oo~ JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADDS
Calle 72 No, 5-B3 Piso 5, Bogotd, DG, Tel: 5084700 Fax B0649701

SUFLeIM L RITE MES AL chDUS 408y GOkl 30 %3

D?’?GEQ R HHN Gﬂ'ﬂ'ﬂ

b el A2 I3 Yl i lied i _, wrincind
I 1° I-’F-.ILNII Y'l st AP AL M RO el
At 329 OO YRGHRASIN | ke 27

Sefor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCID
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1. Me refiers 8 mi memoarial de 29 de Abril de 2009.

2.  Atentarnente me permito manifestar ante ese Despacho que el solicitante ha decidido
presentar en forma voluntaria un nueve capitulo reivindicatorio, el cual consta de 85

relvindicaciones cuye sustento en 12 descripclén se analiza a continuacion:

| |

Nuava
Relvindicacion Sustento
Corresponden a las reivindicaciones 44 a 58 actualmente presentadas,
- B
_ respactivamente
16y 17 Corresponden a las reivindicaciones 60 y 61 actualmente presentadas
4 repectivaments |
18 Corresponde a la reivindicacion 65 actualmente presentada
1 — S
Corresponde a fa reivindicaciédn 67 actualmente presentada, en la cual
e ha especificade que el compueste MK-0431 corresponde a 3{R)-
19 Amino-1-[3-(trifluorometil}-5,&6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazelo[4,3-

alpirazin-7-11]-4-( 2,4, 5-trifluorofenil}butan-1-ona, de acuerdo con Io
dfinide en Ia pdgina 120 de {a descripeidn (tabla 8)

Carresponde a 1a reivindicacion 68 actualmente presentada, en la cual |
se ha especificado que el compuesto LAF237 corresponde a {1-[[3-
hidroxi-1-adamantiilaminolacetil]- 2-ciane-(5)-pirrolidina, de acuerdo
con (o dfinide en fa pagina 120 de la descripcign {tabla B}

i Corresponde a la reivindicacion 69 actualmente presentada, en la cual
se ha especificada gue el compuesto BMS-477118 corresponde a
21 (15,35,55)-2-[2(5)-Amino-2-{3-hidraxiadamantan- 1 -iljacetil]-2-
azabicicio(3.1.G]hexano- 3-carbonitrilo, de acuerdo cor lo dfinide en 1z
paglna 120 de la descripcion (tabla B)
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se encuentra en las reivindicaciones 72 a 79 y 81 actualmente )
presentadas

32y 33

Correspenden a lan reivindicaciones 84 y 85 actualmente presentadas,
rashectivameante

34

Corresponde a la refvindicacién 86 actualmante presentada, en la cual
se ha eliminado ei aparte final sobre la administracion de la
composicion y adicionalmente se ha incluido la frase "o la forma de
dasificacidn de acuerdo 2 cuzlquiera de las rejvindicaciones 23-30%. Bt
sustento para lo anterior s& encuentia en las reivindicaciones 72 a 79
¥ B1 actualmente presentadas

35

Corresponde a la reivindicacidn 87 actualmente presentada, en Iz cual
se ha incluidg la frase "o forma de dosificacidn de ta relvindicacion
34", El sustento para lo anterior se encuentra en las reivindicaciones
72 a 79 ¥ 81 actualmente presentadas

36

Corresppnde a la reivindicacidn 88 actualmente presentada, en Ia cual
s& ha incluido la frase "o forma de desificacion de Ya reivindicacion
34". El sustentp para lo anterior s& encuentra en las reivindicaciones
72 a 79 ¥ 81 actualmente prasentadas

37

Corresponde 2 la reivindicacion 90 actualmente presentada, en la cual
g2 ha eliminade el apatte final de! prirmer parrafo sobre 13
administracion de la compaosicién en una cantidad terapéuticamente
efectiva y adlcionalmente se ha incluide la frese "o forma de
dosificacién de las reivindicaciones 24-31". El sustento para lo anterior
se encugntrd an las relyindicaciones 72 a 79 y B1 actuaimente
presentadas

A8

Corresponde a la reivindication 92 actualmente presentada, en |z cual
s¢ ha eliminade el aparte final sobre |s administracién de Ia
compesicidn en  uwna  cantidad  terapduticamente  efectiva v
adicionalmente se ha incluldoe la frase "o forma de dosificacion de las
reivindicaciones 24-31". E| sustepto para lo anterior se encuentra en
las reivindicaciones 72 a 79 v 81 actualmente presentadas

39

Carresponde a la reivindicacion 94 actualmente presentada

A0

Corresponde a la relvindicaclon 95 actualmente presentada, en la cual
se ha Intluide la frase "o forma de desificacion de Jas reivindicaciones
23-30", El sustento para lo anterior se encuentra en las
reivindicaciones 72 a 79 vy 81 actualmente presentadas

41y 42

Corresponden a las reivindicaciones 96 y 97 actualmente presentadas,
respectivamente

43

Corresponde a la reivindicacidn 99 actualmente presentada, en la cual
se ha incluide la frase "o forma de dosificacidn de las refvindicaciones
23-30", El sustente para lo anterior s& encuentra en las
reivindlcaciones 72 8 79 v 81 actualments presentadas

44

Corresponde a la reivindicacion 101 actualmente presentada

4%

Nueva rgivindicacian cuys sustento se encuentra en la pagina 8 de \a
descripcion

46 a 48

Nuevas reivindicaciones cuyo sustentd se encuentra en |a pdgina 131
de la dascripcidn

4%

Nueva reivindicacidn cuyo sustento s2 encuentra en la reivindicacion
| 76 actualmente presentada

50

Nueva relvindicacién cuyo sustento se encuentra en la reivindicacion
67 actualmente presentada y en la pdgina 120 de la descripcidn (tabla

B)

g1

. Nueva reivindicaeion cuyo sustento se encuentra en la reivindicacion
68 actualmente oresentada v en 1z p3aina 1720 de |a desrrioeidsn f=hia
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|

1 80 actualmente presentada

Nueva reivindicacion cuyo sustanko s& encuentra en la reivindicaciin
76 actualments presentads |
Nueava reivindicacidn cuyo sustento se sncuentra en la reivindicaclon

]

Nuevaﬁ reivindlcaciones cuyo sustento se encuentra en las paginas 6 y

'Nueva reivindicacion cuyo sustento se encuentra en las paginas 120 y

9'.'3 actualments presentada
iﬁiS? 7 de 1a descripeion
_EE 122 de la descripcion {tabla B}
tg Wueva reivindicacion cuyn  sustento

se anclentra en las
refvindicaciones 75 y 80 actualmente presentadas

60

Nueva reivindicacién cuyo sustento se encuentra en la reivindicacion
76 actuaimente presentada

' 61 Mueva reivindlcacion cuyo sustento se encuentra en la reivindicacidn
90 actuafmente presentada _
Nuevas reivindicaciones cuyo sustento se encuentra en lag paginas 6 y

7 de [a descripcidn

Nueva reivindicacién cuyo sustento se encuentra en |a table B, |

gencuentra en g

reivindicacién actualmente presentada, asi como en la pagina 11 de la

&4
F aginas 120 y 122 de (a descripcion
_ 65 | Nueva relvindicacion cuyo sustento se encuentra en las paginas 7 y v 8 |
de [a descripcidn 1
56 I Nueva reivindicacién cuys sustento se encuentra en las paginas 6, 7 v
T 131 de la descripeién
J\ &7 Nueva reivindicacién cuyo sustento se encuentra en |a pagina 131 de
la descripeidn
}‘ 63 Nueva relvindicacién cuyo sustento se encuentra en la pagina 130 de
la descripelon
Nuevas reivindicaciones cuyo sustento se
&9 a 74 l reivindicacidn 13 actualmente presentada y en las pdginas 8, 9, 11 vy
15 de |2 descripcion
75 8 77 Nuevas reivindicaciones cuyo sustento se encuentra en las paginas 8 v
__| 9 de I descripcion
78 Nueva reivindicacion cuyt sustentn se encuentra en la Pag!na 112 de
la descripcion
79 Mueva reivindicacién cuyo sustentg se encuentra en las paginas 32 vy
112 de |a descripcidn
&0 Nueva reivindicacién cuyo sustento se encuentra en la pagina 11271’5_’
L= 1a descripcén -
I Muewva relvindicacidn cuyo sustento se encuentra, par e1emplc, an [a
L 81

descripcién

82 Mueva reivindicacién cuyo sustento se encuentra en |a pagina 20 de la

deseripcion

&3

Nueva relvindicacién cuyo sustento se encuentra en las paginas 12 y
13 de la descripcién

