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Re: P1 -ARENA PHARMACEUTICALS, INC. - SoIici rip Patente de 

Invención an Ease Nacional PCI pra IgRAPIA COMBINATORIA 

PAPA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES V DE CONDICIONES 

RELACIONADAS CON LA MISMA 0 PARA EL TRATAMIENTO DE 

CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP1 

EN SANGRE.-CIase *61K 31/00.-Expedierite nÆmero 07-077059.-

1, Me refiero a mi memorial de 11, de Mer20 de 2009. 

2. Debidamente autorizado per ml representado, me perrnito rranifestar a ese 

Despacho qua as deseo dei soicitante presenter an forma voluntaria Un nuevo 

capitulo reivindicatorlo, el cual cansta de 102 reivindicaciones. ate capitulo tiene 

como base el capItulo rpivindicatorio originalmente presentado y el sustento pare 

el mismo Se encuŁntra como se describe a continLjación: 

Nueva ReivindIcación Sustento (pÆginFi) 

Nueva Reivindicacion 1 10-11 

Nueva Reivindicaci6n 2 11 

Nueva Reivindicación 3 1 ii 
Nueva Reivindiccion 4 12 

Nueva Reivindicación  5 13 

Nueva Reivindicaciôn 6 13 
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rNueva Raivindicación 9 14- 15 

Nueva Reivindicciàn 10 14-16 

Nueva Reivindtcación 11 16 

Nueva Reivindicación 12 16 

fiNueva Reivindicación 13 6, 10 - 11 

rNueva R&vndicdón 14 6 10-11 

Nueva ReivindFcación 15 6, 10 - 11, 32 

Nueva ReivindicacFOn 16 10 
- tl 

13- 14 

Nueva Rivindicaci6n 17 6, 10 - 11, 112 

Nueva RevindicacFOn 18 6, 
to- 

11, 112 

Nueva RvindFcac16n 19 6, 10 - 11, 112 

Nueva ReivindicacFón 20 6, to- 11 

Nueva R&vindicación 21 10 -11 

Nueva Roivindicación 22 10 -11 

Nueva ReivindIcaciôn 23 10 -11 

Nueva Reivjndjcadón 24 11 

Nueva Rovndcación 25 10  -12 

Nueva Reivndjcadón 26 10 
- 11, 13 

Nueva Reivndjcadón 27 to - 11 13 

Nueva Reivindcación 28 10 
- 11, 13 

Nueva Reivindicaciôn 29 10 
- 12 

I Nueva R&vindicación 30 10 
- 11, 13 - 14 

Nueva ReivindicaciOn 31 10 
- 11, 112 

Nueva Reivindicación 32 rIO - 11, 112 

Nueva Reivindicaciórl 33 14 
- 15 

Nueva Reivindicacón 34 14- 15 

riVa Rejvindcaci6n 35 14-15 

Nueva Rendicacôn 36 14 - 16 

Nueva Relvindicación 37 13 - 15 

KL1eva Reivindicactón 38 13- 15 

Nueva Rervindjcaciàn 39 13 - 15 

Nueva Reivindcad6ri 40 12 
- 15 

RejvindicadOn 41 10 
- 11, 13 

- 15 

t 
S 

t 
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Nueva Reivindicacióii 46 112 

Nueva Revin&cación 47 112, 116 

Nueva Reivindicación 48 112, 116 

Nueva Relvindicación 49 112, 116 

Nueva Reivindicación 50 13 - 15 

Nueva Reivindicaci6n 51 

114 

112 

Nueva Reivindicaci6n 52 112 

Nueva Reivindicac(Æn 53 119 

Nueva Reivindicación 54 119 

Nueva ReivindicaciOn 55 119 

Nueva Reivindicaci6n 56 I1  
119 

 Nueva Reivindicaci6n 57 
7J 

ueva ReivndJcación 58 

Nueva Reiv[ndicación 59 31 116 

(Nueva Reivindcaciàn 60 119 

Nueva Reivindicación 61 119 

Nueva Reivindicación 62 - 112, 119 

Nueva eivindicación 63 112, 119 

Nueva Reivindicaciôn 64 112, 119 

Nueva Reivir)dicaciAn 65 32, 119 

Nueva Reivindicacithn 66 120 

Nueva Reivindicación 67 115 

Nueva Reivindicación 68 115 

Nueva Reivindkación 69 115 

Nueva Reiv[ridicación 70 - 122 

Nueva ReivindlcaciAn 71 9,134 

Nueva Reivirdicación 72 - 6, 8, 135 - 136 

Nueva Reivindcación 73 134- 135 

NuevaReivindicación 74 19f 135 136 

Nueva ReFvindicaciÆn 75 7 - 10 

Nueva Reivindicación 76 - 134 --142 

Nueva ReivindicaciÆn 77 18, 135- 143 

NuevaReivindLcación 78 131 

Nueva Reivindicación 79 7- 10 

I Nueve, ReLvincliracitSn  
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Nueva ReiviridicaciOn 85 6 
- 8, 20, 131, 145 

Nueva ReMndcacón 86 6 

Nueva ReivndicaciOn 87 6, 7 

Nueva Re)vindicaciôn 88 8 

Nueva Rervindicacion 89 6, 8, 135 - 136 

Nueva Reivjndicacjon 90 7 

Nueva ReFvridicación 91 6 - 7, 135 - 135 

Nueva Reivindicacjon 92 7 

Nueva ReivindicacTón 93 6 - 7 135 - 136 

Nueva ReFvindcadôn 94 T6 - 7, 135 - 136 

Nueva Reivind(cacion 95 6, 8, 20, 131, 145 

Nueva Reivindicacion 96 

Nueva ReN ndcad6n 97 

6, 7 

8, 20, 131, 145 

Nueva Reivindcaci6n 98 

Nueva Reivindicacion 99 
bNueva Reivjndicacjôn 1006 

reva Rejvindicacion 101 

- 10, 135 136 

7- 10,122 - 

Nueva Reivindicacion 102 j 5 
S 

En reracion con Ia anterior modiflcac16ri, atentamente me perrnito manifestar 

a ese Despacho que (a nhisnla no ampUe de nnguna rnanera & alcance de la 

presente invención y que �1 nuevo capitulo modFficadQ es el que debe ser tenidD 

en cuenta en at trØrnite de Ease P4adona. 

