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1, Me refiero a mi memorial de 11 de Marzo de 2006.

2, Debidamente autorizado por mi representado, me permitc manifestar a ese
Lespacho gue es deseon del solivitante presentar en forma voluntaria un nuevo
capitulo reivindicatorio, el cual consta de 102 reivindicaciones. Este capitulo tiene
como base el capitule reivindicatorio originalmente presentade y el sustento para

el mismo se encuantra como se describe a continuacion:

[ Nueva Reivindicacién Sustento {pagina)
Nueva Reivindicacion 1 ] 10 -11
Nueva Reivindicacién 2 (11
Nueva Reivindicacién 3 11 )
Nueva Reivindicacién 4 12
Nueva Reivindicacion 5 13 4
Eueva Reivindicacion 6 13 i
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Mueva Reivindicacién ¢ 14 - 15
Nueva Reivindicacion 10 14 -16 -
Nueva Reivindicacion 11 16
F-Twil.uaa-wa Reivindicacion 12 16 )
Nueva Reivindicacidn 13 6, 10 - 11
'_Nueua Reivindicacion 14 5, 10 - 11 |
Nueva Reivindicacidn 15 6, 10 - 11, 32
[ Nueva Reivindicacién 16 10 - 11,13 - 14 1
Nueva Reivindicaciéon 17 6,10 - 11, 112
Nueva Reivindicacién 18 6,10 -11, 112
Nueva Reivindicacidn 19 6,10 - 11, 112
Mueva Reivindicacion 20 &, 10- 11
[Nueva Relvindicacién 21 10 -11
MNueva Reivindicacion 22 10 -11
"Nueva Relvindicacién 23 10 -11
Nueva Reivindicacion 24 11
“Mueva Reivindicatitn 25 10 - 12
Nueva Reivindicacion 26 10 - 11, 13
|_Nu—eva Reivindicacion 27 10 - 11,13
Nueva Reivindicacion 28 i0-11, 13
"Nueva Relvindicacion 29 10 - 12
"Nueva Reivindicacion 30 1011, 13- 14
Nueva Reivindicacion 31 10 - 11, 112 ]
[ Nueva Reivindicacidn 32 10 -11, 112
Nueva Reivindicacidn 33 14 - 15
“Nueva Reivindicacion 34 14 - 15 ]
Nueva Reivindicacin 35 14 -15
| Nueva Rehvindicacion 36 14 - 18
Nueva Refvindicacién 37 13- 15
"Nueva Reivindicacidn 38 13- 15
MNueva Reivindicacion 39 13- 15
Mueva Reivindicacién 40 i2 - 15
| Nueva Reivindicacion 41 10 - 11, 13- 15
Eva Reivindicacion 42 10 -11, 112
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112, 116

Nueva Reivindicacién 48

112, 116
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Nueva Reivindicacion 49

112, 116
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13 - 15

Mueva Reivindicacién 51

112

MNueva Reivindicacion 52

112

|_ I
MNueva Reivindicacion 53

115

Nueva Reivindicacion 54

119

)

Nueva Reivindicacion 55

Nueva Reivindicacion 56

Nueva Relvindicacion 57

Nueva Reivindicacion 58

Nueva Reivindicacidn 59

L

31, 116

Nueva Reivindicacion &0 119
Nueva Relvindicacion 61 119

"Nueva Reivindicacion 62 112, 119
Nueva Reivindicacién 63 112, 119 ]
Nueva Reivindicacion 64 112, 119 J
Nueva Reivindicacion 65 32, 119

Nueva Revindicacian 66 120 i
Nueva Reivindicacién 67 115

[ Nueva Reivindicacién 68 115
Nueva Reivindicacidn 69 | 115
Nueva Reivindicacian 70 122

"Nueva Revindicacién 71 19, 134
Nueva Reivindicacién 72 6, 8, 135 - 136 i
Nueva Reivindicacidn 73 134~ 135 N
Nueva Reivindicacian 74 18, 135, 136
Nueva Reivindicacian 75 7 -10 -
Nueva Reivindicacién 76 134 ~ 142 ) :l
Nueva Reivindicacion 77 18, 135 - 143
Nueva Reivindicacidn 78 Ti31
Nueva Reivindicacion 79 7-10

MMueva Revindicaricn 280 2 9 116
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‘Nueva Reivindicacién 83 8, 20, 131, 145 ]
Nueva Reivindicacion 84 T G, 8,20, 131, 145 o
Nueva Reivindicacién 85 6 - 8, 20, 131, 145 ]
Mueva Reivindicacién 86 ) o
Nueva Reivindicacion 87 6, 7 7