———

&5
L

&4 Nueva reivindicacion cuyo sustento se encuentra, por eiemplo, en las
paginas 8, 134 v 135 de |a descripeion
| Nueva reivindicacion cuyo sustento se encuentra en la pagina 18 de la

_| descrigeién

. e

-

De acverdo con lo anterior es clare que las mediflcaciones realizadas en el capitule

reivindicatoric de fa invancién no amplian de manera alguha el alcance de la solicitud

presentada orlginalmeante,

y por lg"tante cumplen a cabalidad con las disposiciones de

matamtabilidad actaklacridac o el arkieide 24 Ae I3 Daci=idan ARE dAe 2000
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{a) Formulario Onico de modificaciones ¥ correccionas;

{b} Reciba No. 09-66,362, expedido por la Superintendencia de Industria v
Comercio, que acredita of pago de 'a tosa o& modificacion;

{c) Copia de las paginas 161 a 177 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 8BS reivindicaciones,

4.  Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior v proceder de conformidad.
Seflar Superintendente,

L(,/LML

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

R Superier de fa Judicatur, mmﬁmhﬁmﬁp\mﬂmd‘h
{ﬁfjmiimoanuhw:ﬂm '
' tmmc P. C. Ducredo. 2282/69 mod.



Espaclo resarvads par al adhasivo de redicasitn

Indusiria y Comercio
SURERINTENDENGCIA A

FORMULARIO UNICD DE CORRECCIONES ¥ MOGIFICACIONES,
2000-10

® Nombre, ALICIA LLOREDA RICAURTE " T IDENTIFICAGION

]
c. X4 NIT
REPRESENTANTE | Dirocritn: Calle 72 No, 5-83 5° Piso < . D
O APODERADD CE D Otro I:I

Teléfong: 3 264270 Fax: & 069701 Namers 39.890.713 TP 63 215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Anaxos:

B Comprobante de pago de la tasa.
Foderes, g fuare gl casg
] Certificady de sxistencia y representacion legal oe |as partes, cuando sean persanas |uridicas.
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REIVINDICACIONES i

1. Ura composiclin dque comprende un agonista de GPR11S
¥ un inhibidor de DPP-IV, donde dicho inhikidor de DPP-IV
ne es idénzice & 1-[2-[5-¢cilanopiridin-2-
illaminojetilaminolacetil-2-clanc— (%) -pirrolidina [NVE-
CFp728; .

2., La composicidn de la reivindicacién 1, donde el

agonista de GPR112 es un agonista de GPR11% sslectivo,

3. La composicién de acuerde a cualquiera de las
reivindicacicnes 1-2, donde el agonizta de SPR11Y9 tiens
una selectividad por GPRIIS por encims del receptor del
factor-1 de liberascitn de corticotrofin (CRF-1} de 2l
menns 100 weces,

4. La compesicién de  acuerde a cualguiera de  las
reivindicacisnes 1-3, donds &1 agonista de GPR119 tiene
un EC50 de mencs de 10 pM.

5. La composicién de acuerde a cualguiera de las
reivindicacicnes 1-3, donde el zgonista de GERLLS tiene
un EC50 de menos de 1 uM.

6. La composicidn de acuerdo a cualquiera de las
reivindicacicnes 1-3, donde el agonisia de GPRLILS tiens
un ECS0 de menos de 100 nM,

7. La composicidén de acuerde a cualgquiera de las
reivindicacicones 1-§, donde el agenista de GPRLILI% es una
molécula peguefia.

8. La composicidén de acuerde a cualquiera de las
reivindicacicones 1-7, donde el agonista de GPR11S  es
oralmente activo.
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5. La «composician de acuerde a cualguiera da las
reivindicaciones 1-8, donde el agonista de GPR1I1S es un

agonista del GPRLLY humano.

16, La composicién de acuerds a cualguiera de las
reivindicaciones 1-9, donde =1 iInhibidor de DPP-IV tiene
una selectividad por el plazma humano DPP-IV por encima
de unc o mas de PPCE, [DPP-1I, DPE-8 y DPFF-32 de &l menos
10 wveces.

11. La composicidén de acuerds & cualguiera de las
reivindicaciones 1-8, donde &1 inhibidor de DPP-IV tiene
ana selectividad por el plasma humano CPP-IV por encima
de uno o més de PPCE, DPP-II, DPP-8 v DPPF-9 de al menos
100 veces,

12. La composicidén de  acuerds a cualguierz de  1las
reivindicaciones 1-9. donde el inkibidor de DPP-IV tiene
urna =electividad por el plasma huranc DPP-IV por encima
de uno ¢ mas de PPCE, DBP-IT, 0OFPP-8 vy OPF-% de &l menos
1000 veces,

13. La composicidn de acuerda g cualguliera de  las
reivindicaciones 1-12, donde el inhibidor de DPP-IV tiene
ur IC50 de menos de 10 ub,

14, L& composicidén de  acuerdo & cualgquiera de  las
reivindicaciores 1-12, donde el innhibidor de DPP-IV tiene
un IC50 de menos de 1 uaM,

15. La composicion de acuerdeo a cuzlgquiera dJde las
reivindicaciones 1-12, donde el inhibider e DPO-IV tiene

un IC50 de menos de 100 nM.

1. La compesicién de acuerdc a cualguiera de  las
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reivindicaciones 1-15, donde =1 inhibider de DFP-
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71

IV es cralmente active.

17. La composicidén de acuerds a cualguiera de  las
reivindicaciones 1-18, deonde 21 inhibidor de DEP-IV es un
inhikider del DPE-IV humanc.

13. La composicidén de acuerdo a caalguiera de  las
reiviadicsciones 1-17, donde el agonista de GPR11S tiene
una selectividad por GPR11Y9, vy el inhikidor de DPP-IV es

un inhihidor del DPP-IV humano.

i9. lLa composicidn de  acuerde a 2 cualguisra de  las
reivindicaciones 1-1%8, donde =1 inhibidor de DEE-IV es
MrE-0431: 3{R)-Aminoc-1-[3-({triflupreometil)-5,6,7,8-
tetrahidroll,2,4]triazolo(4, 3-alplrazin-7-111-4-1(2,4,5-
trifluorafenilibutan-1=-gona,

20. La composicidn de acuerde a cualguiera de las
reivindicaciones 1-18, dende el inhibidor de DPP-IV es
LAF237: (l-[[2-hidrcoxi-l-zdamantil)aminc]acetil]-Z-cianc-
(8] -~pirrclidina.

21, lLa comppsicldon de acuerds 2 cualguiera de  las
reivindicaciones 1-18, donde &1 inhibider de DPP-IV =8
BME~-477118: (18,35,55)-2-[(2(S)-Amino~2- (3~
hidrexiadamantan-l-iltacetil]-Z=azazbicicle[3.1.0] nexanc-

J—carhoniteilo.

22, La composicidn de acuerde a cualidgquiera de las
reivindicaciones 1-21, dende  la  composicidn s una
compasicidn farmacéutica gue comprends ¢l agonista de
GPRL1S y el inhibidor de DPP-IV, juntc ccn a2l mencs un

portador farmacéuticamente aceptable.