3. Aneo me permito presentar: 

(a) Formu!aria unicD de modificaciones y correcciones; 

(b) Recibo No. 09-25,812, expedido Par la Superintendencla de IndLstria 

comerejo, que acredFta el page de la tasa de madifIcación; 

(c) Copja de las pâginas 161 a 177 que corresponden at nuevo capitulo 
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Ruego a usted tomar atenta nota de ID anterior y proceder de conformidad. 

Seæor Superintendente, 

Not.10 41 &i clrczJn 

Q’dLICIA L (Q &KIJOOT?E 

T.P. 53,215 
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Supeitr do Is Jutur2 quien autsnca imi oesta por ella 
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Es pacio rsgopiado PalS St adssi so de radicaciôn 

Judustria 
y 

Comerdo I 
SuI’tRINTENDENCIA  

FORM ULARIO UNIGO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES. 
2000-10 

SOLICITLID DE: 

Correccion de Error Material 19 ModlficociOn 8 line Solicittid. 

Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS. INC.. socledad 
e]dstente yorganada decontormidad con as eyes del IDENTIFICACION 
Estado do D&aware. Eslados Unidos do America. 

SOLICITANTE Oireccidn: 8t68NanGy Edge Jerrie Sear Theo,Ce,mia 0.0- NIT 
92121, Estados Unitas do M,erloa. 

G.E. E 
Tel 3 284270 Fax: 6 069701 
E-mail: jI1000@Iloredacamach0,00m Nmero  
Domicile: San Diego, Estado do Colitomia, Estados 
Linidos do America. 

Nombra; ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION 

0.0. NIT 
REPRESENTANTE Direccion: Calls 72 No. 5-83 5 PisO 
OAPODERADO 

CE. El otro 

Telefono: 3284270 Fax  6069701 
NOmero39.690. 713 TP 53215 

E-mail: jllcco@lloreacamachocom 

'Numerrodeeripterfieraix 

01471.059 

Desoyipciôn deJa correccion a ITIodifl000lón selicitada Nuevo copitLilo Reivindloatorlo en Ia 

solicitud do palliate do Invencion arriba referido. 

Coniprobante do pago No. 091 Each* Aril Ide 2009 

AnexosKI
 

: 

Cornprobante de pago do Is tasa. 
L Poderes. Si fijere el caso. 
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RkIVINDICACIONES 1W REEMPLAZO 

1. Un nietodo ox viva do identificaciS do secretagogos do GLP-1 one comprende: 

(a) contactar an compuesto do prueba coo una celula hospedera 0 una membrana de ulia 

celula hospodera quo exprosa tan receptor acoplado a Ia prolcina 0 (GPCR), doSe dicho GPCR 

compreude una secuencia de anhiuo acidos seleecionada del grupo one cotisisto do: 

U) amino Æeidos 1-335 do SEQ ID No:2; 

(ii) amino äcidos 2-335 do SEQ ID No:2; 

()ii) ia se000Iicia do amino âoidos do in GPCR coc]ificada par un 

polinuc)ooIdo quo eomprende ins secuencia do nucicØtidos, diclia secuencia do 

.nucleotidos hibridando bajo cotidiciones rigurosas ci complemento do SEQ ]D 

No: 1; y 

(iv) an fragmento biologicamente active do cualquiera do (i) a (iii); 

(b) determinar In capacidad del compuesto do prueba pan ostimular la funcionalidad del 

receptor; doSe la capacidad del compnesto do prueba para ostiinular In funcionalidad del 

receptor es indicativa do quo cl compuesto de pnieba Cs un secretagogo do GLP-2; 

(C) contactar un compuesto ci coal ostimula la ünwionalidad del receptor en el patio (b) in 

orrew con una c2i,a enterocndocrhia do ummifero; y 

(d) detonninar si el compnosto ostimula la secreción do 012-I a parlir do la oØuIa 

enteroeridocrina do marnifero; 

donde a capacidad del complicate do prueba para estimular la secreción de GLP-1 a 

partir do In cdlala enteroendocrina de maniifero es ademÆs indicativa do quo el compuesto do 

pracha Os an sccretagoo de CILP-l. 