1 Nueva Relvindicacién 88 8
Nueva Reivindicacién 89 6,8, 135-136
Nueva Reivindicacion 20 7 N
Nueva Reivindicacion 91 6-7,135-138
Nueva Reivindicacién 92 7
Nueva Reivindicacion 93 16-7 135- 136

Lﬁueva Reivindicacion 94 6-7,135-136
Nueva Reivindicacidn 85 J[_fé., 8, 20, 131, 145
Nueva Reivindicacion 96 6,7
MNueva Reivindicacitn 97 6, B, 20, 131, 145

Nueva Reivindicacién 98 7-10

Iﬁﬁueva Reivindicacian 99 7

"Nueva Reivindicacién 100 6 - 10, 135 - 136 -

»Tueva Reivindicacion 101 7 =-10,122

"Nueva Reivindicacian 102 7-10,122 ]

En relacion con la anterier medificacidn, atentamente me permito manifestar .

a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manrera el alcance de 1a
presente invencién y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido
en cuenta en el ramite de Fase MNacional.

3. Anexo me permito presentar:

{a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b} Recibo No. 09-25,812, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercic, que acredita el page de la tasa de modificacién;

{c) Copia de las paginas 161 a 177 que corresponden al nuevo canitule



T ' JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piao 5, Bogetd, DG, Tel: 068700 Fax G069701

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y procader de conformidad. (5&\
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Espacio rezervado para gl adnesiva de radisacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10

©

D Correccion de Error Material,

SOLICITUD DE:

[E: Morificacion a una Solicitud.

®

SCOLICITANTE

MNombre: AREMA PHARMACEUTICALS, INC., socledad
existenta ¥ organizada de confarmidad con (25 leyes deal
Estado de Delaware, Estados Unidos da América,
Oirgccidn; 188 Nancy Ridge Drive Sar Diego, Caltfomia
92121, Estados Unidos de América,

IDENTIFICACION

Ce. D NIT D
Ce.[[] owol |

®

REPRESENTANTE
O APODERADG

Teléfono, 3 284270 : Fax: 6 068701

E-mail: jilcco@loredacamacho.com NOmero

Domicilio:  San Disgo, Estada de Califomia, Estados

Unidos de América. .
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTFICACION

Direccion:  Calle 72 Na. 5-83 5° Piso

Telefono: 3 264270 Fax: 6 0E8701
E-mail: flcco@lloredacamacho.com

ce X wr [
ce[] oo { ]

MNomerg3989G. 7213 TP 53.215

@ Nimero de expedients:

07-077.059

@ Descripcion de la correccién o modificacidn selicitada
solicitud de patanta de Invencion arriba referida,

MNuavo capitulo Reivindicatoric en la

Comprobante de pago No. 092,812

Fecha Abril 1 da 2009

® Anexos:

K] Comprobante de pago de la 1asa.
L] Poderes. si fuere el caso.
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REIVINDICACIONES DE REEMPL AZD

1. Un método ex vive de identificacion de secretagogos de GLP-1 que comprende:

(a) contactar un compiesto de prueba con una célula hospedera o una membrana de una
celula hospedera que expresa un receptor acoplado a lg preteina GG ((GPCR), donde dicho GPCR
comprends una secuencia de amine icidos seleccionada del grupo que consiste de:

(i) aming dcidos 1-335 de SEQ 1D No:2;
(i)  amino acidos 2-335 de SEQ ID No:2;

(i) ia secuencia de amino &cidos de up CGPCR cedificada por un

. palinucledtido que comprende 1na secuencia de nucledtidos, dicha secuencia de
. nuclestidos hibridando bajo condicionss nigurosas al complemente de SEQ ID
Ne:l; vy
. (iv)  un (ragrmento biolégicamenie activo de cualquiera de (1) a (iii);

{b) determinar la capacidad del compuesto de prueba para estimular la funcionalidad del
receptor; donde la capacidad del compuesto de prueba para cstimular la funcionalidad dei
receptor es indicativa de que el compuesto de prueba es un secretagoge de GLP-1;

(¢) contactar un compuesto ef cual estimiula la funcionalidad del receptor en ¢l paso (b) in
kirre colt una célula enteroendocring de mamifero; y

{d) determinar si el compucsio cstimula la secrecion de GLP-1 a parir de la  celula
enteroendocring de mamifero,

: donde la capacidad del compuesto de prueba para estimular la secrecidn de GLP-1 a
partit de la celula enteroendocrina de mamifera es ademis indicativa de que el compuesto de

procha es un scerelagogo de GLP-1.

