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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V corleRcro 

DIVISION DE NUtVAS CREACIONES 

Re: Pt-ARENAPHARMACEUTICALS. INC. -SoIlcitijd de Patente do Invencldn en Fase 

Nacional PCT oara TERAPIA COMBINATORIA PARA El TRATAPIIENTO DE LA 

DIABETES V DE CONDICIONES RpACIONADAS COI LA MISMA C PAM EL 

TRATAMmWrQ 0� CONOICLONES MEJORADAS AUMENTANDO ON NAVEL DE 

S eLF-I IN SANGRE. -Clean A61K 31/00. -Exoedienteamero 07077.059-

1. Me refiero a nii memorial de 29 de Abril de 2009. 

2. Atentamente me permito manifestar ante ese Despacho qua el solicitante ha decidido 

presenter an forma voluntaria un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 85 

reivindicaciones cuyo susten!o an a dascripclón Se analiza a continuación: 

Nueva Sustento 
.wIvIIIuIcdcIuu, 

1 Corresponden a las reivindicaciones 44 a 58 actualmente presentdas, 
5 

17 
Corresponden a las reivindicaciones 60  61 actuatmente prosentadas, 

18 Corresponde a Ia reivindicación 65 actualmente presentada 

Corresponde a In refvindicción 67 actualmente presentada, or a cual 
Se no especilicado quo el compuesto MK -0431 corresponde a 3(R)-

19 Amino - L3 - (t r i fluo ro m en 1)-S 67,8-tot ra hid rO [1,2 4 It r i a 101014,3 - 
al pirazi n-7-1 ’1-4-(2,4,5 trifluorofenil) butan- 1 -ona, de acuerdo con lo 
dflnfdo an ía pgina 120 do ía descripción (tabla S 
Corresbonde a In reivindicación 68 actualmente presentada, en l cual 
be he especiflcado qua el compuesto LAF237 corresponde a 

20 
hidroxij_adamantil)aminoIacetil1-2-ciano-(5)-pirroILdina, de acuerdo 
con Ic drinido an in pgir1a 120 de la descripción (tabla W 
Corresponde a a reivindiCación 69 actualmente presentada, en La cual 
Se ha especificldo qua el compuesto BlS-477116 corresponde a 

21 (15,38, 5S)- 2-[2(S) -Amino -2  
( 

3-hidroxiadamantan- 1 -il)aceti 1-2-
azabiciclo(3.1 ,Omexano-3-carbonitrilo do acoerOo con It dfiniOo an a 

______ paglna 120 do Ia descrlpcion (tabla --
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Se enonentra an ’as reivindicadones 72 a /9 
y 

81 
as 

,,=a 

32 33 
Corresponden a Ian reivindkaciones 84 

y 

85 actualmente presentadas 
y resectivamente  

Corresponds a If reivindjcaciôn 86 actualmente presentada  an a cuar 
Se no eliminado el aparte final sabre Is administration de In 

34 composlciØn 
y 

adiciortalmente se no incluido Is muse !o Is forma de 
dosiUcaci& de ac&serdo a cualqulera de as reivindlcaciones 23-30. EL 
Sustento para Pc anterior se encuentra an Its reivindicaciones 72 a 79 

81 actual  resentadasV   ______ _____ 
Corresponds a Ia reivindicacion 87 actualmentepresentada, an Ia cual 

35 se ha nc(uidn Is frase "o forma de dosiOzacin 
as la reivindiccion 34! El sustento pare 0 anterior as encuentra an las reivindicaciones 

72 a ’9.r81 actualmente presentadas  
Corresponds a Is reivindlcacion 88 actualmente presentada, an Is cual 

36 Se Ins incluido is frase !0 formal de doscLcacion do Is reivindkaciôn I 34�! El sustento para In anterior as encuentra on las reivindiceciones I 
72 a 79 y 81 _actuaImentç_gntadas  
Corresponds a If reivindjcación 90 actualmente presentada  an la cual I 
Se ha eliminado el aparte final del primer pàrrfo store Is  
admin istración de Is composiclOn eli trial Ca ntidad terapØutice mente 

37 tractive y adLcionalmente Se he incluido Is frase Q forme de 
dosificaclOn de Las reivindicaciones 2431. El sustento pra to anterior 
as encuentra en Las relMindicacienes 72 a 79 

y 

$1 actualmente 
presentadas  
Corresponds a If reivindicación 92 actualmente presentada, an Is cual 
as he elinlinado el aparte final scare la administracion do Ia 

38 cornposición en ’IRa cantidad terapMaitanente electiva 
adicionalmente as he incPuldo Is fra5e !o forma de dosificacion de Las 
reivindicaciones 24.31. El sustento pare to anterior Se encuentra an 

reivindicaciones 72 a 79 
y 

81 actuaLmentQpresentadas  

39 Corresponds a La reivindicadón 94 actualmente presentada 

Corresponds a If relvindicaclØn 95 actualmente presentada en Is cual 

40 Se he Incluido Ia frase !!Q forms de dos(cación de as reilinocaciones 
233O, El sustento pairs Ic anterior Se encuentra an Its 

72 a 79 V 81 actualmente presantadas 
______ 

I Corresponden a las reivindjcaciones 96 
y 

97 actualmente presentadas 41 42 
j_respectLvamente  

Corresponde a la reivindicadón 99 actualmente presentada, an la cual 
43 se ha incruido Is Irase !o forma de dosificacion de Its reivindicaciones 

I 
I 23-30. El sustento para to anterior Sc encuentra an las I 

reivindlcaciones 77 a 79 
y 

SI. actuaPniente_presentadas  

44 Corresponde a If reivindicación 101 actualmente presentada 

45 Nueva reivindicacLón cuvo sustento se encuentra an Ii pgina S do Ia 
descripción ________  

I Nuevas reivindLcaciones cuyo sustento as encuentra an Is paginii 46 a 48 Lde Is descripcion 