2. Un mdtodo ex viva do idonofjQarvof1 do secreta go gas do GLP- quo c.ompreode: 

(a) aonlactar on oompucsto do prueha eon una cØlula hospedera 0 una menibrana do una 

cØ]ula hospedera quo expresa tan EIPCR, donde dicho GPCR comprende una secueticia do anhino 

Æcidos seleocionada del smpo quo consisto do: 

anhillo Æcidos 1-335 do SEQ ID No 2; 

(ii) amino Æcidos 2-335 do SEQ ID No:2; 
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I (iii) Ia secuencia de ailino Æcidos de auI GPCR codificada por ml 

poiinucicótido qua comprende ann secuencia do nucleduidos, diclia secuencia do 

I nac]eótidos hibridando bajo condiciones rigurosas al complemento de SEQ ID 

I 
No:l;y 

(iv) Un fragmento biologicaauiente activo do cua(quiera do (i) a (11): 

I (b) determinar la capacidad del compuesto Ic prutha para estimular la furicionalidad del 

receptor; donde la capacidad del compuesto de pnieba pare cstinmlar la funcionalidad del 

receptor es indicativa do quo ci compuesto de pn’eba OS WI sec’tagogo do GLP-2 y 

I (C) determinar ci nivel do GLP-i on sangre en una muestra bioldgica obtenida do 

mamifero, dicho mamifaro liahiendo sido administrado con d compuesto ci CUaI estimala la 
I 

funcionalidad del receptor or C? peso (14; 

donde in capacidad del compuesto do prueba de aumontar an nivel de (JLP-1 en sangre en 

ci mamiferc, as ademas indicativa do quo aI compuesto de pmeba es Un secrotagogo do GLP-I. 

I 3. Un mØtodo de acuordo a Ia reivindicacidu 2 dondo ci mamlicro Os an mamifero no 

humano. 

4. Un metodo do acuerdo a cualquiera Je las reivindioaciones I a 3 donde la cdlula 

hospedera comprende Un vector do exprosiOn dicho vector dc expresidn comprendiendo an 

polinucleotido quo codifica ci GPCR. 

5. Un mdtodo do acuerdo a ía reivindicacidn i o la reivirtdicacidn 2 doSe dicirn 

determinacian es a travØs de la medicion del wool do un segundo mensajero seleccionado a partir 

del gnipo quo consiste do AMP ciclico (cAMP), GMP ciclico (cGMP), inositol 1.4,5-trifosfato 

(IFS), diacilghccru? (DAG), actividad qUIiIaSa MAP (MAPK), actbd2d quinasa quinasa I 

MAPIC/ERK (MEKKi), y Ca2. 

6. Un meted0 dc acuerdo a Ja rejvindjcaciOn 5 donde an nivel do cAMP as aunientado. 

7. Un mtodo de acuerdo a Ia rebiindicaoiôn 1 o Ia reivindicaciôn 2 donde dicha 

delenninacion es a troves del uso do an ensayo de Melanóforo, a traves del uso de an ensayo 
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retortion, o a travØs do a medjojon del enlace GTPtS a la membr&ia quo comprendo dicho 

GPCR 

8. Up metodo do acuordo a In rojvindicacidn 1 o In rejvjndicacjn 2 donde ci GPCR es 

reconibinanto. 

9, Up inetodo ox vivo pan idcntificar socretagogos do GLP-1 quo compronde: 

(a) contactar on GPCR eon an ligando conocido opc’onalmente marcado par  el receptor 

en prosencia a ausencia do an compuesto do pinata, donde dicho GPCR comprende una 

socuencia de amino acidos selcecionada a partir del grupo quo cotisiste do: 

(I) amino Æcidos 1-335 do SEQ ID No:2; 

(ii) amino âcidos 2-335 do SEQ W No:?; 

(iii) la seduencia do amino Icidos do on GPCR codificada pot on 

poi,rnoieoddo quo comprond, una sec.ueneia do n’jcleótidos, dicha secuoncia do 

nuolcOtidos hibridando bajo condiciones rigurosas al compiemento de SEQ ID 

Niel, y 

(iv) un framonto biologieamente activo do cualquicra do (i) a (iii); 

(b) detector cI complete ontre el receptor y at ligando conocido; 

(a) determinar si monos do dicho complete Se forma en presencia del composite do 

pmoba no on ausoncia del compuosto do pruoba; doude dicha detomiinación os indicativa In 

quo at compuesto do prueba es on 500rotagogo do GLP-1 

(1) contactar on tornivivisdo on presericia del coal niortos do dicho complejo so ported an ci 

past, (C) in vitro con una celula cntoroendocrina do mamIfero; 

(e) dotenninar at ol compuosto estimula Is secrocion do GL? -I a paflir de la celula 

enteroerdocriaa do mamIfero; 

donde la coincided del compuosto de pruoba pore estimator la secrociOn do GLP-1 a 

partir do Ia celula entoroendocrina do niamifero as ademas indicativa de quo ol compuosto do 

pnaeba as on secretagogo de GLP-1. 

10. (in inØtodo ox vivo para idontiticar secrotagogos de GLP I quo comprendo 

(a) coutactar on GPCR con un binindo conocido opcionalmente marcado pica at receptor 



WO OO6Ve23 P/US205I0 

10 D 
en prosencia 0 ausencia To un compuesto de prueba, donde dicho GPCR compronde mm 

secuencia do amino âcidos se}ecoiotiathi do) prupo quo consistc do; 

amino Æoidos -335 de SEQ ID No: 2; 

(ii) amino acid05 2-335 de SEQ ID No:2; 

(iii) It secuencia do amino Æcidos cia on GPCR codificeda par an 

polimicieóiido quo comprende tuna secuoncia do nucieotidos, dicha socuoncia de 

nucieótidos hibridando hajo condicionos rigurosas at coniplomonto do SEQ ID 

No:1;y 
(iv) Un (ragmento bioldgicarnente aotivo do cua}uiom do U) a (iii); 

(h) deteetar ci complejo entre ci receptor y ci ligando conociclo; 

(C) determiner Si nienos do dicho compiejo se forma en presencia del cornpuesto de 

pruoba one on auscncia del compuesto de pn’eba, donde dicha determinacion Cs indicaUva do 

quo ci con’puesro do pruoba Cs an socretagogo do OLP-; y 

(d) determiner ci nivcl do GLP-1 an sangit en ma muestra biologica obtenida a partir de 

Un 
mamifero, dicho maniifero habienclo siclo administrado con in oompucsto an presencia del 

cual mobs do dicho compiejo SC forma no ci pas, (C), 
dondo a capaoidad del cornpuesto do pnieha de aunientar un naval do GLP-i on satigre en 

ci mamiforo es edemas indicative do qua ci compuesto do pmeha es on seerctagogo do GLP-1. 