23, Una forma de dosificacidén de una compesicidn de
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acuerdo a la reivindicacidén 22, donde el agonista de
GPR1I1% v el inhibider de DPP-IV estan presentes, cada
une, en cantidades suficientes para disminuir un nivel de

glucosa en sangve en un sujeto.

24. La foarma de dosificazidn de una composicidn de
acuerde a la reivindicacidn 22, donde la vcantidad del
agenista de GPR119 scle y la cantidag del inhibidor de
DPE-IV  scle  presentes en formas de  dosificacidén son
terapéuticamente inefectivas para disminuir un nivel de

glucosa en sangre en el sujeto.

25. La forma de dosificacién de cualquiera de las
reivindicaciones £3-24, oonde la cantidad del agonista de
GPR.L1% vy la cantidad del irhibidor de DPP-TV actlan
sinergisticamente para disminuir dicho nivel de glucosa

en sangre €n el sujeto.

26, La forma de dosificacidn de utna composicion  de
acuerdo a la reivindicacion 22, donde el ageonista de
GPRI1S v el inhikidor de DPP-IV estan pressentes, cads
uns, en cantidadez suficientes para aumentar un nivel de
GLP-1 en sangre &n uUn sujeto.

27. La forma de dosificacidn de acuerdo a cualquiera de
las reivindicaciones 23=25, donde la cantidad del
agonista de GPR1I1S seolec v la zantidaa del inhibidor de
DEP-IV  sele presentes en  forma de desificacidén  son
tarapeuticamente irnefectivas para aumentar un nivel de

GLE-1 en sangre en &l sujeto,

28, La forma de dogificacidn de acuerdo a <ualguisra de
las reivindicaciones 22=-27, dondes 1la canticad del
agonista de GPR11% y la cantidad del icnhkibidor de DPP-IV
actdan sinergisticamente para aumentar diche nivel de

GLP-1 en sangre en =1 sujeto,
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2%, La forma de desificacién de acuerde a cualguiers de
las reivindicaciones 23 a 28, donde la forma de
dosificacidn estd presente &n una preparacién combinada
para S0 aso simultanes, separado o gecuencial o en el
sujeto.

30. La forma &e dosificacidn de acuerde a cuslguiera de
las reivindicaciones 23 5 23, donde &l sujeto es un humanc.

321. Una compesicisn e acusrdo & 2 cualduiera de  las
reivindicaciones 1-22 o una forma de desificacion de
acuerde a cuaidguiera de las reivindicaciones 24-32., para su
uga en un método de tratamiento dal cuerpo humano o

animal mediante terapla.

22. Una composicidn de acuerdo a la relvindlcacion 28,
donde el agonista de GPR11%2 vy el inhibidor de DpP-IV
estan en cantidades suficientes para disminuir un nivel

de glucosa en un sujeto,

33, Una composicidn de acuerco a cualguiera de las
reivindicaciones 3I1-32, deonde el agonista de GER1ILIS v el
inhibidor de DPP-IV estan en cantidades suficientes para

aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en un sujeto.

34. La composicién de acuerdo & cualguiera de las
reivindicaciones 1-22 o la forma de dosificacidn de
acuerdo a cualgquiera de las reivindicaciones Z23-30 para su
uso en un métode de tratamiento o prevencidn de  la

diabetes o una condicidr relacionada con la misma.

35. La composicion o forma de desificacion de  la
reivindicacidén 34 para su uso en un método de tratamiento

0 prevensidén de la diabetes Tipo 2.

"
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34. La composicién o forma/.~de dosificacidn de la
reivindicacién 34 para tritar o prevenir unaz condicién
relacicnada con la diakbetes selecsionada del grupo que
consiste de  hiperglicemia, toleranacia a la glucosa
detericrada, resistencia a la insulina, iaszsuficiencia de
la c¢élula bketa pancreatica, insuficiencia de la célula
enterogendocrina, glucosuria, acidaszsis metabdlica,
cataratas, nefropatia diakética, neuropatia diakética,
revincpatia diabkética, enfermedad diabética de l1a arteria
coronaria, enfermadad cerebrovascular digbstica,
aenfermedad vascular periférica diapética, sindromes
metabédlico, hiperlipideria, aterocsclercosis, apoplejia,
hipertensién, y abeaidad,

37, La composicidn de acuerds & cualguiera de  las
reivindicaciones 1-22 ¢ la forma de dosificaciérn de
acuerde a cualquiera de las reivindicaciones 24-31 para su
us5¢ en un m2tode de tratamiento o prevencidédn de  unas
condicidén mejoerada per el aumente de un nivel de GLP-I en
sangre, donde la ccndicién mejorada por el aurente de un
nivel de GLP-1 en sangre es seleccicnada del Jrupe que
consiste de diakbetes, una condicién relaciconada con la
diabetes, infarte dal miccardic, deterioro del
aprencgizaje, detericrc de la memoria, ¥ U trastorno
neuvrodegenerativo; o

donde la corndicidn mejorada por €1 aumenrto de un nivel de
ZLP-1 en sangre as un  trastorno  neurcdegenerative
selecciconade del grupe qgue consiste de dafie al cerebro
exclitotdxico provocado por atagues eplilépticos severos,
enfermedad de  Alzhaimer, enfermedad de  Parkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad asociada con el
prién, apoplejia, enfermedad neurcmeotoera, deterioro de la
memoria o el aprendizaje, dafio cerebral traumatico, dafic

de la médula espinal, vy nsuropatia periférica.

38. La composicién de acuerdo a cualguiera de las

oy
W

# 5
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reivindicaciones 1-22 ¢ la | forma de dosificacidén de
acterdo a cualauiera de las reivindicacignes Z23-30 para su
usc en un metodo para aumentar un nivel de GLP-1 en

sangre.

32. La composicidén de a&acuerde a cualguiera de  las
reivindicaciones 32 a 38, donde el sujeto es unh humana.

40, Usoc de una compesicidén de acuerdo a cualguiera de
las reivindicacicones 1-22 o la forma de dosificacién de
acuerds a cualguiera de las reivindicaciones 23-30 para
la fabricacidn de un medicaments para el tratamienteo o
prevencidn de la diabetes o una condicidn relacicnada con
la misma.

41, El uso de la reivindicacion 40, donde dicsho
medicamento €85 para el tratamientce o prevancidn de la
diabetes Tipo 2,

42, Ei usg deg acuerds & la reivindicacidn 49, donde
dicho medicamente es para una cendicién relacionada con
la diabetes seleccionada del grupo gue consiste de
hiperglicemia, tolerancia a la glucosa deterlorada,

resistencia a la insulina, inzuficiencia de la cé&lula
beta pancredtica, insuficiencia de la célula
entercendocring, glucosuria, acldosis metabélica,

cataratas, nefropatia diabética, neuropatia diabética,
retincpatia diabética, enfermedad diabética de la arteria
coronaria, enfermadad cerebrovascular diabetica,
anfermedad vascular periférica dlab&tica, sindrome
metabdlico, hiperlipidemia, aterosclerosis, apoplejia,

hipertensidén, ¥ chesidad.

43. Uso de tna composicidn de acuerds a cualguiera de
las reivindicaciones 1-22 o la forma de dosificacidn de

acuerdd a cualquiera da las reivindicagienss 23-30 para la



o

10

24

30

35

16

fabricacisn de un  medicahmento Dars &l
tratamiente o la prevencidn de una condicidén mejorada por
el aumento de un niwvel de GLP-1 en sangre,

donde la condicidr mejorada por el aumerta de un rivel de
GLP~1 en sangre es seleccionada del grupo que cohsiste de
diabetes, una ceondicién relacionada a la diabetes,
infarto del miocardia, deterioro del aprendizalje,
detericre de la mercria, Y un trastorno
nedradegencrativo; o

donde la condicidn mejerada por el aumente un nivel de
GLP~-1 en =angre es5 un  trastcrne  neurcdegenerativo
seleccionado del grupo gue consiste de dafio al cerebro
excitotdxico provocado por ataques epllépticos severos,
enfermadad de ilzheimer, enfermedad de Farkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad asgciacda con el
pridn, apapleijia, enfermedad reuromotora, deterioro de la
memoria ¢ el aprendizaje, dafic cerebral trzumdticeo, dafic

de la médula espinal, v neuropatia periférica.