49 Nueva reivindicación cuvo sustento Se encuentra en l reMnduaciôn 
presentada  _______76actuajmente 

Nueva reJvindicacjón cuyo sustento Se encuentra en a reivindicacion0
 67 actualniente presentada yen ’a pÆglna 120 de La descripcidn (tabla 

p
__LNueva reivindicaclØn CUVO sustento so encuentra en Ia rejvindiOn1

 

cac

 

68 actualmente oresentada Yen la oÆoina 120 de La desrrinción ti,hPa 
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80_actuelrn�nte_grezentada 

54 Nuem reivindicacion sustento Se enctientra en Ia reivindicachØn 
?6 actualmente_presentaOa 

55 Nueva reivindicacióh cuyo sustento Se encuentra an Is reivindicacldn 
- 90 actualmente pr�sentada56

 y S7
  

_______________________ 
Nuevas reivindlcaciones cuyo sustento Se encLientra en lee pÆqinas S y 
? tie 1. desct ddil  

58 Nueva reivindidacion cuyo sustento Se encuentra an las pginaS 120 
122 de a descripcjjtabIa B) ________ 

59 Nueva reivindicacion cuvo sustento Se encuentra an as 
rervind(caCiorres 75 80 adualme 

{II°
 ] 

Nueva reivindLcación cuvo sustento Se encuentra en Is reivindicación 
______ 76 actuaflliente oreentada ________ 

61 Nueva reivindlcaciôn cuvo sustento seThGntraenlareivindicaCión 
90 a ctua(rne nte p resentatia  

62 y 63 
Nuevas reivindlcaciones cuyo sustento Se encuentra an las pÆginas 6 y 

_ __descrici6n 
I Nueva reivindicacion cuyo sursento 5e enculi-tra an Is table B, 

In 

� 
Mi eve 

a 

v 

noKv
 

n cull sustento so encuentra an las 
PaQines7!J de [a dei Clain 

66 Nueva relvindicacion cuyo sustento Se encuentra an as paglnas 6, 7 y 

67 Nueva reivindicacLon cuyo sustento Se encuentra an Ia Mgina 131 de 
Ia desc!.ilPion 
Nueva relvindicación cuyo sustento Se encuentra an Is pegLno 130 de 
Ia
 
des  don  

Nuevas reivindicaciones cuyo sustento Se encuentra an Is 
69a74 vidicaión3 lent r nt I 891 rel n c 1 actuam epese adayen aspglnas ly 

15 de Ia descri don______ ________ 

75 a 77 Nuevas reivindicanores uyosustentoseencuentraenIaspginaS8y 
L9 de Is descrmc on 

78 Nueva reivindicadión112

 
Is descr con 

a 79 Nueva reivindicacion cuyo sustento se encuentra an las pÆglnas 32 V 
112 de Is desc 

Is desi ion 
Nueva relvindlcacic,n cuyo sustento Se enduentra par eemplo en Ia 

81 reivindicación actualmente preseritad, as1 como an Is pgLna U de a 
descripn  ________ 

uevareindlcadian 
cuyo sustento se encuentra an Ia pgina 20 de Ii 

des 

83 Nueva relvindicac4n cuyo sustento se encuentra en las pÆqinas 12 y 

I Nueva  cuyo sustento Se encuentra, per ejemplo an las 
- pa ci !j1j34 y 1 35ajdescricLon 

85 Nueva reivindicacion cuyo sustento Se encuentra en la pgina 18 de Is 
deSc2!6n  

De acuerdo con lo anterior as dare qua las niodiflcaciones realizadas an el calsitulo 

reivindicatorio as a invenciOn no enwI(an tie manere aIgLIfla ci ajcarlce tie a soIicitud 

presentada orIginalrnente V par lo’tanto cumplen a cabalidad con las dispoSlciones tie 

natenthiIidad pstahlrirthc on el artiriiin & tie in fler-iiin 4RA rip flflfl 
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(a) Forrnulario undo de modiricacrone5 y orrecdones; 

(b) Recibo No. 09-66362, expedido por la Supedntendeiicia de industria y 
Covn�cc3o, qut atredfta e pago do a tasa de modiflcacion; 

(C) Copia do lag p6gina5 161 a 177 qUo corresponden at nuovo capitulo 

reivndicatorio que consta do 85 reivindicacionos, 

4. Ruego a usted tomar atenta flora de to anterior y proceder de conformidad. 

Seæor SuperIntendente 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composción cue comprande in agonista de GPR119 

y an inhibidor cia opp-:v, donde dicho inhibidor cia Dpr-IV 
5 no as idØnrico a 1-f2-f5-cianopiridin-2-

il)anino)eti1anirio]acet_2_ciano_(s)_pirroidina (NVP-

DPP728) 

2. La composicion de la reivindicacion 1, donde e. 

10 agonlsta de GPR119 as Un agonista cia G?R119 selectivo. 

3. La camposiciOn cia acuerdo a cualguiera de las 

reivindicaciones 1-2, donde el agoniata de GPR119 tiene 

uris selectividad par GPR119 par encircta del receptor del 

15 factor-i cia liberacion de corticotrofin (CRF-1) de al 

mQnos 100 

4. La composicidn de acuerdo a cualquiera do las 

rejvjndjcacjones 1-3, donde el aganista de 5PR119 tiene 

20 un ECSO de Inenos de 10 pM, 

S. La composicidn de acuerdo a cualquiera de las 

reivindicacionas 1-3, donde ci agoniata cia GPR119 tiene 

Un ECU de flenos cia 1 pM. 

25 

6. La conposicion cia acuerdo a cualquiera de Las 

reivindicaciones 1-3, donde ci agonista de GPR119 trene 

Un E050 de IenoS cia 100 nM. 

30 7. La composician cia acuerdo a cualquiera de las 

reivindicaciones 1-6, donde ci agonista de GPRii9 

molecula pequefla. 