2. Un métedo ex vive de identificacion de secretagogos de GLP-1 gue comprende:

{a} comtactar yn compacste de prueba con una eéhula hospedera o una membrana de una
eélula hospedera gue expresa un GPCR, donde dicho GPCR comprende una secuencia de amino
acidas seleccionada del grupo que consistc de:

(i) amino acidos 1-335 de SEQ) 1D No:2;
{ii} amine acidos 2-335 de SEQ [T No:2;
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(i1}  la secuencia de amine dcidos de un GPCR codificada por un
polinucledtido que comprende una secuencia de nucledtidos, dicha secuencia de
nucleohidas hibridando bajo condiciones riguresas al complementos de SEQ 1D
No:l; y

{iv)  un fragmento biplogicamente activo de cuaiquiera de (i} a (iif);

(b} determinar la capacidad de] compuesto de prueba para estimular la funcionalidad del
receplor; donde la capacidad del compuesto de prueha para cstimular la funcionalidad del
receptor es indicativa de que el compuesto de prueba cs un secretagoge de GLP-1; ¥

{c) determinar &l mvel de GLP-1 en sangre en una muestra biologica oblenida dc un
mamifero, dicho mamifero habiendo side adimnistrado con ¢l compuesic el cual estimala la
flincionalidad del receptor en el pago (b};

donde 1a capacidad del compuesto de prueba de aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en

¢l mamifero es ademas indicativa de que el compuesto de prueba es un seerctagogo de GLP-1.

3 Un método de acuerdo a 1a reivindigacidn 2 donde el mamifcro es un mamifere no
huniano.
4, Un método dc acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde la célula

hospedera comprende un vector de expresion, dicho vector de expresion comprendiendo un

pelinucledtido que codifica el GPCR.

5. Un método de acuerdo a [a reivindicacion [ o la reivindicacion 2 donde dicha
determinacién es a través de la medicion del nivel de un segundo mensajero seleccionado a partir
del grupo que consiste de AMP ciclico (cAMP), GMP ciclico (cGMP), inosilol 1,4,5-trifosfato
(IP3}, diaciighecrol {DAG), actividad quinasa MAP (MAPK), actividad guinasa quinasa 1
MAPK/ERK (MEKK1), v Ca™".

. Uz métodp de acyerdn a la reivindicaciom 3 donde un nivel de c AMP es aumentado.

7. Un método de acuerde a la relvindicacion 1 o la relvindicacion 2 donde dicha

determinacion es a traves del uso de un ensayo de Melanoforo, a través del uso de un ensayo

Y
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reporiero, o a traves de la medicién del enlace GTP+S a la membrana que comprende dicho
GPCR.

. Un meétodo de acuerdo a la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 donde el GPCR es
recombinante,
9. Un métoda ex vivo para identificar secretagogos de GLP-1 gue comprende:

(a) contactar un GPCR ¢on un ligando conocido opcionaimente marcado para el receptor
en presencia ¢ ausencia de un compuesto de prueba, donde dicho GPCR comprende una
secuencia de amino dcidos seleccionada a partir del grupo que consisle de;

(1} arhino acidos 1-333 de SEQ ID No:2;

{ify  amino acidos 2-335 de SEQ ID No:2;

(iii) la secuencia de amino deidos de un GPCR codificada por un
polinucledtide yue comprende una secuenoia de nucleotidos, dicha secnencia de
nucledtidos hibridando bajo condiciones rigurosas al complemento de SEQ ID
Mol ¥

{ivi  un fragmento biclégicamente activo de cualquiera de (i) a (i}

{b) detectar ¢l complejo entre el receptor ¥ el ligando conocido;

(c) determinar si mencs de dicho complejo se forma en presencia del compuesto de
prueba guc en ausenca del compuesto de prueba; douds dicha determinacion es indicativa de
que ¢l compuesto de prueha es un secretagogo de GLP-1

{d) contactar un compuesto en presencia del cual mienos de dicko complejo se forma en el
pasc (¢) in virro con una célula cnteroendocrina de mamifero; v

(e) determinar =1 el compuesio estimula la secrecion de GLP-1 a partir de la célula
enteroendocring de mamifero;

donde la capacidad del compuesto de prucba para esiimular la secrecidm de GLP-1 a
partir de la célula enteroendocrnina de mamifero es ademas indicativa de que el compuesto de

prueba es un secreiagogn de GLP-1.