I. Un mdtodo de acuerdo a a reivindicaoidn f 0 donde dicho tanhifero co; urn mamhfero no 

hurnano. 

12. Un mtodo do acuerdo a Ia reivindicaoión 9 0 In reivindicaoión 10 donde ci GPCR Cs 

mcorr’bin-arttc. 

13. Un metodo do identifucacion do seoretagogos de GLP-i quo compronde: 

(a) contactar Un agonista de GPRI 19 in vitro con una cdlula etlteroeIidocr tie do 

znamjtro; 

(b) detemiinar si ci agouista ’Ic GPRI 19 estimula Ill secroción ’Ic GLP-I a partir do In 

ceiula enteroendocrina do mamifero, 

donde Ill capacidad del agonisca de Gael I 19 para esdnwmar )a soci-oción do GLP-1 a partx 
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de la cØlula onteroendoorina do marnifero es indicativa do que ci agonista es Un secrtag0g0 de 

(JLP-I. - 

14. Un mØtodo de identificacion do secrotagogos do GLP-I que comprende 

(a) dotorminar on nivol de GLP-1 en sangxe en una muestra bioldgica ob(enida a 

p&tir Os Un mamufero, Oicho rnarnifero habiendo sido adn]inistrado von ml agonista de 6PR119, 

donde la capacidad del agonista de GPR1 19 para aumentar Un nivel de GLP-1 en sangm en ci 

manilfero es inUicativa de que ci agonista es on secretagogo de GLP-I. 

15. Un rnŒtodo do acuerdo ala reivindicacion 130 la reivindicaciOn 14 donde ci agonista de 

GPRI 19 es un agonista de OPRI 19 hurnano. 

16. Un rnØtodo do acuerdo a Ia mivffidicacidc U a la reMndthaoiOn 14 donde ci agonisra de 

OPRI 19 as una molecula pequeUa. 

17. Un metodo do acuerdo ala reivindicaciôn 13 o  la reivindicaciOn 14 donde el agonisla do 

GPRI 9 es oralmente active. 

8, Un mØtodo do acuerdo ala reivindicacidn 13°  la reivindicación 14 dondo ci agotlista de 

GPR1 19 es tin agonista Ic OPRI 19 seectivo. 

19. Un metodode acuerdo ala reivindioacidn 13°  la reivindicacion 14 donde ci agonista do 

GPR1 19 tiene an £C50 de menos de lO1tM. 

20. Un mElodo do acuerdo ala reivindicacion 14 donde dicho ulainiforo Cs tin niamlthro no 

humane. 

21. Use do an GPCR para identificar sccretagoos do GLP-1 en Un mØtodo ex vivo pie 

comprondo los pasos do: 



W02006/076231 - - - - - FC:TfUS2oo O5l U 

(a) coi,taelar on compuesto de pnioba can una celula hospedera 0 ma mornbrana de one 

cEiula hospedora quo expresa dicho GPCR, donde dicho GPCR coinpronde una secuexicia do 

alnhtlo acidos seloccionada del grupo Are cor’siste do: 

(i) amino acidos 1-335 do SEQ ID No:2; 

(ii) amino Adidas -335 do SEQ ED No:2; 

(iii) Ia secuencia do amino Æcidos tie on GPCR codificada per An 

polinuelcotido quo comprende una secuencia do nucIeótidos, dicha secuericia do 

nucledtidos hibridando hajo condicioncs rigarasas al complementa do SEQ ID 

No:!; 

Z(iv) an fragmejiEo bioiogicamonte activo do cualtjuiora do (i) a (iii); 

(b) detenninar la capacidad del compuesto do prueba pan estimular la futicionalidad del 

receptor, 

donde a capacidad del compuesto de prueha para estimuiat la funeionaiidad del receptor 

es indicativa do quo ci compuesto do pmcba es un secretagogo de GLP-i 

22. Use de acuor(Io ala reivindicacion 21 donde ci mØtodo ademas comprende los pains do: 

(C) contactar an compuesto ci coal estimula la ftincionalidad del receptor en, ci paso (b) in 

vitro con una celula entcroendocrina do mamIfero; 

(d) detorminar si 0] compuoslo cstimuia a secrociOn do OLP-1 a partir do Ia cØlula 

enteroondocrina do maniifero, 

donde a capacidad del compuesto de pnieba pome esti,uuiar la sacrethdn do GLP-1 a 

partir do la celula enteroendocrina do mainifero es adcmas indicativa do quo ci compuesto de 

pnaeha es on secrotagogo do (JLP-1. 

23. Uso do acuerdo ala roivindicacion 21 donde dicho rnØtodo ademÆs comproode ci paso do: 

(C) determinar ci nivol de GLP-1 on sangrc on una muestra biologica obtonida a partir de 

on mamifero, dicho mamifero habiondo side administrado con an compuesto el euai ostimula la 

Fundomalidad del receptor en d paso (b), 

doude la capacidad del compuesto do pruoba para aumontar on nivel do GLP-1 in sangro 

one! mamifero es ademds indicaniva do quo ol compuosto do pmeba as on secmtagogo do GLP-I. 
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24, lJso do acuordo a it roivindicacioji 23 donde dicho mamifero es ml mamifero no humano. 