8. La composicion cia acuerdo a cuaiquiera de las 

35 reivindicaciones 1-7, donde ci agonista cia GPR1J9 es 

oralmente activo. 
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9. La compos–clOn de acuerdo a c:ialquiera de Las 

reivindicaciories 1-8, donde ci agonista de GPR119 as ’in 

agoniata del 0?R119 nUmanc. 

5 

10. La cornposic–óri de acuerdo a cualquiera de las 

retvindjcacjories 1-9, donde ci *nh–bidor de DPP-rV tiene 

Uris selectividad per el plasma .humane O?P-IV por enci-ma 

de urn a rns de PPCE, 098-21, DPP-0 y 092-9 de al menos 

20 10 veces. 

11. La compos–cjOn de acuerdo a cualquiera de las 

reivindicaciones 1-9, donde e2 LzThib–dor de DPP-IV tiene 

una selectiv1dad POE ci plasma humano DP?-IV por emma 

15 de uno a flea de ??CE, 092-11, Dpp-8 y DPP-9 de al menos 

100 VeceS. 

12. La compoamoiOn de acuerdo a cualquiera de Las 

reivindicaciones 1-9, donde el inhibidor as DPP -IV tLene 

20 una selectividad par el plasma humano DPP -IV poE enolma 

de uno 0 mae de 2205, DPP-11, CPP-& y DPP-9 do a1 memos 

1000 veces. 

13. La composiciOxl de acuerdo a cualaulera de las 

25 reivindicaciones 1-12, donde e1 mnhLbidor de DPP-IV tiene 

Un 1050 de menos de 10 pM. 

LI. La composicion de acuerclo a cualguiera de las 

reivindicaciores 1-12, donde el mnhibidor de DPP-IV tiene 

30 Un :050 de JflenOS de L PIA. 

15. La composicidn do acuerdo a cualcjuiera do Las 

reivindicaciones 1-12, donde el mnhibidor de 08P-IV tiene 

Un 1050 de menos de 100 nM, 

35 

16. as comoosiciôn de acuerdo a cualquiera de Las 
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reivindicaciones -<5, donde el inhibidor de DPP-

IV Cs oralinente active. 

17. La composiciôn de acuerdo a cualguiera de las 

5 reivj.nd–oaoiones 1-16, donde el inbibidor de DP9-IV Cs on 

inhibidor del DPP-IV humano, 

18. La composiciOn de acuerdo a cUalq]iera de las 

reividicac–ones 1-17, donde el aqonlsta de GPR119 tiene 

10 una selecti,vidad par G8R119, y ci inhbidor de DFE-IV Cs 

Up inhibidor del DPP -IV humano. 

19. La composicidn de acuerdo a cualquiera de las 

reivindlcaciones 1-18, donde ci inhibldor de D"-IV Cs 

15 MK-0431: 3(R)-A7nino-1-13-(trifluorornetii)-5,6,7,8-

4 tetrahidro(l,2, 4] triazolo[4, 3-alpirazin-7-il] -4- (2, 4,5-

trifluorofeniubutan-1-ona. 

20. La composician de acuerdo a cualquiera de las 

20 reivindicaciones 1-18, donde el inhibidor de DP?-IV Cs 

LAF237 (1-1 [3-hidroxl-1-adamanti 1) amino] acetil I -2-ciano-

(9) -oirro,idina. 

21, La composjcidn de acuerdo a cualcuiera de las 

25 reivindicaciones 1-18, donde el inhibidor de DPP -IV Cs 

BS-477118 (13, 33, 58) -2-12(5) -Pmiino-2- (3-

hidroxiadarnantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[31,Olhoxano-

3-carbonitrllo. 

30 22, La conposician de acuerdo a cualcuiera de las 

reivindicaciones 1-21, donde la composician CS Una 

sarnposiciOn farmacdutica and comprende el agonista de 

G23l19 y el inhibidor de DPP-IV, junta can at Iaenos Un 

portador farmaceuticamente aceptable. 

35 

23. Una forma de dosificaciOn de una com’oosiciOn de 



I 
acuerdo a la retvjndicacton 22, donde el agOnista de 

GPR119 y el –nhjbidor de DPP-IV estÆn presentes, cada 

!JflQ, en cantidades suficientes pan disminuir Un nivel de 

alucosa an sangre an an sujeto. 

5 

24. to farina de clasificacian de are cOmposiciOn de 

acuerdo a Is reiv–ndicacidn 22, caonde is cantldad del 

agonista de GPR119 solo y la cantidad del inhibidor de 

DP -IV solo presentes or forma or dosificacidn son 

.0 terapØuticamente inefectivas para diminuir an nivel rae 

glucosa en sangre en ci sujeto. 

25. La forma de dosificaoiôn or cualquiera de las 

reivindicacionee 23-21, donde In cantidad del agonista de 

15 GPR:19 y Is cant -dad del inbibidor de D?IV actan 

sinergisticarnente para ciisrninuir dicfto nivel de giuoosa 

an sanQre on ci sujeto. 

26. La forma de dosificacian de una cornposicidn or 

20 acuerdo a Ia reiv*ndicacidn 22, donde el agonista of 

G2719 y al inhibidor de DPP-IV ratan presentes, cada 

uno, on cantidades sufictentes para aumentar Un nivel de 

GLF-1 en sangre en an sUeto. 