10, Un método ex vivo para identificar secretagogos de GLP-[ que comprends

(a) contactar un GPCR con wn higando conocide opeionalments marcado para el receptor
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el prcsencia o ausehcia de un compueste de prueba, donde dicho GPCR. comprende una
secuencia de amine dcidos seleccionada del prupo que consiste de:
() aming acidos 1-335 de SEQ ID Na: 25
{ii} amine dcidos 2-335 de SEQ 1D No:2;
(ii) la secuencia de amino dcidos de un GPCR codificada por un
polinuclediido que comprende una secuencia de nucledtidos, dicha secuencia de
nucledtidos hibridando bajo condiciones rigurosas al complemenio de SEQ ID
No:l;y
(v} un fragmento biofdgicamente active de cualquiera de (i} a {it);

ib) detectar el compleio entre el receptor v el ligando conocido;

(c) determinar si menos de dicho complejo se forma en presencia del compuesto de
prueba que cn ausencia del compuesto de prueba, donde dicha determinacion es indicativa de
que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1; v

{d) decterminar el nivel de GLP-1 en sangre en una muesira bioldgica obtenida a partir de
un marnifero, dicho mamifero habiendo sido administrado con un compuesto en presencia del
cnal menos de dicho complejo se forma en ¢f paso (c),

donde )a capacidad del compuesto de prueba de aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en

¢l mamifero es ademds indicativa de que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1.

11. Un métode de acuerdo a fa rewvindicacion 10 donde dicho tmamiifers cs un marmifers no

humano.

12. Un método de acuerdo a la reivindicacién 9 ¢ la reivindicacién 10 donde el GPCR es

reEco b ante.

13. Unmetodo de identificacion de secretagogos de GLP-1 que comprende:

(a) coniactar un agonista de GPR119Y in viro con una célula enteroendocrina de
mamifero; y

(b) determinar si cl agonista de GPR119 estimula la scerecién de GLP-1 a partir de la
célula enteroendocrina de mamifero,

donde [a capacidad del agonista de GPR119 pary estitmular 1a secrecién de GLP-1 a partir
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de la célula enteroendocrina de mamifero es indicativa de que el agonista es un secretagoge de
GLP-I.

14, Un método de ideniificacion de secretagogos de GLP-1 que comprende

(a) delerminar un nivel de GLP-1 en sangre en una pwestra bioldgica obtenids a
partir de un mamifers, diche mamifero habiendo sido adnpnistrado con un agonista de GPR119,
donde la capacidad del agonista de GPR119 para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el

marniferc es indicativa de que €l agomsta es un se¢retagago de GLP-1.

15, Un método de acuerdo a la reivindicacién 13 ¢ la relvindicacion 14 donde el aponista de
GPR119 es un agonista de GPR119 humano.

[6.  Unmétodo de acuerdo # la retvindicacion 13 o la relvindicacion 14 donde el ugonista de

(sPR119 es una molécula pequeiia.

17. Un método de acuerdo a la rervindicacion 13 o la reivindicacion (4 donde el agonista de

PR 119 o5 gralmente achve,

18, Unmétodo de acuerdo a la retvindicacidén 13 o la reivindicacion 14 donde el agonista de

GPR119 es un agonista de GPRI19 selectivo.

19 Un método de acuerdo a la reivindicacién 13 o la relvindicacidn 14 donde el agonista de

GPR119 tiene un EC50 de menos de 1)pM.

20. LUn método de acuerde a la reivindicacion 14 donde dicho mamifero s un mamifero no

humanao.

21, Uso de up GPCR para identificar secretagogos de GLFP-1 en un método ex vivo que

comprende los pasos de:
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{a} contactar un compiesto de prueba con una célula hospedera o una membrana de una
célula hospedera que expresa diche GPCR, dende diche GPCR comprende una secuencia de
amingo dcidos seieccianada del grupo gue cansiste de:

(1 amino acides 1-335 de SEQ 1D No:2;

(n)  amino dcidos 2-335 de SEQ ID No:2;

(i)  la secuencia de amino 4cidos de un GPCR codificada por un
polinucicétido que comprende una secuencia de nucledtidos, dicha secuencia de
nucledtidos hibridando bajo condiciones rigarosas al complemento de SEQ 1D
No:l; ¥

{iv)  un fragmenio biologicamente activo de cualguiera de (1) a (ili);

{b} determinar la capacidad del compuesto de prueba para estimular la funcionalidad del
receptor,

donde la capacidad del compucsio de prueba para estimular la funcionalidad del receptor

es indicativa de que &l compuesto de prucba es un secretagogo de GLP-1.

22.  Uso de acuerdo a la reivindicacion 21 donde el método ademas comprende los pasos de:

{c} contactar un compuesto el cual esimula la funcionalidad del receptor eh el paso (b) in
vitro conund célula enteroendocring de mamifero; ¥

{d} detcrmmnar si el compoesto cstipnila la secrecion  de (GLP-1 a partir de la célula
enteroendocrina de mamifero,

donde [a capacidad del compuesto de prueba para estimular la secrecién de GLP-1 a
partir de la ¢élula enteroendocrina de mamifero ez ademas indicariva de que ¢l compuesio de

prueba es un secretagogo de GLP-1.

