base en el contenido de los documentos del estado de la técnica.

3. Modificacion de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de acuerdo con
el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, donde se
establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

nuevo capitulo reivindicatorio modificado.

Las modificaciones realizadas fueron las siguientes:

3.1.  Nueva redaccidén de las reivindicaciones 1 a 8, donde se reclama un proceso
para preparar una composicion farmacéutica.

3.2. Nueva redaccién de las reivindicaciones 12 a 16, en las que se reclama
proteccion para el proceso de fabricacion de la composicion farmacéutica y se
elimina el uéo. También se elimina la palabra uso de todas las reivindicaciones.

3.3.  Nuevas reivindicaciones 18 a 20, debidamente soportadas en la descripcién y

en los ejemplos de ésta.



4. De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito, la
presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision

486 y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas.

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente
no podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion
oficial No. 19691, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha
decision violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el
derecho constitucional al debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2
del articulo 45, respetuosamente solicitamos al Examinador expedir una nueva accién
oficial que permita a mi representada contra argumentar las mismas o modificar la

solicitud con el fin de cumplir los requisitos de patentabilidad.
5. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones
o Formulario para modificaciones.
¢ Recibo por $90 000 correspondientes al pago de tres reivindicaciones adicionales

después de la décima

Senor Director,
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-0841-155-6
RBL\JMS\ID-237207\WPCL9255
No. M-2013-237207\RBL
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D Error material E Modificacién a una Solicitud en tramite
E‘] Patente de Invencion

D Patente de Modelo de Utilidad

O Registro de Disefio Industrial

I:I Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica [’:‘]

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Micro D Pequefia D
Occ. O ce

Tipo de empresa Mediana D Otra D

Documento de identificacion: E.I NIT D Otro Numero

Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular Ciudad

Alemania Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein ingelheim am Rhein,
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre

Documento de identificacién

Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 =35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50

347 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el niimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 10.152.516

Aparece
Debe ser

Modificacion:

@ Modificacién al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 20 reivindicaciones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad .inicialmente reivindicada.

D Modificacion al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.
D Modificacion a los dibujos.

[0 Modificacién al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.
IZI Documento que contiene las modificaciones o correcciones.
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

E Comprobante de pago por 3 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion por

$90.000, teniendo en cuenta que ya fueron pagas 7 reivindicaciones con la presentacion de la
solicitud.

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma

Nombre y apellldos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

Cc.C. 35 456 344 DE Usaquen

o RBL\RBL\NCA\ID-AF237243\WPCL9255

PI02-F17 vr1 (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-
4,

en una primera realizacion (realizacion A),

0 =
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o de férmula (IV)

en las que R1 denota ([1,5]naftiridin-2-ilymetilo, (quinazolin-2-il)metilo,
(quinoxalin-6-il)metilo, (4-metil-quinazolin-2-il)metilo, 2-ciano-bencilo, (3-ciano-
quinolin-2-il)metilo, (3-ciano-piridin-2-il)metilo, (4-metil-pirimidin-2-il)metilo o
(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metilo y R2 denota 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (2-
amino-2-metil-propil)-metilamino o (2-(S)-amino-propil)-metilamino, o su sal
farmacéuticamente aceptable;



0, en una segunda realizacién (realizacioén B),
seleccionado del grupo que consiste en
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
(25)-1-{[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(25)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-
2-carbonitrilo,
(S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11-hexahidro-2H-
pirido[2, 1-alisoquinolin-3-il)-4-fluorometilpirrolidin-2-ona,
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il) pirrolidin-2-
iNmetanona,
(1-((38,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirrolidin-3-
i}-5,5-difluoropiperidin-2-ona,
(2S,4S)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2 4-triazol-1-iimetil)ciclopentilamino]acetil}-4-
fluoropirrolidin-2-carbonitrilo,
(R)-2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
iimetil]-4-fluoro-benzonitrilo, y
bis-dimetilamida del acido 5-{(S)-2-[2-((S)-2-ciano-pirrolidin-1-il)-2-0xo-
etilamino]-propil}-5-(1H-tetrazol-5-il)-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepteno-2,8-dicarboxilico,

o su sal farmacéuticamente aceptable;

para el tratamiento y/o prevencién de enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD), y el proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4 junto
con uno o mas vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a una
preparaciéon galénica, seleccionada de comprimidos simples o recubiertos,

capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.