2S. Uso do acuerdo a cualquiora do las roivindicaciones 21 a 23 donde la cØlula hospedera 

comprende an vector do epresió, dicho vector do oxpresiOn comprendiorido in poiinucleótido 

quo codifica ci GT’CR. 

I 26 Visa cle acuordo a calquem do las rthvthd kac.i ones 21 a 23 donde dicha detorminacjOn 

I 
es a travØs do Ia mocheian del nivel do on segundo mensajero seleccionado a partir del grope quo 

consiste do cAMP, cGMP, lJ’3, DAG, aetividad MAPK, actividad MEKKI, y Can, 

I. 

I 27 Uso do acuerdo a Is reivindicacjon 26 donde on nivol do cAMP es aumentado. 

28. Use do acuordo a cualquiera do las reivincEcaciones 21 a 23 deride dieha datoriniriacidi Os a 

I raves del uso do in erisayo do Molanoforo, a travCs del usa do un ensayo reportom, a a naves de Is  

nicdicidn de) enlace GTP6 a la membrana one comprendo dicho GPCR. 

29. Usa do acuerdo a cnalquiera do las reivindicaciones 21 a 23 doSe el CPCR es 

recombinantc 

I 30, lisa do acuerclo a cualqthera do las roivthdicaciones 21 a 23 dingle los compuestos do 

I prueba son niolCculas pequeæaa. 

I 
31. crso do acuerdo a cualquicra do las reivindicacianes 21 a 23 donde el compuosto ol coal 

I estimula la ftncioualidad del receptor en el paso (b) es on agonista do GPRI 19 del UPRI 19 

humane. 

32. Use do acuerdo a Is roivindicacion 31 dondo al agonista de GPRI 19 tiene on EC50 do 

nienos do 10 kM. 

33. Usa do Un GPCR pars jdanfificar secrctagogos do I3LP-1 on nfl mCtodo ex viva quo 

comprende: 



I 168/ PCWUS2OOC/iO  

(a) cootactar dicho GPCR con on ligando conocido opcionalmnte marcado para ci 

receptor cr1 presencla o ausencia de an compuesto do pmoba, donde dicho 3PCR comprende una 

socuencia de amino cidos seleccionada a partir del gratin quo consiste dc: 

(i) amino icidos 1-335 de SEQ ID No: 2; 

(ii) amino kidos 2-335 do SEQ ID No:2; 

(iii) to secuenoja do amino asides tie on JPCR codificada per un 

polinucicotido quo comprende one secuencia do nnoleótidos, dicha secuencia de 

nucleOtdos hibridando bajo condiciones rigurosas al complemonto do SEQ ID 

No 1; 
y 

(iv) on fragrnento biol68icamonte activo do cualquiora de (i) a (iii); 

(b) detector ci compiejo entro ci receptor 
y 

ci ligando conocido; 

(C) detorminar si moron de dicho complcjo so fonna to prosoncia dci compuesto do 

pruobu quo on ausencia del compuesto tie prueba, 

donde dicha dctemiinaciOn es indicativa tie quo ci compuesto de pruoba Cs an 

secret2ogo de Gil’-]. 

34. Use do acuerdo a to reivindicaoión 33 donde ci mØtodo ademÆs coinpronde los pasos do: 

(d) contactar on compuesto en presencia del cmii menos do dicho compiejo es fomiado on 

ci Paso (C) in vitro con una cØlula enterocndocrina do mamiforo; 

(C) detonninar at ci corapuesto eslimuja la secrecidn do GL�P- I a partir tie la cElula 

onteroendocrina ic mamifero; 

donde
 Ia capacidad del compuesto do prueha pan estimular la secretion do GIY-1 a 

partir de Is  celula ontoroendocrina de maniIforo as ademÆs indicativa de quo ci compuesto tie 

pmeba Os an socretagogo do GLP-1 

35. Use de acuordo ala roivindicaoiOn 33 dondo ci mØtodo adomas comprende me pasos do: 

(d) detoiminar on nivol tie GLP-1 on sangro on ma muestra biolôgica obtenida a partir do 

un mamiforo, dicho namifero habiondo side administrado con on compuesto en prosencia del 

coal memos do niche complejo so forma in ci Paso (C); 

doado In capaoidad tie) compuesto de pmehapm ai,menlar im uivel do GLP-i on saDe 

en ci manilfero es ademas indicativa its quo ci compuesto tie pmeba es un gecrotagogic de GLP-i 
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36. Uso de acuerdo a Ia rcivindicacion 33 donde dicho mamIfero Cs an mainiforo no humane, 

37. Uso do acuerdo a eualquiera do las rciviiidicaciones 33 a 35 dondo dicha determinación 

Cs a travØs do Ia nedicidn del nivol de un segundo mensajoro seleccionado a partir del grupo quo 

consists do cAMP, cGMP, 1P3, DAG, actividad MAPK, actividad MEKKI, y Ca2F. 

38. Use do acuerdo a Ia reivindicaoion 37 donde an nivel de cAMP es aunicntado. 

39. Uso do acuerdo a cualquiera do las reivindicaciones 33 a 35 donde dicha doterminacidn 

Cs a travs del USC tie un ensayo de Molanaforo, a travØs del uso de an cnsayo reportero, o a 

I

 

troves do Is medicksn del enlace GTPS a Is niembrana quo comprcnde dicho GPCR. 