23. Uso de acuerdo a la refvindicacion 21 dende dicho métode ademas comprende €l paso de:
(c) determinar el nivel de GLP-1 en sangre en una muestra biolégica obternda a partir de
un mamifere, diche mamifero habiendo side administrade con un compuesto el cual estimulz la
funciopalidad del recepsor en el paso (b,
donde la capacidad del compuesto de prucba para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre

en el mamifero es ademds indicativa de que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1.

\
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24, LIso de acuerdo a ly reivindicacion 23 dende dicho mamifero es un mamifere no humano, \\

23, Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23 donde [a célufa hospedera
somprende un vectar de expresion, diche vector de expresion comprendiendo wn polinucledtido

que codifica ¢l GPCR.

26. Usa de acuerds a cualquiera de las retvindicaciones 21 2 23 donde dicha determinacién
€5 a iravés de la medicion de) nivel de un segunde mensajero scleccionado a partir del grupe que

consiste de cAMP, cGMP, IP3, DAG, actividad MAPK, actividad MEKK]1, ¥ Ca™,
27, Uso de acuerdo a la reivindicacion 26 donde un nivel de cAMP es aumentado.

28, Uso de acucrdo a cualquiera de las retvindicaciones 21 a 23 donde dicha detenminacidn es a
iraveés del uso dc un ensayo de Melandforo, a través del uso de un ensayo reportero, o a traves de la

medicion del enlace GTPS a la membrana que comprende dicho GPCR.

29, Use de scwerde a cualguiera de las reivindicaciones 21 a 23 donde ¢l GPCR es

recombinante,

33, Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 2] a 23 donde los compuestos de

pruebas son moléculas pequeflas,

3. Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23 donde el compuesto el cual
estimula la funcionalidad del receptor en el paso (b) es un agonista de GPR119 del GPR119

hymano,

32. Uso de acucrdo 2 la reivindicacion 31 donde €l agomista de GPR119 ticne un EC50 de

Tnenos de 10 pM.

33, Uso de un GPCR para identificar secrefagogos de GLP-1 en un meélodo ex vive que

comprende:
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{a) contactar dicho GPCR con un ligando conocido opcionalmenie marcado para €l
feceptor en presencia o ausencia de un compuesto de prucba, donde diche GPCR comprende una
secuencia de amino Acidos seleccionada a partir del grupo que consiste de:

{i) amino dcidos 1-335 de SEQ 1D No: 2;

(11) amino 4cidos 2-335 de SEQ ID No:2;

(in) la secuencia de amino #cidos de un GPCR codificada por un
polinucledtido que comprende una secuencia de nucledtidos, dicha secuencia de
nuciedtidos hmbridando baje condiciones rigurosas al complemento de SEQ D
No:l; v

{ivi  un fragmento biclégicamente active de cualquiera de (1) a ()

(b) detectar &l complejo entre el receptor y el ligando conocido; y

(c) detcrminar si menos de dicho complejo se forma en presencia del compuesto de
prucha que en ausencia del compuesto de prueba,

donde dicha determinacidn es indicativa de que €l compuesio de prueha es un

secretagogo de GLP-1,

34, Usa de acuerdo a la reivindicacién 33 donde el método ademas comprende log pasos de:

(d) contactar un compuesio en preséncia del cual menos de dicho complejo es formado en
el paso (c) in vitre con una célula enterccndocrina de mamifero; y

{e)} determinar s5i ¢] compuesto esiimnla la secrecidn de GLP-1 a partir de la célula
enteroendocrina de mamifero;

donde )a capacidad del compuesto de prueba para estimular la secreciéon de GLP-1 g
partir de la célula enteroendocrina de mamifero es ademas indicativa de que el compuesto de

prueba es un sccretagogo de GLP-1.

35, Usec de acuerdo a la reivindicacion 33 donde el mélodo ademés comprende los pasos de:
{d) deternunar un nivel de GLP-1 en sangre en una muestra bioldgica obtenida a pariir de
un mamifcro, dicho mamifero habiendo sido adnnmstrado con un compuesto en presencia del
cual mcnos de dicho complejo sc forma en ¢l paso (¢);
dende la capacidad del compuesto de prucba para aumeniar un nivel de GLP-1 cn sangre

en el mamifero es ademis indicativa de que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1.
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36, Usa de acuerdo a la reivindicacion 33 donde dicho mamifero €s un mamifero no humano,

37.  Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35 donde dicha determinacidn
eg a través de la medicidn del nivel de un segundo mensajere seleccionado a partir del grupo que

cousisie de cAMP, cGMP, 1P3, DAG, actividad MAPK, actividad MEKK]1, y Ca®".
18. Uso de acuerdo a la reivindicacion 37 donde un nivel de cAMP ¢s aumentado.

39, Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35 donde dicha determinacion
es a través del uso de un ensayo de Melanéfore, a través del use de un cnsayo reportero, o a

traves de la medicién del enlace GTP43 a la membrana quec comprende dicho GPCR.

40, Uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicacicnes 33 a 35 donde el GPCR es

recombingnte.

41.  Uso de acuerdo 2 cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35 donde los compuestos de

prueba son moléculas pequefias.

42, Uso de acuerdo 2 cualquiera de las reivindicaciones 33 a4 35 donde ¢l compuesto de

prueba es un agonista de GPR119 del GPR119 humano.

43.  Uso de acuerdoe a la reivindicacidn 42 donde el agonista de GFRL19 tiene un EC30 de
menos de 10 pM.

—=

- :-14./'i Una eomposicion que comprende un agenista de GPR119 y un inhibidor DPP-IV, donde

-

dicho inhibidor DPP-IV no es idéntico a 1-[2-[5-cianopiridin-2-ihaminojetilamino]acetil-2-

ciano-(S)-pirrolidina (NVP-DPPT28). ..

45, La composicida de la rewvindicacidn 44, donde el agonista de GPR119 es un agonista de
GPR119 selectivo.
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46,  La composicidn de la reivindicacién 45, donde el agonisia de GPRILIY tiene una
selectividad por GPR119 por encima del receptor del factor-1 de liberacion de corficotrofin

{CRF-1) de al menos [0 veces.

47, La composicién de acuerdo a la reivindicacion 44 donde el agonista de GPR119 tiene un
EC350 de menos de 10 puM.

48.  La composicién de acuerdo a Ta reivindicacion 44 donde ¢l agonista de GPR119 tiene un

ECS50 de micnos de 1 pid.

49, La composicién de acuerdo a la rewvindicacidn 44 donde cl agonista de GPR119 tiene un

EC50 de menos de 100 nM.

50. La composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedeontes, donde el

agonista de GPR119 g5 una molécula pequeiia,

31.  La composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el

agonisia dc GPR119 es oralmenie activo.

32.  La composictdn de acuerdo a cualquicra de las reivindicaciones precedentes, donde el

agomnista de GPR119 es un agonista del GPR119 humano,

33.  La composicidn de acuerdo a cualguicra de las reivindicaciones precedentes, donde el
inhibidor d¢c DPP-TV ticne una selectividad por ¢l plasma humano DPP-IV por encima de uno o

mas de PPCE, DPP-II, DPP-8 v DPP-% de al mienos 10 veces.
34, La composicién de la reivindicacion 33, donde el inhibidor de DPP-IV tiene una
selectividad por €l plasima humano DPP-TV por encima de uno o més de PPCE, DPE-II, DPP-8 ¥

DPEP-2 de al menos 100 veces.

55, La composicién de Ja reivindicacion 53, donde el intibidor de DPP-IV tienc uma
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selectividad por el plasma humane DPP-IV por encima de uno ¢ mas de PRCE, DPP-IL, DPP-8 v
I¥PP-9 de al menes 1000 veces.,

56. La camposicion de acuerdo a la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-IV tienc un
IC50 de menps de 10 uM.

57.  Lacomposicién de acuerdo a la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-IV tiene un
IC50 de menps de ) uM.

58, La composicién de acuerdoe a la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-IV tiene un
IC50 de menps do 100 nhd,

59 La composicion de acuerdo a la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-TV es una

molécnla pequeiia.

60. La composicion de acuerdo a cualguiera de las rcivindicaciones precedentes, donde ¢l

inhabidor de DPP-TV es oralmenie activo.

a1. La composicion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el

inhibidor de DPP-IV e up inhibhidor dg) DPP-IV humano,

62. La composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde ef
agenista de GPR119 tiene una selectividad por GPR119 por enciima del receptor del factor-1 de
liberacion de corticotrofin (CRF-1} de al menos 100} veees, v el inhibidor de DPP-TV tiene una
sclectividad por el plasma humano DPP-TV por encima de uno o mas de PPCE, DPP-IL, DEP-8 y
DPP-9 de al menos 100 veces.

63. La composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones preccdentes, donde el
agonisia de GPR11S ticne un EC50 de menos de 1 uM, y el inhibider de DPP-1V tiene un 1C50
de menos de 1 pML
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64, La compoesicion de acuerdo a cualquicra de las reivindicaciones precedentes, donde el
agonista de GPR119 fiene un EC3G de menos de {00 nM, y el inhithidor de DPP-IV tene un
IC5( de menos de 100 nM.

65.  La composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicacioncs precedentes, donde el
agonista de GPR119 es un agonisia del GPR119 humano, v el inhibidor de DPP-IV es un
inhibidor del DPP-IV humano.