. El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con la reivindicacion 1 para el tratamiento y/o la prevenciéon de la
enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD), en donde dicho inhibidor de
DPP-4 se selecciona del grupo que consiste en
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina,
1-[([1,5]naftiridin-2-i)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina,
1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina, '



2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-ilmetil)-3,5-
dihidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-ona,
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-amino-2-metil-propil)-
metilamino]-xantina,
1-[(3-ciano-quinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-if)-
xantina,
1-(2-ciano-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina,
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-amino-propil)-
metilamino]-xantina,

1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin- 1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina,
1-[(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina,

1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin- 1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-
if)-xantina y
1-[(quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

. El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con la reivindicacion 1 para el tratamiento y/o la prevencidén de la
enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD), en donde dicho inhibidor de
DPP-4 se selecciona del grupo que consiste en

sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
(2S)-1-{[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il}-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-
carbonitrilo,
(S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-3-il)-4-fluorometilpirrolidin-2-ona,
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-
illmetanona,

(1-((3S,4S)-4-amino-1-(4-(3, 3-difluoropirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il) pirrolidin-3-il)-
5,5-difluoropiperidin-2-ona,
(2S,4S)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)ciclopentilamino]acetil}-4-
fluoropirrolidin-2-carbonitrilo, y
(R)-2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-iimetil]-
4-fluoro-benzonitrilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



. El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con la reivindicacién 1 para el tratamiento y/o la prevencion de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), en donde dicho inhibidor de
DPP-4 es
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-

il)-xantina.

El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el tratamiento y/o
prevencion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), en donde
dicha enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se selecciona del grupo
que consiste en esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y
fibrosis del higado, en cuyo caso el proceso se caracteriza por incorporar el
inhibidor de DPP-4 junto con uno o mas vehiculos y/o diluyentes
farmacéuticamente aceptables a una preparaciéon galénica, seleccionada de
comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.

. El proceso para preparar una composicién farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina, para el tratamiento y/o prevencion de esteatosis hepatica, donde el
proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4 junto con uno 0 mas
vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a una preparacion
galénica, seleccionada de comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos,
suspensiones y supositorios.

. El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

xantina, para el tratamiento y/o prevencidén de esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), donde el proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4 junto
con uno o mas vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a una
preparacion galénica, seleccionada de comprimidos simples o recubiertos,

capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.

. El proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina, para el tratamiento y/o prevencidn de fibrosis del higado, donde el



10.

11.

12.

proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4 junto con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a una preparaciéon
galénica, seleccionada de comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos,

suspensiones y supositorios.

Una composicion farmacéutica, particularmente una preparacién galénica,
seleccionada de comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos,
suspensiones y supositorios, para el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD), que incluye esteatosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o fibrosis del higado, comprendiendo
dicha composicién farmacéutica un inhibidor de DPP-4 de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, preferiblemente para
administracion oral, preferiblemente en una posologia de 0.5 mg a 10 mg por dia,
particularmente en una fuerza de dosificacion de 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg, 5mg o 10

mg.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciébn 9, para el
tratamiento y/o prevencién de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD), que incluye esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohélica (NASH)
y/o fibrosis del higado, comprendiendo dicha composicién farmacéutica, ademas,

metformina.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, para el

tratamiento y/o prevencién de la enfermedad del higado graso no alcohélico

(NAFLD), que incluye esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)
y/o fibrosis del higado, comprendiendo dicha composicion farmacéutica, ademas,

pioglitazona.

Un proceso para la fabricacion de una composicion. farmacéutica para el
tratamiento y/o prevencion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(particularmente, NAFLD diabética), que incluye esteatosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o fibrosis del higado, y dicho proceso
comprende incorporar un inhibidor de DPP-4, tal como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, preferiblemente para
administracion oral, preferiblemente en una posologia de 0.5 mg a 10 mg o de
hasta 50 mg por dia, particularmente en una fuerza de dosificacion de 0.5 mg, 1
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mg, 2.5 mg, 5 mg o 10 mg, junto con uno o varios vehiculos y/o diluyentes

farmacéuticamente aceptables, a una preparacidén galénica.

Un proceso para la fabricacion de una composicion farmacéutica para tratar y/o
prevenir la enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD)/esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH), particularmente NAFLD/NASH asociada con diabetes,
donde dicho proceso comprende combinar un inhibidor de DPP-4 tal como se
define en las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-metil-quinazolin-2-
i) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,

preferiblemente para administracion oral, preferiblemente en una posologia de 0.5
mg a 10 mg o de hasta 50 mg por dia, particularmente en una fuerza de
dosificaciéon de 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg, 5 mg o 10 mg, y uno o varios vehiculos y/o

diluyentes farmacéuticamente aceptables.