44, Uso de una composicién de acuerdo a cualguiera de
las reivindicaciones 1-22 para la fabricacidor de un
medicamente para el tratamientc o prevencién de una
deficiencia de GLP-1.

45, Un metodo para preparar una compoglcian
farmacéutica, dicho  método gomprendiende mezlar la
compesicidn de acluerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 1-22, Jjunto con al menns un portador

farmacéuticamarte aceptabls.

46¢. Un metodo para preparar una forma de dosificacidn de
aceerdo a cualgquiera de las reivindicaciones 23-30, dicho

método comprendiends:

(8) mezclar un agonista de GPR119 con urn portader

farmacéutlicamente aceptable para preparar ura forma de

x@p
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dosificacidn de diche agonista de GPR11%:;
ikl mezelar un inhibidor de DEP-IV cor un portador
farmaceuticamente aceptable para gpreparar unz forma de
dosificacidn de dicho inkibidor de DPP-IV: ¥

{e) proporcionar dichas formas de dosificaciorn como
una preparacion  combinada  para su uso  simultaneo,

geparado 9 sacusnoial.

47. Un métode de acuerdo a la reivindicacién 46, donde
dicha preparacién combinadz estd en forma de envase
dobla,

48, Un metodo de acuerde a la reivindicacién 46 o la
reivindicacién 47, deondo diche pertador farmacéutlcamente

aceptable es diferente en el paso (a) vy el paso (b).

45, dn  métodoc de  acwoerdc a cualguiera ge  las
reivindicacicnes 46-4%, donde la cantidad de agonista de
GFE11? en solitaric y la cantidad de inhibider de DPP-IV
en solitaric son terapéuticamente inefectivas a la nora

de zumentar un nivel de CLP-1 en sangre en el sujeto.

0. On metodo de  acuerdo a2  cualguiera de las
reivindicaciones 46 & 42, donde 21 inhibidor de DRPP-IV es
ME-0431: 3{R)-Aminc-1-[3-i{triflucremetil)-5,6,7, 8-
tetrahidroil, 2,4 triazelo’d, 3-alpirezin-T7-111-4-12,4, 5-

trifluorofenil:butan-l-ona.

51. In mEtode e acuerde a caalguiers de las
relvindicaciones 4¢ a 49, donde el inhibidor de DPP-IV es
LAFZ37; {l1-[[3-hidroxi-l-adamantii)aminc]acetil]-2-giana-
(Z)-pirrolidira.

52, Ur  métocde de  acuerdc a  cualguiera de ias
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reivindicaciones 46 a 49 donde 2] inhibidoxy de LPP-
IV a5 eMs-477118: (18,358,555 -2-[2(58) -Amina-2-{3-
hidroxiadamantan-I-iljacetil|-?-agabicicla’/3.1.0hexanc-

J-carbeonitriles.

23, Una compesicisdn  farmacéutica gue conprende  un
azonista de GPRILY para su uso en combinacidén cch  uh
inhibider de LCPP-IV para tratar una condiclidn mejorada
por 21 aumentio de un nivel de GLP-1 &n sangre en un
mamifero, dornde diche irhibidor de CPP-IV no es idéntice
a 1-[2=[5-cianopiridin-2-illaminoletilaminglacetil-2-

ciang- (8]-pirralidina (NVP-DPRPEPT7Z28;,

54, Una compesicidén farmacéutica de zeuerde a la
reivindicacién 53, donde la cantidad de agonista de
GPRE11Y e&n solitarie s&s terapéuticamente inefectiva para
tratar una condicidn mejorada per el aumanto de un nivel

de GLE-1 en sangre en ur mamifero.

235, Una composicidén farmacéutica de acuerdo a cualgquiera
de las reivindicagionss 53-54, gonde 1a condicisn
nejorada por el aumentc de un nivel de GLP-1 &n sangre es
gselececichnada Jdel grupc gue consiste de disgbetes, una
condicién  relaciocnada coen la  diabetes, infarte del
miccardic, deteriore del aprendizaje, deteriorc de la
memoria, ¥y un trastorno neurcdeganerativo; o

donde la condicién mejerada por el aumente de un nivel de
GLP-1 en sangre es  un  trastorno neurodegenerativeo
seleccicnade del grupo gquée ceonsiste de dafe al cerebro
exciltictdxico Rprovocado por ataques epilépticos severos,
enfernedad de Alzheimer, enfermaedad de  Parkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad asociada con el
pridn, apoplejia, erfermedad neuromotora, detericro de la
memeria © el aprendizaje, dads cerebral traumaticsg, dafio

de la médula espinal, ¥ neuropatia periférica.

Vv
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56, Una composicion ' farmacéutica de acuesrde a
ciealgquiera de las reivindicagiones 53-55, donde dicha
condicién es la diabetes.

27, Urna composicién farmacéutica de acuerde a cualguiera
de las reivindicacicnes 53-56, donde dicha condicidn es
la diabetes Tipo 2.

28, Una composicidn farmacéutica de acuerdeo a cualguiera
de las reivindicaciones 33-57, donde el innibidor de DPPB-
TV es

ME-0431: 3(R)-Amino-1-[3-(trifluoromesetili-5,&6,7,8-
tatranidro(l, 2, d]triazelo(4, I-a]lpirazin-7-11]1-4-12,4,5-
triflucrofenil)butan~l-ona;

LAF237:r {l1=][2-hidrexi-l-adamantillaminelacetil]-2-eianc—
(5)-pirrolidina; u

BMS-477118: (1S,38,558)-2-[2(8)~amino-2-{3-
hidroxiadamantan-1-illagetil]-2-azakbicicle[3. .0 hegxans-

degarbonitrila.

23. Una composicidén farmacéutica gque comprende un
inhibidor de DPP-IV para su usc en corbinacidn con un
agonista de GPR1LS para tratar una condicién mejorada par
el aumeéntc de un nivel de GLP-1 en sangre en un mamifero,
donde dicho inhikidor de DEP-IV no es idéntico a 1-[2-[35-
ciancpiridin-Z-iljamino)etilaminolacatil-2-ciano-(3)-
Pirrolidina [(WVEP-DPPETZ2E) .

0. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a la
reivirdicacison 5%, donde la cantidad de DPP-IV  en
Solitaric es terapéuticamente inefectiva para tratar una
condicidn mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en

fangre en un mamiferoc.

61. Una composicicn farmacéutica de acuerde a cualguiera

the las reiwvindicaciones 59-G0, donde la oeondicidn

éﬂ !
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mejorada por el aumento de /?;n nivel de GLP~1 en sangre
s seleccicnada del grupo que consiste de diabetes, una
condician  relacicnada con  la  diaketes, infarto del
miocardic, deteriore del aprendizaie, detexioro de la
memoria, ¥ uan frastorno neurodegenerativo; o donde la
condicién mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en
gangre eg un trastorng heuradegenerative seleccicnhade del
grupo  gue consiste de  dafic al  cerebro  excitotdzice
Provacado por atagues epilépticas severcs, anfermegad de
Alzheiner, enfermedad de rarkinson, enfermedad de
Huntingten, enfermedad asocliada cor el pridn, apopleiia,
anfermsdad neurcmotora, deterioro de la memoria o el
aprendizaje, dafio cerepral traumédiico, dafic de la médula

@2spinal, ¥ neurgpatia periférica.