25 21. La forma Or dosifjoacjón de acuerdo a cualquiera de 

las reivindicaciones 23-25, donde to cantj-ded del 

agonista of GP119 solo y is cantidad del inhibidor de 

DPp-W solo presences en forma de dosificaoidn son 

terapduticamente inefectivas para au’nentar un nivel de 

30 GLP-1 en sangre en el sujeto, 

26. La forma de dos<fcacdn de acuerdo a cUaiguiera de 

las reivindicacjones 23-21, donde la cantidad del 

agonista of GPR119 y to cantidad del inhibidor de DPP-IV 

35 actdan sinergisticamente para aurueritar dicho nivel de 

GLP-1 en sangre on el sujeto. 
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2. La eorrna de bosificacidn be acuerdo a cualquiera be 

las reivjndicacjanes 23 a 28, donde la forma de 

dosiicacibn estÆ presente en una preparacidn combinada 

5 para su usa sirnultÆneo, separado 0 secuenc.iai en ci 

sUj etc. 

30. La forma da dosificacidn be acuerdo a cuaiguieta be 

las reivindicacianes 23 o 29, donde el sujeto es un humane. 

’-0 

32. Una composiciOn be acuerdo a cualati–era be las 

reivindicacianes 1-22 0 una forma be dosticaci6n be 

acuerdo a cuaquiera de Las reivindicaciones 24-3, para su 

usc an un metoda be tratamiento dal cuerpo Jiuniano a 

15 animal mediante terapia, 

32. Una compascidn be acuerdo a la re–vindicacibn 28, 

donde ci agoniata be GpR119 y ci inhibidor be DPW-IV 

estbn en cantidabes suficientes para disminuir un nivel 

20 be qiucasa en un sujeto. 

33. Una composiciOn be acuerbo a cua1quera be las 

reivinbicacianes 31-32, donde el aganista be GPR119 3? el 

inhibibor de DP?-IV estan en cantidabes suficientes para 

25 aumentar un nivel be GLP-1 en sangre an un sujeto. 

34. La ccnlpasiciOr. do acuerda a cuaiquiera be las 

reivindicaciones 1-22 0 la forma be dosificación be 

acuerbo 
& cuaiquiera de as reivindicaciones 23-30 para Su 

30 uso en un mØtobo de tratamiento 0 prevencian de la 

diabetes a una conbician relacionaba con La nhisma. 

35. La composiciOn a forma be dositicacibn de la 

reivindioacidn 34 para su uso on un mØtada de tratarniento 

35 0 prevenciOn be is diabetes tipo 2. 
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36. La composicidn o orm/de dosificacion de is IA 
reivindicaciôn 34 para tratar 0 Proven  its condicidn 

relacionada con La diabetes seleccionada del grupo que 

consiste de hiperglicemia, tolerancia a la glucosa 

5 deteriorada, resistencja a is insulina, insuficiencia de 

Is cØlula beta pancreatica, insuficiencia de La celula 

enteraendacrina, glucosuria, acidosis metabalica, 

cataratas, nefropatia diabØtica, neurapatla diabetics, 

retinopatia diabØtica, enfermedad diabØtica de La arteria 

La coroxlar::a, enfermedad cerebrovascu–ar diebeticra, 

enfermedad vascular oeriferica diabetica, sindrotne 

raetabÆlico, hiperilpidemia, aterosclerosis, apoplejia, 

hipertensidn, y obesidad. 

15 37. La conipo$iciÆn de acuerdo a cualquiera de Per 

% reivindicaciones 1-22 a La farina to dosificaoi6n de 

acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 24-31 para an 

aso en un mØtado de tratamiento 0 prevencion de una 

condicidn mejorada per ci aumento de an nivel de GLP-i en 

20 sangre, donde is ccndiciOn mejorada par ci aumento He un 

nivel de GLP-1 on sangre CS seleccionada del grupo one 

consaste de diabetes, una condicidn rejacionada con is 

diabetes, infarto del miocardio, deterioro del 

aprendizaje, deterioro de is mernoria, y un trastorno 

25 neurodegenerativo; 0 

bonds La condicidn mejorada por ci auniento de in nivel de 

GLP-1 en sangre Cs un trastnrna neurodegenerativo 

seleccionado del grupo que consiste de daæo al cerebra 

excitotôxico provocado  Got atacues epfl apt icog severas, 

30 enfermedad de Alzheimer, enferrnedad de Parkinson, 

enfermedad de Huntington, enferroedad asociada con ci 

priori, apaplejia, enfermedad neuromotora, deterioro de La 

memora o ci aprendizaje, daæo cerebral traumÆtico, daho 

de La medula espinaL, y neuropatia periferica. 

35 

38. La composioiOn de acuerdo a cualquiera de las 
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reivindicacLoies 1-22 0 Is / foca de dosificación de 

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 23-30 Para su 

use an Un nØtodo pars aumentar Un nivel de aLP-i an 

sangre. 

39. La camposjcion de acuerdo a cualquiera de las 

reivindicaciones 32 a 38, donde el sujeto as Un hurnano. 

40. Use de una compoaiciôn de acuerdo a cualcuiera is 

10 las reivindicaciones 1-22 0 la forma de dosificación de 

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 23-30 pace 

is fabricaciOn de Un medicamento pars ci tretarniento 

prevención  as *a diabetes o una condician relacionada con 

is misma. 

15 

41. El use de Is reivindicaciOn 40, donde dicho 

medicanento es pass Cl tratamiento o preverlciOn de Is 

diabetes Tipo 2. 

20 42. Si usc do acuerdo a la reiirindicaciOn 40, donde 

dieter rqedicamento as pare ma condiciOn relacionada con 

la diabetes seleccionada del grupo quo consists de 

hiperglicerria, tolerancia a is glucosa deterorada, 

resistances a is insulina, insuficiencia de is cØlula 

25 beta pancreàtica, insuficiencia de is cØlula 

enteroendocrina, glucosuria, acidosis rnetabOlica, 

cataratas, nefropatia diabØtica, neuropatia diabØtica, 

retinopetia diabØtica, enfermedad diabØtica de 1a arteria 

coronaria, enfermedad cerebrovascular diabŒtica, 

30 enfermedad vascular periferica diabetics, sindrorne 

raetabdlico, hiperlipidemia, ateroscierosis, apoplejia, 

hipartension, y obesidad. 