G, La composicion de la reivindicacién 44, donde cada uno del agonista de GPR119 vy del

inhibider de DPP-IV es seleccionado a partir de un compuesto establecide en la Tabla B.

67.  Lacomposicion de la reivindicacion 44, donde el inhimdor de DPP-TVY es MK-0431.
68, La composicion de la rewvindicacién 44, donde el inhibidor de DPP-TV es LAF237.

69, La compaosicidn de la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-IV es BMS-477118,

70, La composicion de la reivindicacion 44, donde el inhibidor de DPP-IV es 8-(3-

aminopiperidin-1-il}-1-{benzo[c]-1,8-naftindin-6-1metil)-7-(2-butinil}-3-metilxanting,

71, La composicion de acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 44 a 70, donde la
composicién es una composicién farmacéutica que comprende €] agonista de GPRI19 y el

iphibidor de DPP-IV, junio con al menos un portador farmacculicamente aceplable.

72, Una forma de desilicacion de una composicién de acuerdo a la reivindicacion 71, donde
¢l agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-TV estén en cantidades suficientes para disminuir

un nivel de glicosa on sangre on un sujeto.

73, La forma de dosificacidin de la reivindicacidn 72, donde la cantidad de) agonista de
GPRI11Y selo v 1a cantidad del inhibidor de DFP-IV solo presentes en la forma de dosificacidn

son terapeuticamente inefcctivas para disminuir un nivel de glucosa en sangre e & sujeto,

0
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74.  La forma de dosificacién de la reivindicacién 72, dondc la cantidad del agonista de
GPR119 v la cantidad del inhibidor de DPP-1V actdan sinergisticamente para disminuir dicho

mvel de glucosa en sangre,

7. Una forma de dosificacién de una composicidn de scucrdo a la reivindicacion 71, donde
el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-1V estan en cantidades sulicienles para aumentar

un nivel de GLP-1 en sangre en un syjeto

76.  La frma de dostficacion de la retvindicacion 75, donde la cantidad de] agonista de
GPRI119 solo y la cantidad del inhibidor de DPP-IV sole presentes en la forma de dosificacion

son terapéuticaments inefectivas para anmentfar un mivel de GLP-1 en sangre en € sujsto.

77. La forma de dosificacidn de la reivindicacion 75, donde la cantidad del agonista de
GPR119 v la cantidad del inhibidor de DPP-IV actian sinergisticamente para aumentar dicho
nivel de GLP-1 en sangre.

78, La forma de dosmificacion de acuerdo a cualquiera de lus reivindicaciones 72 a 77, donde
}a forma de dosificacion esta presente en una preparacion combinada para su uso simuitaneo,

separado o secuencial

79.  La forma de dosificacion de acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 72 a 78, donde

el snjcto es un mnnano.

80. Un método de preparar una composicion farmacéutica, dicho método comprendiendo
mezelar un agonista de GPR119 v un inhibider de DPP-IV, junio con al menos un portador
farmacénticamente aceptable, donde dicho inhibidor de DPP-IV no es idéntico a 1-[2-[3-
cianopiridin-2-iJamino]etilamino]acetil-2-ciano-(S)-pirrolidina (NVP-DPP728).

81.  El méwdoe de la reivindicacion 80, dicho método ademis comprendiendo ¢l paso de

preparar una forma de dosificacion de la composicidn farmacéutica de aguerdo a cualquiera de
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las reivindicaciones 72 2 79,

§2.  Elmétodo de la rejvindicacion 81, donde el sujeto es un humano.

§3. Una compasicion de acuerdo g cuslquiera de las rehvindicaciones 44 3 70, para su uso en

un metodo de tratamiento del cuerpo humane o animal medianie terapia,

84.  Una composicion de acuerdo g Ja reivindicacion 83, donde el agonista de GPRI119 ¥ ¢l
wthibidor de DPP-IV estin en cantidades suficicntes para disminuir un nivel de glucosa cn un

sujetn.

85.  Una composicién de acuerdo a la reivindicacion 82, donde ¢l agomsia de GPR119 v ¢l
inhibidor d¢ DPP-IV estan en cantidades suficientes para anmemar un nivel de GLP-1 en sangre

£n un suieto,

86.  La vcomposicion de acyerdo a cnalquiera de las reivindicaciones 44 a 70 para tralar o
prevenir la diabetes o una afeecidn relacionada con la misma que comprende adminisivar a un

sujeto que necesita del mismo una cantidad terapeuticamente efectiva de dicha composicion,

87.  Lacomposicion de la reivindicacion 86 pary tratar o prevenir la diabetes Tipo 2.

88.  La composicion de la reivindicacion 86 para trafar o prevenir und afeceidn relacionada
con la diabetes seleccionada del grupo que consisie de hiperglicemia, tolerancia a la glucosa
deteriorada, resistencia a la insulina, insuficiencia de la celula beta pancreatica, insuficiencia de
la célula enteroendocrina, glucesuria, acidosis metabolica, cataratas, ncfropatia dighétics,
neuropatia chabética, retinopatiz diabéhica, enfermedad diabética de la arteria coromaria,
enfermedad cerebrovascular diabética, enfermedad wvascular periférica diabetica, sindrome

metabolico, hiperfipidemia, ateroscierosis, apoplejia, hipertension, v obesidad.