I 
40. Uso do acuerdo a cualquiera do las reivindicacionos 33 a 35 dende el GPCR es 

recombinante. 

41 Use do acuerdo a cualquiera do las reivindicaciones 33 a 35 donde los compuestos do 

prueba son molØculas pequenas. 

42. Uso do aoucrdo a cualquiera do las reivindicaciones 33 a 35 donde el coinpoesto do 

pruoba es on agonista do OPRI 19 del GPRI 19 humano. 

43, Uso tie acuerdo a Is roivindicación 42 donde el agonista do OPRI 19 hone un EC5O do 

monosde 10pM. 

(44) lIne composición quo oomprondo un agonista do GPRI 19 you inhibidor DPP-IV, donde 

dicho inbibidor DPP-IV no es iddntico a 1-(2-[5-cianopiridin-2-il)arnino)etilamino]acetil-2-

ciano-(8)-pirTolidina (NVP-DPP728)... 

45. La composicion do Ia reivindicacion 44, donde el agonista do GPRI 19 es on agonista do 

GPRI 19 selective. 
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46. La composici6n do la reivindicaiOn 45, deride ci agonista do GPRI ’9 time lila 

selectividad per GPRI 19 per encima del receptor del factor -I do libcracióii do corlicotrofin 

(CRF-l) deal mobs too vcccs. 

47. La composicion de acuerdo ala rcivindicaciôn 44 donde ci agonista do OPRI 19 110110 nil 

C5O do menos do 10 VIA. 

48. La composition do acuordo ala roivindicación 44  deride ci agonista do GPRI 19 time Un 

C50 do menos Ic I riM. 

49. La composicidil do acuerdo ala reivindicaciàn 44 donde ci agonista do OPRI 19 time on 

EC50 do moDes of IOU PM, 

50. La cornposición do aouerdo a cualquiera do Its roivindicaciones precedontes, deride ci 

agonista do OPRI 19 es u,m moiec.u]a pe4Iioiia. 

51. La composicion do acuerdo a cualquiera do las roivindioaciones precedeiltes, donde el 

agoiiista do GPRI 19 es oralmente aotivo. 

52. La compcisicidn do acaeno a cuaqtharn do }as rciviodicaoionos prcceJontcs, donde ci 

agonista do GT’Ri 19 es on agonista del OPRI 19 huniano. 

. 

53. La composición do acuerdo a cualqnicra do las reivindicaciones precedences, donde ci 

40 inhil,idor do DPP -W time una seleotividad per ci plasma humane DPP-IV par encima do coo a 

mÆs do PPCE, DPP 11, 0FF-S y DPP-9 do ci mortar 10 ,eccs. 

14. La oomposición do la reivindicacion 53, donde el inhibidor do DPP-IV time una 

scioctividad per ci plarnila humano DPP -IV par oncinia do uno 0 mÆs do PPCE, DPP-11, DPP -8 y 

DPP-9 do al menos IOU veces. 

$5. La composicldn do la reivindicacion 53, donde ci jnhibidor de DPP-IV time una 
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soloctividad par ci plasma humane DPP-IV per encima do one o mao dc PPCE, DPP-II, DPP-8 

DPP-9 do ci monos 1000 races. \qJ 

5. La cornposicjOrl do acuerdo a Ia reiviridicacion 44, donde it inhibidor do DPP IV tione uti 

IC50 do mores do 10 rM. 

57. La coreposicion do acuerdo a is reivitidicacion 44, donde ci iniiibidor do DPP IVtone Lu 

ICSO do mares do I pM. 

5S. La coniposiciOn do acuerdo ala reiviidioaciOn 44, doSe ci inbibidor do DPP-IV tiene on 

1050 do n,enos do 100 nM. 

59 La cempo$ición do acuordo a Ia rcivindicaion 44, dondo ci inhibidor do DPP-rV as one 

molecula peuSia. 

60. La composiciôn do acuerdo a eualquiera tic Its rcivindicaciones precodeites, donde ol 

imhbdor do DPP-JV es oyalmente active. 

61, La composición de acuerdo a onaiquiera do las roivindicaciones ptccedentes, donde ci 

’thibidor do DPP-W as rn inhibidor do) DPP -W humane. 

62. La composition do acuerdo a cuaiquicra de las reivindicaciones precedentes, deride e( 

agonista do GPRI 19 hone una selectividad per GP.RI 19 par encima del receptor dcl factor -I do 

liberacion de corticotrofin (CRF-1) do at mortis iOU vcces, ye1 inhibidor do DPP-IV time ulla 

sciectividad put ci plasma humane DPP TV por encinla de uno o mao do PPCE, DPP-I[, DPP-8 

DPP-9 do a] monos 100 woes. 

63. La compooiciOn do acuerdo a cuaiquiera do las reivindicacionos precedentes, donde ci 

agonista do GPRI 19 time In ECSO do menus do I MM, y it inhibidor do DPP IV tiene or ICSO 

de menos do I tM. 
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64. La oomposición de acuordo a cuniquiera de las reiviiidicaoiones prccentes, doSe ci 

agonista do GPRI 19 done on ECSO do mono! do 00 TIM, y eI onhibider do DPP-IV bone rn 

TCSO do mobs do 100 aM. 

65. La composicion do acuerdo a cuaiquicra do lag reivindicacionos preocilentes, donde ci 

agonista dc GPRI 19 es; Un agonista del OPRI 19 humano, y of inhibidor do DPF-IV eg an 

inhibidor del DPP-lV hunlano. 