62, Una composicidn farmacéutica de acuerdo a cualguiera
de l1laz reivindicaciones 59-61l, donde dicha condicién es
la diakbetes.

63. Ura composicién farmacéutica de acuerdo a cualquiera
de las relvindicacicne= 59-62, donde dicha condicidn es
la dizketes Tipo 2.

&4 Una composicidn farmacéutica de acuerde a2 cualquiera
de las reivindicacicnes 53-63, donde el inhikider de DPP-
IV ez

ME-0431: Z(R)-Amiro-1-[3-(trifluorometili-3,&,7,8-
fetrahidroll, 2, 4)triszelold, 3-3loirazin-7-1i11-4-1(2,4, 5-
triflusrefenilbutan-l-cna;

LAF237: (i-({(3-hidroxi~Il-adamantiliaminolacetilj~2-clanc-
{8y =pirrclidinagu

BMS-477118: (15,35,838)-2-{2(8) -Amino~2-(3-
hidrexiadamantan-1-il)acetil]=2-azabicicle[3.1.0]exano-

J~carbonitrilo.

B5. Una forma de deosificacidn de una composicisn

-

N\ s
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reivindicaciores R3A-£4.

g6. Un envase doble gue comprends un agonlista de GPR11S ¥
un  inhibider de DPP-IV como una preparacidn combinada
ppara tratar o prevenir la diabetes o ung condicidn

relacionada con la misma.

57. Un envase doble de acuerde a la relvindicacién §6
dende diche agonista de GPR11Y9 vy diche inhibidor de DEP-
IV =e mezclan con diferentes portadores farmacéuticamsnte

aceptables.

68. Un envase doble de acuerdo a La reivindicacién &7,
donde dichos portadores farmacéuticamente aceptakblas son

adecuados para su administracién peor diferentes vias.

3. Un metodo para preparar una composicién due comprende
urn agonista de GPR1I1S gue ejerce el efecto de un
secretagege de  GLE-1 Gtil para el tratamiente o la
prevencion de una condicidn mejorada por el aumentc de un
nivel de GLE-1 an sangre, dicha métads comprendisndo:

fa) poner en contacto a un agonista de GFRIIS in vitro
con una celula entercendocrina de mamifero;

¥

(b} determinar si el agonista de GPR11% estimula la
secrecidén de GLP-1 de la c¢élula entercendocrina  de
marifero, deonde la capacidad del agonista de GPRLLY para
gatimuiar 1a gecrecian da GLb-1 e la célula
entercendocrina de mamifero es indigativa de la
naturaleza secretagega de GLP-1 del agonista util para el
tratamientc o la prevencidn de una condicidn mejorada por
el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre; v

{c} preparar una composicidn gue comprende diche agonista
de GPR11S gue ejerce el efecto de un secretagogo de GLP-]1

util para el tratamiento ¢ la prevencidn de una condiciédn

i
Al
\»\'7
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74
meljorada por el aumento de  un nivel de GLP-1 2n

sangre,

10, Un método para preparar una compesicidén que somprende
un  agonista de GPR119 gque ejerce el efecto de un
secratagogo de  GLP-1 Gtil para el tratamiento o la
prevencicn de una condiciodn mejorads por el auvmento de un
nivel de GLP-1 en sangre, dichc métcode comprendiendo:

(al determinar un nivel de GLE~!1 @&n sangre e&n una muestra
picldgica obtenida de un mamifero, habiendc administrado
a dicho mamifero un agonista de GPR119;

donde la capacidad del agonista de GPR1LY para aumentar
un nivel de GLE-1 en =sangre en el mamifero es indicativa
de la naturaleza secretagoga de GLP-1 del agonista util
oara el tratamiento o la prevencidr de utha condicidn
mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre; ¥y
(b} preparar una compesicién gue comprende dicho agonista
de GPR119 que ejerce el efecto de un secretagoge de GLP-1
util para el tratamiento o la prevencién de una condicidn

mejorada por el aumento de un nivel de GLP-. en sangre.

‘l. Un métods para preparar una compasicidén farmacéutica
gue ecomprende un agonista de GPFRILS que ejerce el efecto
de un secretagogo de GLP-1; habiendo puesto en contacto a
cicho agenista de GPR119 in  witro con una célula
enteroendocrina de mamiferc vy habiéndose determinado que
dicho agonista de GPR11% estimula la secrecién de GLE-1
de Ia célula entercendecrina oe mamiferc, donde la
capacidad del agenista de  GPR119  para  estimular  la
secrecidn de GLP-1 de la <¢e€lula entercendocrina de
mamifero es indicativa de la naturaleza secretagoga de
GLF-1 del agorista util para el tratamiento o la
prevencidn de una condicién mejorada por el aumento de un
nivel de ZLP-1 en sangre; dicho método conprendiendo
mezclar el agonista de GPR11% con un portador

farmacéuticamente aceptable,
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74, Un método para preparar una composicién farmacéutica
que comprende un agenista de GPRLLY gque eferce 21 efecte
de un secretagogo de GLP-1 util para el tratamiento o la
prevancion de una condicidn mejorada per el aumento de on
nivel de GLP-1 en sangre; habiende administrado diche
agenista de GPR1ILS 5 un mamifero y habiéndose determinado
que dicho agonista de GPR11% aumenta un nivel de GLP~1 en
sangre en el mamifero, donde la capacidaed del agonista de
GPE112 para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre es
indicativa de 3ia naturaleza secretagoga de GLE-1 del
agonista uUtil para el tratamiento o la prevencidn de una
condicidn mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en
sangre; dicho métode comprendiendo mezclar el agonista de

GPR11% con un portador farmacéuticamente aceptadble.

13, Un método para preparar una forma de desificacidén de
una composicidén farmacéurica gue comprende urn agonista de
GPR11%2 gue ejerce el efecto de un 3ecretagogo de GLE-1
itil para el tratamiento o la prevencién de una condicién
mejorada por =1 aumento de un nivel de GLP-1 en sangre,
dicho métods comprendiendo:

(a2} poner en contacto a un agonista de GPR11S in witro
con una ££lula entercendocrina de mamifero;

¥

(b} determinar si el agecnista de GPR11S estimula la
secrecion de GLP-1 de la c¢élula entercendocrina de
mamifero, donde la capacidad del agonista de GPRL1Y9 para
estimular la secrecidn de GLP-1 de la celula
enteroendocrina de mamiferc 25 indicativa de la
naturaleza secretagoga de GLP-1 del agonista atil para =1
tratamiento o la mrevencidén de uvna cendicién mejorada por
=l aumento de un nivel de GLP-1 en sangre; v

(c} preparar una forma de dosificacidan de una composzicidn
farmacéutica gue comprende dicho agonista de GPR11% que
ejerce &l efecto de un secretagogo de GLP-1 dtil para =1

£1:?(
17 y (E;q

\
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tratamiento ¢ la prevencién de uns condiciaon mejorada
por €l aumento de un nivel de GLP-1 en sansre y un

portadesr farmacéuticamerte aceptable.

74, Un método para preparar ana forma de dosificacién de
una compesicidén farmacéutica gue comprendes un agonista de
GPRL1I3 gue eijerce ! efects de ur secretagogo de GLE-1
atil para el fratamiento o 1la prevencion de tra cordicicn
mejorada por el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre,
dichc métede comprendiendo:

{a) determinar un nivel de GLP-1 en sangre en una muestra
nioidgica obtenida de un mamifero, hkablendo administrado
a dicho mamifero un agornista de GPR119:

donde la capacidad del agonista de GPR119 para aumentar
un nivel de GLP-1 en sangre en el warifers es indicativa
de ia naturaleza secretagoga de GLP-1 del agonista Gtil
para el tratamiento o Lla prevenciarn de urna condicidén
meicrdda por el aumente de un nivel de GLP-1 en sangre; y

(b} preparar una forma de dosificacién de una comnposicién
farmacéutica gque comprende diche agonista de GPRLLS que
ejerce el efecte de un secretagoge de GLP-1 util para el
Lratamiento o la prewvencidén de uha condiecidn mejorada por
el aumente de un nivel de GLP-1 en sangre v un poertador

farmacéuticamente aceptable.