43. use de una composiciOn be acuerdo a cualquiera as 

35 las reivindicaciones 1-22 0 as forma de dosificacidn de 

acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 23-30 pars Is 
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fabricación de an medicamento pare ci 

tratarniento 0 Ia prevencian de una candiciôn mejorada per  

ci aunento de Un nivet de GLP-i en sangre, 

doncle la condicidr mejorada per ci aurnenta de an nivel Is 

5 GLP-i en sangre Cs seieccionada de grupo cjue consists he 

diabetes, una condicion reiacionada a la diabetes, 

infarto del miocardia, deterioro del aprendizaje, 

deterioro de la rnemcria, V Un trastorno 

neucodeqenerativo; 0 

10 dande la candicion rnejorada for ci aurnento in nivei he 

GLP-i en sangre es an trastarno neurodegenerativo 

seieccianado del grupo que consiste de dano al cerebro 

excitotôxica provocada per atoques epiiØpticos seVeraZ, 

en ermedad he Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 

15 enferrnedad de Huntington, enfermedad star can con ci 

priOn, apapiejia, enfermedad neuromatora, deteriaro de Is 

memoria 0 ci aprendizaje, onto cerebral traumÆtico, dao 

de ia rnedula espinai, ’7 neUropatia periferica. 

20 44. 1Jso de una composiciOn de acuerdo a cualquiera de 

las reivindicacianes 1-22 para ia fabricaciar, de an 

medicaments pare at tratamiento a prevenciôn de una 

deficiencia de GLP-1. 

25 45. Un rnØtodo para preparar una composicion 

farrnacØutica, dicho mdtodo cornprendiendo meziar Is 

coIr!posicion do acuerdo a ouaiquiera de las 

reivindicacones 1-22, junto can ci mends Un portador 

farmacØuticamerte aceptabie. 

30 

44. Un mdtada para preparar and forma de dosificacion de 

acuerda a cuaiquiera de las reivindicaciones 23-30, dicho 

metodo comprendiendo.: 

35 (a) mezciar an aoanista de GPR119 con as portador 

farmaceuttcaniente aceptabie Dare preparar una fame de 



1 
dosificacjón de 

6 

djcho aqonista be GPR119; 

(b) rnezclar Un inhibidor be DPP-IV nor. un portador 

farmaceutcanente aceptable pass preparar �Jna forma be 

5 dosjfjcasidn be dicho inhibidor de DPP -IV; y 

10 

(a) proporcionar diohas formas de dosificacidn Comb 

una preparacidn combinada Para su uso sJ.multaneo, 

separado a secuencIai. 

47. Un mØtobo be acuerdo a la reivind–oacidn 46, donbe 

dicha preparac–dn combinaba cestÆ en forma be envase 

dobie. 

15 48 On mØtodo be acuerdo a la re–viridicac–bn 46 o la 

4 reiv–nd–cacibn 47, bonbo dicho portador farmaceutloamente 

aceptable es berente an e paso (a) y ci paso )b) 

4. Un metodo be acuerdo a cualqu–era be las 

20 reivindicaciones 46-48, donbe Is cantidad de agonista be 

GPR129 or sol–tario y Is cantidad be inhibibor be DPP -IV 

an sol–tario son terapduticamente inefectivas a Is hora 

be aumentar an nive]. be CLP-1 en sangre en el sujeto, 

25 50. Un mØtodo be acuerdo a cualguiera be las 

reivinbicaciones 46 a 49, donde ci inhibidor be DPP -IV as 

MK-0431: 3)R)-ino-1-13-Ktrit1uorometil)_5,6,7,8-

trlfluorofenil)butan-1-ona. 

30 

51, Un mØtodo de acuerdo a cualguiera de las 

reivinbicaciones 46 a 49, donde ci £nh–b–dor be DPP-rv as 

LAF237: )1-[13-hidroxi-1-adamantii)amino]acetil]-2_ciano-

(8) -pirrolidina. 

35 

52. On mØtodo de acuerdo a cualquiera de las 
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revindicaciones 46 a onde al in]i–bidor de DPP -

IV as BS-477118: 

hidroxiadarnantan_1-jJ)acer–l_2_azabicic?of3.i.0Jheano_ 

3-carbDnitriio. 

5 

53. Tina cornposiciôn farrnaoutica que comprende an 

aconista de GPR119 pare Sc USO en coynbinaciOn con an 

inhibidor de DP-IV para tratar una condic,on mejorada 

Par ci eUrnento de an nivel de GIP-1 en Sangre an un 

10 marnifero, dande d–co inhibidor de DPPIV no CS identico 

[5-cianopirithn-2-ii)amino]etiiarnino]acetii--2-

ciano-’ (S-pirrol–dina NV?-OPP728 

54. TJna cornposicion farmacØutica de acuerdo a ía 

15 reivindicaci6n 53, cionde is cantidad de agonista de 

GPRUS on saiitario as terapeuticatnente inefectiva para 

tratar una condician mejorada par ci aumento de un nivel 

de GLP-i en sangre on an marnifero. 

20 55, Una caraposiciOn farmacØutica de acuerdo a. cualquiera 

de las reivLndicaciones 53-34, donde la condicion 

nejoreda par ci aurnento de Un nivel de GL?-1 en sangre as 

Scieccionada del grupo que consiste de diabetes, Una 

condicidn relacionada con is diabetes, infarto de 

25 riiocardio, deterioro del aprendizaje, deterioro de ía 

ruenioria, y un trastorno neurodegenerativo; 0 

donde Is condición mejorada pot ci aumento de an nivel de 

GLP-1 en sangre IS un trastorno neurodegenerativo 

seleccionado del grupo cue conaiste de dano al cerebra 

30 excitotoxico provocado par ataques epilepticos Severos, 

enerrnedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 

entermedad de untlngton, enferniedad asociada con el 

priOn, apopi.ejia, enferraedad neuromotora, deterioro de Ia 

mernoria a ci aprendizaje, dada cerebral traumÆtico, dana 

35 de Is medals espinal, y neuropatia periferica. 
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56. Ora oomposición farmacØutica de acuerdo a 

cuaiquiera de Las reivindicaciones 53-55, donde dicha 

eondtc–6n Is La diabetes. 