66, La composicidn do la roivindicación 44, donde cada uno del agonista do GPRI 19 y del 

inhibidor do DPP-TV as scioccionado a partir do on compuesto ostabicoldo en la Tabla B. 

67. La composicidn do a reivindicacidu 44, donde ci inhibidor do DPP-W as MK-0431 

68. La coniposiojØn de Is rejvindicacjOn 44, donde ci inhibidor do DPP IV on LAF23I. 

69. La composición de la  reivindicacion 44, donde ci inhibidor de DPP IV as BMS-4771 IS, 

70. La cornpoicjon do Is roivjndjcacjon 44, donde ci iiThihidor do DPP-IV es 

aminopiperidin-1 -11)-I -(henzofc]- I ,8-iiaftiriditi-6-iirnotil)-7-(2-butinil)-3-metilxantina. 

S71, La conapoaioiOn do acuordo a cualquiera ic as reivindicaciones 44 a 70. donde Ia 

oOmposicidn es usia composicidn farmacØutica quo comprende ci agonista do GPRI 19 y ci 

imhbidor do DPP-W, junta con al mono! un porlador farmaceuticainonte aceptabie. 

72. Una fonna do dosilicación do ma composkiOn do acuerdo ala reivindicaciôn 11, donde 

ci agonista do GPR1 19 y ci inhibidor on DPP -IV estÆn on cantidados suficiontes pam disminuir 

on nivo1 de glucosa an saire an U21 sujcro. 

73. La fon’,a do dos(ijeacjdn Jo la rcivndkaj6 72, donde Ia cantidad del agonista do 

UPR1 19 sole y la cantidad del inliibidor do DPP-iV solo presontes en la fomia do dosificacion 

son terapdutieamento inefbctivas pars disniinuir on novel do gkicosa on sangdo on ci sujeto. 
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74. La forma do dosiuicacion de Is reivindicaeion 72, dondo Is  ctidad dcl agonista do 

GPRI 19 y Is cantidad del itiiiibidor do DPP-IV actdan sinorgIsticamento pam dismixrnir dicho 

nivel do glucosa on sangre. 

75. Una forma do dosificacidn do una composición de acuordo ala reivindicacion 71, dondc 

ci agonista de OPRI 19 y ci inliibidor do DPP-IV estÆn on cantidados suficiontes Para aumentar 

Un nivel do GLP-1 en satigo on on sujoto 

I 76. La fomia do dosiæcacdn do Ia revthdkathón 15, dondo Ia canlidad del agonista de 

is 

GPRI 19 solo y Ia cantidad del inhibidor de DPP IV solo prosontes on Is fonila do dosif’cación 
I 

son torapØuticamonte inofoctivas para aumontar on rival do GLF- I en sarigro on of sujoto. 

77. La fonna do dosificacidn do Is reivindicacion 75, dondo Is cantidad del agonista do 

GPR1 19 y Is cantidad del inhilodor do DPP-lV aotüan sinerglstkaniento from aumentar dicho 

nivol do GLP-1 en sangre. 

78. La forma do dosilicacion de acuordo a cuaiquiora do las reivindicacionce 72 a 77, dondo 

Ia fomu do dosiæcacidn esm presenre on una preparación conihinada fare so uso simultÆneo. 

soparado 0 socuencial 

79. La forma or dosif’cacion de acuordo a cualquiora do las roivindicaciones 72 a 78, dondo 

of sujoto as an hurnano. 

S 
80. Un nietodo de preparar una composieiOn farnucØutica, dicho metodo aomprondiendo 

mezciar an agonista do 0PR119 y on inhibidor do DPP-IV, junto con of mends on portador 

farmacdnticamento aceptablo, dondo dicho inhibidor do DPP -IV no es idØntico a 14245-

ci anop iridin-2 -il))arn mo] 0th amino] acet il-2 -ci anD- (S )-pi rrolidina (’V P-DPP 728) 

SI E1 meroda do Is rei ,ndioacthn 80, thabo n,Øtodo Moms conaprondiendo ci Paso de 

proparar one forma de dosificaciOn do la composición fannacØntica de acuerdo a eualquiora do 
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las reivindicaciones 72 a 79. -. 

82. El mØtodo de to reivindicacion 81 dondo ci sujeto Cs on humano. 

83. Una compeskidr, do acuerdo a ct.alqæ era de Ms reivindkadwes 44 a 70, Not 513 usO en 

an mØtodo de tratamiento del eiaerpo hurnana o animal modiante terapia. 

I 84. Una composithóo de acuordo a a rewindicaciôn 83, donde ci agonista Ic GPRI 19 y ci 

I inhibidor do DPP-IV asian en cantidades suficiontes pan disminuir an nivel de slucosa on an 

sujeto. 

85. Una composieiou de acuerdo a la reivindicaciOn 83, donde ci atomism de GPRI 19 y ci 

inhibidor de DPP-IV estÆn en cantidades suficientes para aumentar on nivei do GLP-1 On sangre 

I en Ian sujeto 

86. La composicidn de acuerdo a cualqaiera do las reivindicaciones 44 a 70 pan tiatar 

prevenir a diabetes o una afecciOn relacionada con la misma que cmprende adniinistrar a on 

sujeto quo necesita del niisrno jrna cantidad tcrapØuticamente efeotiva de dicha composición. 

I 87, La composición de Is  reivindicacidn 86 parC tratar a prevenir It diabetes Tipo 2, 

I. 