75, Un métodoe de acuerds & la reivindicacién €9, donde el
rase (c] comprende ademas mezclar el sgonista de GPRILY

con un partador farmacévilicamente acepianle.

T4, Un método de acuerdo a la reivindicagidn 7C, donds el
pase (o) comprende ademas mezclar el agonista de GPR119

con un pertador farmacéuticamente aceptabkle.

7T, Un metodo de s2cuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 69-74, dende 21 agonista de GPR112 es un

agonista del EPR11% humanc.
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7E. Urt metode de zcuerdo A cazlguiers de las
reivindicaciones ©9-74 v 77, donde el agorista de GPR1L1Y
es oralmente activo,

79. UOn  método de acuerde a cualquiera de las
reivindicaciones €8-74, 77 vy 78§, deonde el agonista de
GPRI1Y es un agonista de GPR11YS zelectivo.

80. [8]4 meétnods de acuerdo 4 rualguiera des ias
reivindicaciones 69-74, 77, 78 v 7%, donde el agonista de
GPRL19 tiene un EC30 de menos de 10 pM.

Bl, Un métode de acuerds a 2a reivindicacian 70, 72 & 74,

donde diche mamiferc ez un mamifere no humanc.

HZ2. EIl métoado de acuerdo a la reivindicacisn 81, deonde
dicho mamiferc es selecciconade del grupc gque consiste de

un ratdn, una rata, un perro y un primate no humanc.

83, Ln métocde de acuerdo a cualguiera  de las
reivindicaciones B9, 71 a 7%, dende digha célula
enteroendacrina es una célula de una linea celolax
GLUTag-FRO.

84, Un métode de acuerda a cualguiera de las
reivindicaciones 6%-72, donde la composiczidrn o la
composicidn farmacéuticsa esta en una forma de
dosificacidn.

85, Un metodo de acuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 73, 74 G 84, donde dicha forma de
dogificacién es  para su wuso an combinacién  com un
inhikidor de pDPP-IV.

"7/7/ . '
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(Pondimin™} and dexfenfluramine (Redux™) hhve been reported to decrease food intake and
body weight over a prolonged period (greater than 6 months), However, both products were
withdrawm after reports of preliminary evidence of heart valve abnormalities associated with
their use, Accordingly, there i3 a need for the development of a saftr anti-obesity agent.

Ohesity considerably increases the risk of developing cardiovaseular diseases as well.
Coronary insufficiency, atheromatous disease, and cardiae insofficiency are at the forefront of the
cardipvaseular complication induced by obesity. Itis esticnated that If the entive population had
an jdeal weight, the risk of coronary insufficiency would decrease by 25% and the risk of cardiac
insufficiency and of cerebral vascular aceidents by 35%. The incidence of coronary diseases is
doubled in subjects less than 50 years of age who are 30% overweight. The diabetes pagent
faces a 305 reduced lifespan. Aflerage 43, people with digbetes are sbout three imes more
likely than people withowt diabetes to have significant heart disease and up to five times more
likely to have a stroke. These findings emphasize the inter-relations hetween risks factors for
NIDDM and corenary heatt disease and the potential value of an integrated approach to the
prevention of these conditions based on the prevention of these conditions based on the
prevention of obesity (Peny, L 1., et ab., BALS 310, 360-364 {1993)).

Diabetes has also been implicated in the development of kidney disease, eye diseases
and nervous-system problems. Kidney discase, also called nephropativy, occurs when the
Kkidney's "filter mechanism” is damaged and protein leaks into urine in excessive amownts end
eventually the lidney fails. Disbetos is also n leading canse of damage to the retina at the back of
far eve and increases risk of cataracts and glancoma. Finelly, disbetes is associated with nerve
damage, especially in the legs and feet, which interferes with the ability to s¢nse pain and
contributes 1o sedous infections. Taken together, diabetes cormplications are ong of the nation's

leading causes of death,

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is drawn to compounds, which bind to and modulate the
activity of a GPCR referred to hevein as RUP3, and uses thereof. The term RUP3, as used
herein, includes the human scquences found in GeneBank accession number XM 066373,
naturally-oeeurring allelic variants, mammalisn orthologs, and recombinant nautants thereof.
A preferred hurzan RUP3 for use in screening and testing of the compounds of the invention
is provided in the mucleotide sequence of Seq. D No:1 and the corresponding amino acid
sequence in Seq, ID.Noi2,

Cme azpect of the present invention encompasses 1,2,3-trisubstituted aryl and
heteroary] derivatives a3 shown i Forrmula (Ta):
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ary” "‘W’Lﬁ/[\m“"'ﬁt,
Fd H‘B-f L
(1a)
or a pharmaceutically acceptable satt, hydrate or solvate thereof,
- whersi
A and B are independently Ci.. alkylene optionally substifited with 1 to 4 methyl
gEOUDS;

s O, §, $(0), S(O), CR:R, or N-Ry;
V s selected from the group consisting of Cyy allevlene, ethynylene and €, heteroslloylens
wherein ach are optionally substituted with 1 to 4 substituents selected from the group
sonsisting of C,.; alkyl, €, alkexy, carbuxy, oyane, Cp.; haloalkyl and halogen; or ¥ is
apsent;
W 15 NRy, O, 8, ${Q) or S{0);, or W is abzent;

HisWNor CRg;

Y is N or CRg;

7 is selected from the group consisting of Cy.s acyl, Ci.s acyloxy, Ci. alkoxy, Cis
alkyl, €.y alkylcarboxamide, Cy4 alkylthiocarboxamide, Cy. alkylsulfonamide, C.4
alkylsulfimyd, Cra alkylsullony], Cla aligylthio, Ciy alkylthioureyl, C.. allylurey], amino, Cia
alkvlatnino, Cpu dialkylamino, carbo-C, s-alkoxy, carboxamide, carboxy, cyano, Ces
diacylamine, Gy dialkylcarboxamide, C. 4 dialkylthiocarboxarmde, Cos dialkylsulfonamide,
(. + dialkylsulforylamine, formyl, Ci.4 haloalkoxy, C,.4 haloalkyl, Cig haloalicylearboxamide,
(1 haloalkylsulfinyl, C.., halealkylsulfonyl, C. haloalkylthio, halogen, aryi, heterooyelie,
heterparyl, hydroxyl, hydroxylamine, nitro aed tetrazolyl, wherein €, alkyl and Gy 5 acyl are
each optionally substituted with 1, 2, 3 or 4 groups selected {rom the group consisting of Cys
acyl, C1.s acyloxy, Cyq alkoxy, Ch.q alikylcarboxannide, C, 4 alkylsulfonamide, C,.4
alloylsubfinyt, Cpq alkylsulfonyl, Cr alkylihio, Cy 4 alkylureyl, amino, Cy.; alkylamine, G4
dialkylamino, sarbo-C\ c-alkoxy, carboxamide, carboxy, cyano, formyl, Cy., haloalkoxy, Ci.e
haloelkylsulfinyl, C. haloalkylsulforyl, C . haloalkylthio, halogen, hydroxyl,
hydroxylamino and nitro; or

7.is a proup of Formula {A):
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Y i G or M-, with Y2 [omeing a sitgle bond, and Z4s Cllwhen Y is M, with ¥.2

~N N () terming = dochle hord; and wherein RY, B2, B? and R wre as described herein, A
n taerhed is alsh pravided far treting dighetes znd velated diseases, especially Type

gl o ¥ UL diabeses, and other disesses as set aut herein, employing sush DP 4 inhisitor or