5 57, Una composiciOn farmaceutica de acuerdo a cuaiquiera 

de Las reivindicariones 53-56, donde clicha condiciOn Cs 

La diabetes Tipo 2. 

58. Una composicidn farrnacØuEica de acuerdo a cualquiera 

LO de Las reiviridicaciones 53-57, donde ci inhibidor de DPP-

IV Is 

MK-0431 : 3(R)-Pffnino-1-[3-(trifj.uorometii)-5,6,7,S-

Cetrahidro(i,2, 4? triazoio(4, 3-a]pirazin-7-ii] -4- 2, 1,5-

trifiuorofenil)butan-1-ona; 

is 

UF237: i-[3-bidrod-i-adamsntii)a1’inoJacet-iiJ-2_ciano_ 

(S)-pirroiidina; U 

BS-4771iS: (1S,3S,5S)-2-[2(S-Pmiino--2-(3-’ 

hidroxiadarnarltan_iii)acetiil2azabicicio[3oihexano_ 

3-carbonitriio 

20 

59. Dna composician farmacØutica que comprende Un 

irihibj.dor de DPP-iv Para su uso an coirjDinacidn con Un 

aqonista de 09R119 Para tratar una condiciOn mejorada por 

ci aumento de urn nivel de GLP-i an sangre In urn ,namifero, 

25 donde dicho inhibidor de DPP-IV no es idØntico a 

ciancpiridin-2-i1) aniino) etilarninoj ecetii-2-ciano- (S) - 

pirrolidina (WVP-Dpp728) 

60. Una cornposiciôn farioacØutica In acuerdo a In 

30 rejvir�djcacj.on 59, dc,nde is cantidad de DPP -IV an 

so]Jtario as terapeutioamente inefectiva para tratar una 

condiciôn mejorada por el aumento de urn nivel de GLP-i an 

sangre on in rnaniiero. 

35 Ci. Urns cornposicion farrnacØurica de acuerdo a cuaiquiera 

de ’as reivindicaciones 59-60, doride Is condicion 
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mejorada por el aumento de / an nivel as GIP -1 cr1 sanqre 

es seleccioriada del grupo qua consiste de diabetes, and 

candicidn relacioneda con la diabetes, Infacto del 

miocardio, detsrioro del aprendizaje, deteriora de a 

5 rnemoriia, y an trastorno neurodegenerativo; 0 donde la 

condici–n roejorada por el aumento de un rival de KL?-1 en 

sac1re es bin trastorno neurodeqenerflivo seleccionado del 

gruel que consists de dtho a cerebra excitotdxico 

pravocado ocr ataques epilØpticos severos, enferroedad de 

10 Alzheirner, enfermedad de Parkinson, enferneded as 

Huntington, enfermedad esociada con el prión, apoplejia, 

enfermedad neuromotora, deterioro be la memoria 0 ci 

aprendizaje, dao cerebral traunØtico, dano be la nebula 

espinal, y neurcpatia perifCrica. 

15 

62 Una conposiciOn farmacdutica de acuerdo a cualquiera 

be !as reivindicaciones 59-61, donde dicta condicidn CS 

la diabetes. 

20 63. Una composiciorL farmaceutica de acuerdo a cualquiera 

de ias reivindicaeones 59-62, donde ddcha condicidn CS 

la diabetes Pipe 2. 

64. Uris ccrnposicidn farnaceutica be acuerdo a cualquiera 

25 de las reivindj.caciones 53-63, donee ci inhibidor be DPP -

IV es 

MR-0431 3(R)-Araina-1-13-(trifluoronetil)--3,6,7,8-

tetrahidroii,2,irriazoiofl,3a]pirsain_1_iii_4_2,4,5_ 

trifiuorofenil)butan-1-ona; 

30 AF237: X-[(hidroxiI-adanantiflamLno?aceti1j-2-ciano-

KS) -pirrolidina; U 

B145-47118: (lS,3S,55)-2-j2(S)-Amjno--2-(3-

hidroxiadanantan_l-i]jacetii]_2_azabiciclol3,lolhexano_ 

3-carbonitrilo 

35 

6.5. One forrna de dosificacian de una coltposicibn 
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farmaceutaca de aouerdo a C alquiera de las 

reivindicaciores 33-64. 

46. Un encase dobie due comprende Un agonista de GPR119 y 
5 Un inibidor de D?P-TV comb ur.a prep&raciôn coirinada 

Para tratar 0 preveni-r 1a diabetes o una concici6n 

reiacionada con is misma. 

67. Un envase dobie do acuerdo a la reivindicaoion 66 

10 dcnde dicho agonista as GPR119 
y 

dicho inhibidor de DPP 

IV so mezclsn con diferentes portadores farmaceuticemente 

aceptables. 

48. Un envase doble de acuerdo a Ia reivindicación 67, 
15 donde dichos partadores farmacŁuticamente aceptables son 

adecuados Para all administracion por diferentea vi-as. 