89, La composicion de cualquiera de las retvindicaciones 86 a 88, donde la composicion es

una forma de dosificacidn de la composicidn de acucrde 2 cualquiera de las reivindicaciones 72 a

\\\6
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79,

o1} Una compesicidn de acuerde a cualquiera de las reivindicaciones 44 a 70 para tratar o
prevenir una afeccion mejorada por el aumento de un ravel de GLP-1 en sangre que comprende
administrar & un sujeto que necesita del mismo una cantidad terapéuiicamente efectiva de dicha
COmposicion,
donde lg afeccidn mejorada por vl sumento un nivel de GLP-1 en sangre es
seleccionada def grupo que conziste de diabetes, una afeceién relacionada con la dizbetes,
infarto del miocardio, deterioro del aprendizaje, deterioro de la memona, y un trastorno
neurcdegenerativo; o
dende la afeccion mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre es un
trastorme heurodegenerative selecciopado del grupo gue cousiste de daio al cerebro
excitotdoxico provocado por alaques epilépticos severos, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad asociada con el pridn,
apeplejia, enfermedad neuromoiora, deterioro de la memoria o ¢l aprendizaje, dafo

cerebral traumatico, datio de [a medula espinal, y neuropatia periférics,

91. La composicion de la reivindicacion 90, donde la composicion es una forma de

dosificacion de la composicion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 72 a 79.
92, Una composicién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 44 a 70 para auntentar
un nivel de GLP-1 en sangre que comprende administrar a un syjeio deficiente en GLP-1 una

caplidad lerapéaticamente efectiva de dicha composicion

93, La composicidn de la reivindicacion 92, donde la composicion es una forma de

dosificacion de la composicion de acuerdo a cualquiera de las reivindicacionegs 72 g 79.

94.  Una composicion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 84 a 93, donde el sujeto

£5 un humano,

5.  Uso dc una composicién de acuerdo a cualquiera rervindicaciones 44 & 70 para la

. \\\_\0
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fabricacion de un medicamenio para €l tratamiento o prevencion de 1a diabeles ¢ una afeccion

relacionada con la misma.

9. El uso de la reivindicacion 95, donde dicho medicamento es para el tratamienio o

prevencion de la diabeles Tipo 2.

07. El uso de la reivindicacion 935, donde dicho medicamento es para una afeccidn
relacionada con la diabetes seleceionada de! prupo que consiste de hiperglicomia, tolerancia a la
glucosa deteriorada, resistencia a la insuling, insuficiencia de la célula beta pancredtica,
insuficiencia de la célula enteroendocrina, glucosuria, acidosis metabdlica, cataratas, nefropatia
diabética, neuropatfa diabética, retinopalia diabética, enfermedad diabitica de la arteria
coronaria, enfermedad cerebrovascular disbética, enmfermedad wvascular periférica diabétiea,

sindrome metabdlico, hiperlimdemia, aierosclerosis, apoplejia, hipertensidon, v obesidad.

98.  El uso de cualyuicra de las reivindicaciones 95 a 97, donde la composicién es una forma

de dosificacion de la composicion de acucrdo a cualgquiera de [as reivindicaciones 72 a 72,

99, Usa de una composicion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 44 a 70 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una afeccién mejorada por
¢l aumento de un nivel de GLP-1 en sangre,
donde ia afeccidn mejorada por el aumerio de un nivel de GLP-1 en zangre o5
seleccionada del grupe que consiste de diabetes, una afeccion relacionada a la diabetes,
infarto dcl niocardio, deterioro del aprendizaje, deterioro de la memoria, y un 1rastorno
neurodegenerativo; o
donde la afeccidn mejorada por el aumento un nivel de GLP-1 en sangre o8 un
trastormo neurodegeneralivo seleccionado del grupo que consiste de dafto al cerebro
excilotoxico provocado por atagques epilépticos scveros, enfermcdad de Alzheimer,
cnfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad asociada con el priduo,
apaplejia, enfermedad neuromotora, detenoro de la memoria o el aprendizgje, dafio

cerebral tramaticn, dafia de Ja médula espinal, y neuropatia periférica.