4 cambinetion o sueh DP 4 inhibilot and cne or more of snelher solidighetic agent

such s mettormin, glyburide. wogliteane, pioglitazone, rosiglitazone and/or insulin andfer ane or more 9f 3 hypolipidemic agent
anddor ant-okesity agenl andfor alher therapentic agent.
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2, 1-CXRZQLINE BND L, 2-PYRAZOLINE-BASED INHIBITORS OF
DIPRETIONT, PRETIDASE IW AND METHAGD

Field of the Invention
The preaent invention relates t¢ oxazcline and
pyrazocline-based inhibitors of dipeptidyl peptidase IV
(DPF-4), and teo a method for treating diabetes, especially
Type II diabetes, as well 28 impaired glucase

homeostasis, impaired glucose tolerance, infertility,
polycyatic ovary syndrome, growth disorders,

frailty, arthritis, allograft rejectien in transplant-
ation, auteimmune diseases, ATIDS, intestinzl digeases,
inflammatory bowel syndrome, anorexla nervosa,
osteoporosisz, hyperglycemia, Syndrome X, diabetic
complications, hyperinsulinemis, obesity, atherosclerosis
and related diseazes, asg well as various immuncmodulatory
rlisgzses and chronic isflammatory bowel disease (such as
Crohn’s disease and ulcerative colltis), employing such
oxazoline and pyrazoline-bassd inhipitors alone or in
combination with another type antidiabetic agent and/or
other type therapesutic agent.

Background of the invention
Dipeptidyl peptidase IV (DF-4) is a membrane bound
nen-oimsical serine amincdipeptidase which 15 located in

a variety of tissuss (intestine, liver, lung, kidnesy) as
wall as on clroulsting T-lymphocoytes {(whers the shzyme is
known as CD-26). It is respongible for the metabolic
nigavage of certain endogencus peptldea (CLE-1{7-3&},
glucagon) in vive and has demonstrated proteolytic
aztivity sgainst a variety of other peptldes (GHRH, WBY,
GLE-2, VIP) in wvi+roc.

GLP=-2{7-38) 15 @ 29 Amino-—acid paptide derived by
post-translaticnal processing of proglucagorn in the small
intestine, GLP-1(7-36) has multiple actions in wivo
including the stimulation of insulin secretion,
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inhibition of glucagon secretion, the promotion of
gatlety, and the slowing of gastric emptying. Based on
its physiocleogical profile, the actions of GLP-1(7-36] are
expected to be beneficial in the prevention and treatment
of type II diabetes and potentizlly obesity. To support
this ¢laim, exogenous administration of GLP-1{7-36)
[continous infusicn) in dizbetlc patlients has
demonstrated efficacy in this patient population.
Unfortunately GLP-1{7-38} is degraded rapidly in vive and
has been shown to have a short hglf-life in +vivo
(z21/2=1.5 min)l. PBased on a study of genetically hred DE-
4 KO mice and on in vwive/in vitre studies with selsctive
DF-4 imhikitors, [DP-4 has been shown to be the primary
degrading enzyms of GLP-1(7-36) in vivo. GLP-1(7-36} is
degraded by DP-4 efficiently to GLP-1:¢9-36), which has
been speculated to act as a physiclogical antagonist to
GLE-1({7-38). Thus, inhibition of DP=4 in viveo should
petentiate endegenous levels o GLE-1(7-34) and attenuate
formation of its antagonist SLEP-1{23-36) and thus =zerve to

amellorate the diabetic condition.

Description of the Inventlion

in accordance with the presant invention, oxazoline
and pyrazoline-based compounds are provided which inhibit

OF-4 and have the structure I

- R T 2

! !

wherein
Ly

X is H or CN (that is cyano):

Y is N, N-H or O; '

%2 iz CHy when ¥ is Q or N-H, Y-Z forming a single
bond and

Z is CH when ¥ is ¥, ¥Y-Z forming & double bond

proevided that Y-7 = WH-CH:; when ¥ is H;

o ois Q or

47,

WO 0083128 PCTIL%&!G
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8. The compound as defined in Claim 1 wherei

B is H or alkyl, R is H, alkyl, cvcloalkyl or
hicyoloaikyl,

R® is H or alkyl, n is 0, and

X is CM.

4. The compound as defined in Claim 1 wherein X is

CH and has the configuration €W or ~=mCN

10, The compound as defined in Claim 1 having the
structure

ﬁfi>—heEEN
N

N
0 \_g_gl O~y ’1
NH, TFA  TFANHg TFANH . or
1
]
N..f
TFAHzN Tr'

o

O

11. A pharmaceaticel composition comprising a
corpoutid as defined in Claim 1 and a pharmaceutically
acceptable carrier therefor.

12. & pharmaceutical combination compriging a DP4
ighibitor compound as defined in Claim 1 and an
antidiabstic agent other than a DP4 imhibitor for
treating dizbetes and related dizeasss, an ankl-obheasity
agent and/or a lipld-medulating agent.
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No. Solicitud internacional PCT/AJS2006/000510
Fecha de Prasentacién Internacional (0%/Enero/2006

Come resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en &l Articulo
45 de Ia Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos astudiados

Descripeién: Folios 132 a 280 como se radicd inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 281 a 298 como se radicd inicialmente
Falios 457 a 4753 modificada en fase Nacional.

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Terapia combinatoria para el tratamiento de diabetes y

condiciones ralaciohadas con la misma o para & ralamienio de condiciones
mejoradas aumentando un nivel de GLP-1 en sangre”

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones Utiles
para tratar [a diabetes y condiciones relacionadas.

Para resclver este prohlema técnico la solicitud en estudie proparciona una
composicion gue comprende un agonista GPR 119 y un inhibidor de DPP-IV

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP). A 61 K 31/415 // 9/48, A61 F
3004 3/10, GOTN 33/58, C12N 1512

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Ant 14y 21D
486)

il (PPN (U [P S SR | I | | A A o [T R Yy i O [ [ [ | A
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El titulop no gorresponde con el objeto de la scolicitud porgue se refiere métedos
terapéuticos no patentables de acuerdo ai art 20 D486€ literal d. Se sugiere
replantear el fitulo de acuerdo a las reivindicaciones patentabies.

Titulo

Reivindicacianes (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 72 corresponde al mismo método de la reivindicacion 71, por lo
cuai s& sugiere establecer la corraspondiente dependencia,

La reivindicacion 74 corresponde al mistmo métado de la reivindicacion 73, por lo
cual se sugiere establecer 1a correspondiente dependencia,

E! término: “en ¢cantidades suficientes para” es impreciso y le resta claridad a las
reivindicaciones 22, 23, 32 y 33. Se sugiere sustituirlo por un térming praciso o un
rango concreto.

Las reivindicaciones 13 — 15 y 80 se refieren a un valor de CI50 {de t min}, que ¢s
un resullado 2 alcanzar, no definen la composicién porque la invencian ho queda
definida por el resuitado a alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no so6lo
la solucién propuesta por el solicitante, sing todas (as alternativas presentes o
futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlc por [as
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que confribuyen a Ia
optencion de ese efecto.

Aungue las reivindicacignes 69 - 8% son rewindicaciones del método de
preparacién de la composicidn que comprende un agonista GPRT19, indican
caracteristicas que no estan relacionadas con el método de preparacion de una
composicitn, restantdole claridad. Be sugiere definir estas reivindicaciones
solamente con las caracteristicas esenciales del meétodo de preparacion de |a
composicion.

La reivindicacidn 58, 81, 62 y 63 no son concisas porgque corresponden a la
mistma composicion de la rewvindicacién 53, 55, 58, 57 y b8 respectivamente, por
lo cual se sugiere eliminar |as reivindicaciones repetidas.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias,

4. Unidad de invencidn (Art 25 D 488)

La Salicitud no cumpig con &l Requisitc de Unidad de Invencidn porque se refiere
a 2 grupos inventivos.