69. on mdtodo Para preparar Una composicion due comprende 

un agonista de GPR119 quo ejerce ci efecto no Un 

20 secretagogo de EP-1 util Para ci tratamiento 0 la 

prevenciôn de una condicion mejorada por ci aumento de Un 

nivel de GAP-i an sangre, dicho mØtodo conprendiendo: 

(a) poner an contacto a Un agonista de GE’R119 in vitro 

con una cOlula enteroendocrina de mamifero; 

25 
y 

(b cleterminar ai ci agonista de GP119 estimula It 

secreciOn or GLP-i be la cØlula enteroendocrina de 

mamifero, donde is capacidad del agonista be GPR119 pars 

estimuiar is secrecidn de LP-1 cia Ia celula 

30 enteroendocrina de marnifero as indicativa do is 

naturaieza secretagoqa be GLP-i dcl agonista util Para ci 

tratamiento 0 Ia prevencion be una condicion mejorada pot 

ci aurnento be Un nivel de GtP-i en sangre; V 
(C) preparar una composicidn que cornprende dicho agonista 

35 de GPR119 clue ejerce el efecto de un seoretagogo de GLP-i 

dtIi Para ci tratamiento o i.e prevenciOn cia una condiciOn 
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rnejorada por el aumento de Un nivel de GLP-i en 

sangre. 

70. Un mØtodo pare preparar una composiciOn que comprende 

S Un agonista de G2R119 que ejerce el efecto de Un 

seoretaqogo de GLP-i Ætii pare ci tratamiento a la 

preveno–ón de una condicion mejorada nor ci aumento de Un 

nivel de GLP-i en sangre, dicho metodo comprendiendo: 

(a) determinar Un nivel de GLP-1 en sangre in una muestra 

10 bioidgca obtenida de un raamifero, habiendo adrninistrado 

a dicho mamifero un agonista de GPR119; 

dande la capacidad del agonista de G2R119 para aurnentar 

Un nivel de GLP-1 en sangre en ci ruarnifero es indicativa 

de la naturaThza secretagoga de GLP-i del agonista utii 

15 para ci tratamiento a la prever.cidn de una condicion 

mejoz-ada par el aumento de Un flVC� de GLP-U on Sangre; y 
(Ta) preparar una 000posici6n que coraprende dicho agonista 

de �GPR119 que ejerce ci efecta de un secretagogo de GLP-] 

ütii para Ci trataniento 0 la prevencidr. de �jna condiojbn 

20 mejorada nor el aurnento de un nivel de GLP-i on aangre. 

71. Un rntodo para preparar una compoSiC–Æn farmaceutica 

que comprende Un agonista de GPRi19 que ejerce ci efecto 

de Un secretagogo de OLe-I; habiendo puesto en contacto a 

25 dicho agnnista de GPR119 in vitro Con Una celula 

enteroendocrina de mamifero y habiendose determinado one 

dicho agonsta de GPR119 estirnule In secrecidn de OLe-i 

de in ceiuia enteroendocrina de mamitero, donde is 

capacidad del agonista de OPRi19 para estimuiar is 

0 secrecdn de GLP-i de is cdiula entercendooriria de 

mamifero es indicativa de in naturaieza secretaqoga de 

OLF-1 del aconista ætii para ci tratanlienta 0 la 

prevencidn de una condiciOn niejorada nor e aumento de Un 

nivel de ’LP-1 in sangre; dicho metodo cornprendiendo 

35 mezclar ci agonista de GPR119 con un portador 

farmacduticamente aceptable. 
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72. Un metodo pare preparar una composición farmacØutica 

que comprende in agonista de G9R119 our ci efecta 

de Un secretaqogo de GLP-i ütii pare ci tratamiento 0 la 

5 prevención de una candioión mejorads par ci aunento de on 

nivei de GLP-i en sangre; habiendo administrado dicho 

agonista do GPR119 a un manifero y habiØndose determinada 

que dicho agonista de GPR119 aumenta Un nive de GLP-i Cr. 

sangre an ci ’caipifero, dande la capacidad del agonista de 

10 GPR119 pare aumentar Un nivei de GLP-i en sangre es 

indicativa de Ia natu.raieza secretagoga de CLP-i del 

agonista itii para ci tratamiento 0 In prevención de una 

2ond4c6n mejorada per e] aumento de Un nive] de GLP-i en 

sangre; dicho metodo comprendiendo mezciar ci agonista de 

15 GPR119 con Un portador farnaceuticamente aceptabie. 

73. Un ruØtodo para preparer una fame de dosificacion de 

una composiciôn farmacØurica are comprende Un agonista de 

GPR119 quo ejerce ci efecto de Un secretagogo de GLP-i 

20 itii para ci tratarnienta o la prevenciOn de una condicidn 

mejorada par ci aumento de Un nivel de GLP-1 en sangre, 

dicho metodo caruprendiendo: 

(a) poner en contralto a un agonista de GFR119 in vitro 

can una cØiuia enteroendocrina de nanfera; 

25 y 

(b) determinar Si ci agonista de GPRiiY estirnuia la 

secrecidn de GLp-i in la cØiuia enteroendocrina de 

maruifero, donde la capacidad del agonista de CPR119 pare 

estimuiar la Secrecj.dn de GLP-1 de la cØiuia 

30 enteroendocrina de ’namitero Cs indicativa de ia 

neturaieza secretagoga de GLP-i del agonista itii para ci 

tratemiento 0 la prevencidn de Una condicion mejarada par 

ci aumento de Un nivei de GL?-i en sangre; y 

(c) preparar una forma de dosificacidn de una cornposicidn 

35 farmacØutica qua comprende dicho agonista de GPR119 one 

ejerce ci efecto de un secretagogo de CLP-i itii pare ci 
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tratamiento o la preverlción de una condc–ón piejorada \ 7 
put ci aurnento de Un nivel de GLP-I en sanore y un 

portador farrnacØuticarnente aceptabie. 