88. La composicion do to reivindicacion 86 para tratar 0 prevenir una afecciOn mhicionada 

I con in diabetes seleccionada del gn’po que consiste do hipergllcemia, tolerancia a la glucosa 

detcilorada, resistencia a la insulina, insuficiencia de in celula beta pancrcÆtica, insuficiencia do 

In eeiuia etiteroendoarina, glucosura, acidosis metabolic-a, catararas, ncfiopatia diabetiea, 

I neuropatla diabetica, retinopatia diabØtica, enfemiedad diabetica de Is arteria coronaria, 

enfermedad cerebrovascular diabØtica, enferinedad vascular periferica diabetica, sindrome 

metahotico, hiperlipidemia, atoroscierosis, apop!ejia, itipenensidi,, yobesidad. 

89. La composición do cuaiquiera de las reivindicaciones 96 a 88, donde Is composiciOn es 

una fornia de dosific-acian de In ccmposicidn de acticrdo a cuaIthera de las reivandicaciones 72 a 
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90. Una eomposiclón do acuerdo a cualquiera do las reivindicacionis 44 a 70 para ti-ajar 

prevent ana afeccion mejorada par ci aumerito de an livel do CL?-1 on sangre que comprende 

administrar a an sujeto quo necesita dol misino aria caritidad torapØaticamente efectiva do dicha 

oomposicion, 

deane 14 afecoiOn mejorada poT ol aiinento an nivel do GLP-1 en sangro 05 

seleccionada del grupo quo consiste de diabetes, una afeccion relacienada con Ia diabetes, 

infarto del miocardio, deterioro del aprendizaje, detorioro do In men1oTa, y an trastomo 

neurodegenerativo; 0 

deride Is afeccion mejorada per of aumenta do no rival de GLP-I on sari gre as an 

tresrOmo ilCurOdOgOI2etabVo sdecc.ionado del isrupo quo consiste do dafto al cerebra 

excitotdxioo provocado par ataques epiidpticos sevoros, enlermedad do Alzheimer, 

enferniedad de Parkinson, enfermedad do Huntington, enfermedad asociada can ci priOri, 

apopiejia, enfermedad nouromotora deterioro do In memoria a ci aprendizaje, dame 

cerebral traumÆtioo, dato do Is nØdufa espinaf, y neuropatfa perildrica, 

91. La eoinposiciOn de la reivindicación 90, deride la composiciOn as una fona do 

dosificacion do Is composición do acuerdo a cua!quiera do las roivindicaciones 72 a 79. 

92. lila composicidn do acaerdo a cualquiera de las reivindicacionos 44 a 70 parc aumentar 

an nivel do GLP- I on sangt quo comprende adSnislrar a in sujeto deficiente on eLP-1 una 

cantidad Eerapeaticamonto efoctiva do dicha composicitin 

S 
93. La composicitin de la reivindicaciOn 92, donde is compasiciOn es aria forma do 

dosificaciOn do In composiciOn de acuerdo a cualquiera do as reivindicaciones 72 a 79. 

94. Una composicidn do acuerdo a cualquiera do las reivindicaciones 84 a 93, donde ci sujeto 

as an humane. 

95. Use do Una composicion do acuerdo a cualquiera ruiviridicadones 44 a 70 pars a 



fabricacion de no medicarnonto para ci tratamiento 0 prevenciOrl do Ia diabetes o ma afecciOn 

relacionada con to misma. 

96. fl usa do Is rthvindicaciOn 95, donde dioho medicamento Os para ci tratamiento 

prevención do In diabetes Tipo 2. 

97, rn aso do Ia reivindicacion 95, donde dicho medicainento Os para aria aleccidri 
I relacionada can to diabetes selcccionada del grupo que consiste do hipergliccmia, tolerancia a la 

I giucosa deteriorada, resistencia a to insulina, insuficiencia de Ia celala beta pancreÆtica, 

I 
insuflciencia de In celula enteroendornina, giacosturia, acidosis rnetabôlica, cataratas, nefropatia 

thabetica, neuropatla diabetics, retinopatia diabetica, onfemiedad diabÆtica de in artoria 

toronaria, enferinedad cerebrovascular diabdtica, enlermedad vascular periŁrwa diabetics, 

I sindrome metahô]ico, hiport pidemia, ateroscierosis, apoplejia, iipertensión, y obesidad. 

98. El use do cuaiquiera do Its reivindicaciones 95 a 97, donde in composicidu Os Una forma 

de dosificación do In composicion de acuerdo a cuaiquiera do [as roivindicaciones 72 a 79. 

99. Use do una compesición de acuerdo a cuaiquiera de las reivindicaciones 44 a 70 para In 

fabricacion de or medicainento para ci tratanuiento o in prevoncidn de can afeccidn mejorada per 

ci auniento do an nivel do CILP-I on stage, 

doude In aleccidn mejorada per el aumenito de in nivel do GLP-I an amigre es 

seleccionada del gmpo que consisto do diabetes, into afeccion relacionada a to diabetes, 

infaa-to del miocardio, deterioro del aprendizajo, deterioro do Ia memoria, y on trastomo 

neurodegonerativo; o 

donde to aIccidn mejorada per ci aurnento an rival the GLP-1 an sangre Cs an 

trastonlo neurodegvneralivo seleccionado del grupo que consiste the daho at certain 

excitotØxico provocado par ataques epilØpticos scveros, enfeimodad de Aizbeimer, 

onfermeclad do Parkinson, enfermedad do Huntington, enfermedad asociada con ci pridn, 

apoplejia, enfonnekjad neuroniotora, deterioro do Ia memoria a ci aprendizaje, daflo 

cerebral craunrtânco daps, de lu med’.Ia espThal, J, neuropatia perifØrica, 