El primer grupo inventive {Reivindicationes 1 — 39 y 45 — 65) esta definido por las
siguientes caracteristicas técnicas esenciales:

1° Composicion farmacautica
2° Agonista GPR118
3 Inhibidor DPP-IV

E! saqundn drupc invantive (Rowvindicaciopaes 668 — 8/lasts definido por 1as
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1* Envase Dabie

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considerg necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica

£l Estado de la Técnica se determind con base en la

Facha de Presentacion de la Solicitud de Pripridad: Enero 10 de 2005

Y se encontraron los siguientes documentos que anficipan ¢l obieto de eslia
solicitud:

[ Item Documento ' Titulo | Fecha da Publicacién
1,2.3-trisubstituted aryl and heteroaryl \

I derivatives a8 moulaiors of
D1 | WOi2004/08538041 metabolisim and the prophylaxis and Q&/Agusto/2004
| treatrment of disorders related thersto \
such as diabetes and hyperglycemia |
2. 1-oxazoline and 1, 2-pyrazoline- |
DR WOR2002/08312841 | based inhibilors of dipeptidyl paptidase
] { iv and method

24/ Cghubhres 2002

D1 divutga {pagina 4, renglonas 25 — 28, folic 478) un compuesto de fanmula 1A
agonistas de RUP3 (GPCRs de células heta) utilizados e el tratamiento de
desordenas metahdlicos, como la diabetes melilus tipo i

jl
o
A \"“‘w’L’*[J\M"ﬁ
z [
(I}

ol

D2 divulga (pagina 1, renglones 6 - 10, folio 481, Reivindicacion 12, folio 483) la
pxazofina y pirazolina base como inhibidores de DPP-IV y utilizados
gspecialmente en el tratamiento de la diabetes mellitus, sclos © en combinacién
con atra agente antidiabotico.

12. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La refvindicacién 1 consiste en una composicion que contieng un agonista
GPRY1% y un inhibidor DPP-1V que corresponde al compuesio1-[2-[5 cianopiridin-
2-ilJaminoletilamino]acetil-2-ciano-(5)-pirrclidina (NVP DPP728)

Comparacion de las caracteristicas téenicas esenclales de la relvindicacién 1, con |as del estadoe
de la Técnica

Caracteristicas egenciales o1 | D2
Compesician

4| Y

Egﬂnlsta GPR119 J | -
J

U I

Inhibider  DPP-IV  corresponde al compuesto 1-[2-[5  ciangpinidin-2- | -
k iaminaletilamindlaceti-Z-ciana-{Sw-pircliding {HVP DPRT28)

. |




457
agonistas de RUP3 ¢ GPR119 (GPCRs de células beta) utilizades en el
tratamiento de descrdenes metahdlicos, come la diabetes meliitus tipo i

LA
L
.’lﬁfm‘WJ%I/L‘NF#L
Fa

b B
{¥a}

De esta manera, la reivindicacion 1 es novedosa respecto a D1, porque D1 no
divulga composiciones del agonista GPR119 e inhibidores DFP-IV.

De la misma manera, la reivindicacién 1 es novedosa respecto de D2, debido &
gque DZ no conszidera mnhibidores de DPPAV en composiciGn con el agonista
GPR118.

La reivindicacién 53 consiste en una composicién farmacéutica que comprends un
agonista GPR118 para su use en combinacion con un inhibidor de BPP-WV para
tratar unha condicién mejorada por el aumente de un nivel de GLP-1 en sangre en
un mamifero, donde diche inhibidor de DPP-IV no es idénfico a 142-[5
cianopiridin-2-iaminoletilaminojacetil-2-ctano-(8)-pirrclidina (NVF DPP728}

Comparacian de las caracterlsticas técnicas esenclales de la reivindicacion 53, con las del Estado

de la Técnica:
Caracteristicas técnicas esenciales D1 Dz |
I Composicion farmatutica - | o
| Agonista GPR118 o . 1

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 53 habfan
sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia (pagina 4, renglones 25 - 246,
folio 478} composiciongs de un compuesto de formula 1A agonista de RUP3
(GPR119) utilizades e el tratamiento de desordenes metabdiicos, come la
diabstes meilitus tipo il

En consecuencia, la rejvindicacidn 53 carece de novedad, segun lo divulgade en
el documentao DZ.

Las reivindicacicnes dependientes 54 - 65 no mencionan alguna caracteristica
gue haga nueva a la composicion de fa reivindicacién 53, por lo cual se considera
que No San nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidn 1 consiste en una composicidon que contiene un agonista
GPR112 y un inhibidor DPP-IV corresponde al compuesta1-[2-[5 cianopiridin-2-
iljamino]etitaminglacetil-2-ciano-(8)-pirrolidina (NVP DPP728)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en [a reivindicacidon 1, divulga {pagina 4, renglones 25 - 26, folio 478) un
compuesto de férmula 1A agonista de RUP3 0 GPR118 (GPCRs de células beta)
vtilizados en el tratamiento de desordenes metabdlicos, como la diabetes meilitus
1ipo ik
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inhibidor DPP-IV  corresponde  al  compuesto1-[2-[5  cianopiridin-2-
iNamino)etiiaminolacetil-2-cianc-{8)-pirrolidina (NVP DPP728).

El efacto que logra el incluir e| inhibidor DPP-IV como el compuesty 1-[2-[5
cianopindin-2-iljaminecjetiiamino]acetil-2-ciano-(S)-pirrolidina  (NVP DPP728) es
gue existe Una sinérgia que aumenta e! efecto hipogiicemico en comparacion de
los dos componentes por separado.

Par lo tante, el Problema Técnice Objetive que pretende resoiver esta invencibn
se puede formular asl: “icomo combinar el agonista GPR118 conocido en D1
para aumentar el efecto hipoglicemico?”.

N¢ existe indicacién en el Estado de la Técnica de gue la combinacion entre ef
agonista GPR119 y el inhibidor DPP-IY corresponde al compuesto!-[2-[5
cianopiridin-2-iNamingletilamine]acetil-2-ciano-($)-pirrolidina (NVP DPP728})
genere el efecto sinérgico evidenciado, mejorande la actividad hipogiicemica,

De manera que e Estado de la Téonica no sugiere al Expeno en la Materia 1a
forma en que se resuelve el problema en esta reivindicacién. Por lo cual no se
considera obvia,

Conciusién:

La reivindicacion 45 consiste en un método de preparacidn de una composicion
farmacéulica que comprende la mezcla de las composiciohes de [as
reivindicaciones 1 - 22 ¥ un portador farmacéuticamente aceptable.

Se considera que el proceso de mezcla de la reivindicacién 45 tiene nivel
inventivo per cuanto esta definido para las compasiciones de las rewindicaciones
1 =22 y un portador farmacéuticamente aceptable,

La reivindicacidn 46 consiste en un métedo para preparar una forma de
dosificacién de acuerdo a las reivindicaciones 23 — 30 que comprende |a mezcla
de cadzs uno de 105 compenames de la composicién por aparte, con un portador
farmacéuticamente aceptable, para \utilizarlas posteriormente de manera
simultanea, separada ¢ secuancial.

Asl mismo, este métoda de preparagidn, gue comprende una operacion de
mezcia, se considera gue tiene nivel inventive por cuanto esta definide para [as
composiciones de ias reivindicaciones 23 - 30 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Conclusion:
La reivindicacién 45 y 46 cumplen el requisito de novedad (Art. 18), v
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

En cumplimiento del artfculo 45 de la Decisién 488 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentra del término de &0
Aimas cartadas 3 rardic Aa 18 facha Aa patificacsisn de |3 sresanta comunicacion. Fh