El proceso de acuerdo con la reivindicacion 12 6 13, en donde la composicién
farmacéutica comprende, ademas, una o mas de otras sustancias activas,
seleccionadas del grupo dque consiste en sustancias antidiabéticas, incluidas
sustancias activas, utilizadas para reducir el nivel de azlucar en sangre, sustancias
activas utilizadas para reducir el nivel de lipidos en la sangre, sustancias activas
para elevar el nivel de HDL en la sangre, sustancias activas utilizadas para
disminuir la presiéon sanguinea, sustancias activas utilizadas para tratar la
aterosclerosis, sustancias activas utilizadas para tratar la obesidad, antioxidantes y
agentes anti-inflamatorios, tal como, p. €., para el uso separado, secuencial,
simultaneo, concurrente o cronolégicamente escalonado de los ingredientes

activos.

Una composicidén farmacéutica, particularmente una preparacion galénica,
seleccionada de comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos,
suspensiones y supositorios, para el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD), incluida esteatosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o fibrosis del higado, en combinacion con
una o mas de otras sustancias activas, seleccionadas del grupo que consiste en
sustancias antidiabéticas, incluidas sustancias activas utilizadas para disminuir el
nivel de azucar en sangre, sustancias activas utilizadas para reducir el nivel de
lipidos en la sangre, sustancias activas utilizadas para aumentar el nivel de HDL
en la sangre, sustancias activas utilizadas para reducir la presion sanguinea,
sustancias activas utilizadas para tratar la aterosclerosis, sustancias activas
utilizadas para tratar la obesidad, antioxidantes y agentes anti-inflamatorios, y
dicha composicién farmacéutica comprende un inhibidor de DPP-4 tal como se
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define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
preferiblemente para administracion oral, preferiblemente en una posologia de 0.5
mg a 10 mg por dia, particularmente en una fuerza de dosificacion de 0.5 mg, 1
mg, 2.5 mg, 5 mg o0 10 mg.

El proceso o la composicion de acuerdo con la reivindicacion 14 6 15, en donde
dichas otras sustancias activas se seleccionan del grupo que consiste en
biguanidas, incluida metformina, tiazolidinonas, incluida pioglitazona, estatinas,
incluida atorvastatina, y BRAs, incluido telmisartan.

Un envase farmacéutico que contiene una composicion farmacéutica,
particularmente una preparacion galénica seleccionada de comprimidos simples o
recubiertos, capsulas, polvos, suspensiones y supositorios, que comprende un
inhibidor de DDP-4 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
particularmente 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina, = preferiblemente @ para  administracion  oral,
preferiblemente en una posologia de 0.5 mg a 10 mg por dia, particularmente en
una fuerza de dosificaciéon de 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg, 5 mg o 10 mg, ademas de
instrucciones para tratar y/o prevenir enfermedades del higado graso no alcohélico
(NAFLD), incluidas esteatosis hepatica, esteatosis no hepatica (NASH) y/o fibrosis
del higado, opcionalmente en combinacion con una, dos o mas sustancias activas,
seleccionadas del grupo que consiste en sustancias antidiabéticas, incluidas
sustancias activas utilizadas para disminuir el nivel de azucar en sangre,
sustancias activas utilizadas para disminuir el nivel de lipidos en la sangre,
sustancias activas utilizadas para elevar el nivel de HDL en la sangre, sustancias
activas utilizadas para disminuir [a presion sanguinea, sustancias activas utilizadas
para tratar la aterosclerosis, sustancias activas utilizadas para tratar la obesidad,
antioxidantes, agentes anti-inflamatorios y agentes protectores endoteliales

vasculares.

Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, particularmente 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

xantina, para tratar y/o prevenir NAFLD/NASH y/o enfermedades o desérdenes
relacionados o asociados con las mismas, en pacientes que tienen uno o mas
desérdenes seleccionados de NAFLD, sindrome metabdlico, resistencia a insulina,
IGT, IFG, sobrepeso, obesidad (particularmente obesidad visceral y/o abdominal)
dislipidemia (por ejemplo, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, y/o hipoHDLemia),
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diabetes (particularmente diabetes tipo 2), hipertensién, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hiperuricemia, apnea del suefio severa, sindrome de ovario
policistico e infeccion con hepatitis C cronica, donde el proceso se caracteriza por
incorporar el inhibidor de DPP-4 junto con uno o varios vehiculos y/o diluyentes
farmacéuticamente aceptables a una preparacidon galénica seleccionada de

comprimidos simples o recubiertos, capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.

Un proceso para preparar una composicién farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para reducir la grasa del
higado, donde el proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4 junto
con uno o varios vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a una
preparaciéon galénica seleccionada de comprimidos simples o recubiertos,

capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.

Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de un inhibidor de DPP-4
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para tratar y/o prevenir
fibrosis tal como, por ejemplo, fibrosis de higado, de pulmén, de piel, de corazén o
de rifidn, donde el proceso se caracteriza por incorporar el inhibidor de DPP-4
junto con uno o varios vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables a
una preparacion galénica seleccionada de comprimidos simples o recubiertos,
capsulas, polvos, suspensiones y supositorios.
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