5 7, Un mAtodo Dart preparar una forms de dosificaoón d 

una 0011lposioiOn armaceutica gue couaprende Un aqoniata de 

Gpg::9 qua ejerce el efecta de Un secretagogo de GLP-i 

ütji  pars ci trararniento o i-a prevenoión de Ca cor;dicion 

rciejorada per Ci aumerito as un rilvel de GS-1 en sangref 

10 dicho nietodo comprendiendo: 

(a) determinar un nivel de GLP-i en elangre en una muestra 

btoiogica obtenida de un rnamifero, habiendo adniinistrado 

a dicho mamifero Un agor.ista de GPR119; 

donde la capacidad del agonisra de GPR119 Para aurnentar 

15 un nivei de 0:2-1 en sangre an ci rn.amifero es indicativa 

Sde Ia naturaieza secretagoga de Gtp-1 del agonista itii 

para el tratauiento o La prevencion de ur.a condición 

itejorada por ci aurnentn de un nivei de GLP-i en sangre; i 

(b) preparar una forma cM dosificacion de una cornposiciÆn 

20 tarThcŒutica due ccrnprende dicho agonista de GPRi19 que 

ejerce el eecto de Un secretagogo de 002-i Ætii Para ci 

tratamiento a la prevenciOn de una condicidn rnejorada par 

ci aureentc de un rival de GLP-i an sangre y un portador 

farrnaceuticarnente aceptabie. 

25 

75. Un nietodo cM acuerdo a la reivindicaciOn 69, donde ci 

Paso (C) coniprende aden,Æs messier ci agonista de G2R119 

can un portador tarnacdutcamente aceptable. 

S 
30 76. Un rnetodo de aauerdo a Is reivindicacion 70, donde ci 

Paso ()ti comprende adeinàa mezciar ci agonista cM GPR119 

Can Un portador fammacØuticamente aceptabie. 

77. Un mecodo de acuerdo a cuaiquiera de ias 

35 rejvindjcaciones 69-74, donde ci agonista cM 322119 es un 

agonista del 02R119 humans. 
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I 
78. In metodo de acuerdo a cuai.quiera de 1-as 

reivindicacinnes 69-74 y 77, donde el aaonista de 08R119 

as oraimente activo. 

79. On mØtodo de acuerdo a cusiquiera de Las 

reivindicaciones 69-74. 77 y 78, donde ci aqonista de 

GPR119 as On agonista de GPRL19 siectivo. 

10 80. in mØtodo de acuerdo a cuaiquiera de as 

reivindicac–ones 69-74, 77, 78 y 79, donde at ogonista de 

G9R119 tiene in EC50 de manes de 10 biN. 

81. On mthtodo de acuerdo a :a reivindicacidn 70, 72 6 74, 

15 donde dicho mamifero as Un rnamifero no humano, 

82. El metodo de acuerdo a Is reivindicaciÆn 81, donde 

dicho mamifero as seicocionado del grupo cue consiste de 

Un ratdn, una rata, Un perro y Un primate no humane. 

20 

83. Un metodo de acuerdo a cuaiquiera do ias 

reiindicaoiones 69, 71 6 731 donde dicha cØluia 

enteroendocrina as una cdiuia de una 1-inca ceiuiar 

GLUTag-FRO. 

25 

84, In mØtndc Or acuerdo a cuaiquiera de ias 

reivindicaciones 69-72, donde la camposiciOn a ia 

composicidn farmacthutica estA on una forma de 

dosificacion, 

85. Un metodo de acuerdo a cuaiquiera de 1-as 

reivindicaciones 73, 74 0 84, donde dicha forma de 

dosificaciôn Cs Pala su uso an combirjaciôn con Un 

inhibidor de Dpp-:v. 

35 
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(Pondimintm1) and dexfenfluramine (Reduxr5 Lie been reported to dazreesc food intake and 

body weight over a prolonged period (eatc than 6 months). Hewer, both pradects ute 

withdrawn after reports of preliminary evidence of heart valve abnormalities associated with 

their use. Accordingly, there is a need for the development of a safer anti-obesity agent. 

Obesity considerably increases the risk ofdeveloptg cardiovascular diseases as well. 

Coronary insufficiency, atheromatous disease, and cardiac insufficiency are at has forefront of thel 

cardiovascular complication induced by obesi’. It is estimated that ifte entire population had 

am ideal weigh; the risk of coronary mendicancy would decrease by 25% and the now of cocaine 

insufficiency and ofcerebral vascular accidents by 35%. The incidence ofeoronary diseases is 

doubled in subjects less than 50 yaars ofage who are 30% overweigJt. The diabetes paoent 

faces a G% reduced ifrapan. Afterage 45, people rith diabetes air about bee times snore 

likely than people without diabetes to have signifloantheart disease and up to five times more 

iicelyto have a stroke. new lmdiogs emphasize - inter-relations between risks factors for 

NThDM and coronaiy hem disease and the potential value of an integrated approach tote 

prevention of glow conditions based on the prevention of these conditions based on the 

prevention of obesity (Peny, I. I., etal., J3MJ 310,5(i0-564(1995)). 

Diabetes has also been th,pbcntcdinthe, development of kidney disease. eye diseases 

and nervous-system problems. Kidney diseasr,. also called nepbxopathy, occurs when the 

ladney!s filter xnechanisn1! is damaged and protein laaks into urine in excessive amounts and 

cnntwafly the kidney thfl& Diabetes is 21505 Jeoding cause of damage to die retina at the back of 

the eye and increases risk of cataracts and genetics. Fratilly, diabetes is associated with nerve 

damage, especially in the legs and feet, which huierfeszs with the ability to status pain and 

contibutesto serious infections. Taken together, diabetes complications are one of the nation’s 

leading causes of death  

SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention is draco, to compounds, which bind to and itiodclifiP the 

aetwity of a OPOR refoayed to herein as RUP3, and uses thereof. The term R1113, as used 

herein inc]uds the human scuences found in (enefsank accession number )2t _066S73, 

naturally-ocourring allelic variants, snanimalian orthologs, and recombinant manmtsnts thereof 

A preferred human RUfl for use in screening and testing of the compounds of the mvention 

is provided in the nuoleotide sequence of Seq. lD,No: I and the corresponding amino acid 

sequence in Seq. 

One aspect of fire present invention mcon1pases I ,2,3-tsubstitated aryl and 

heteroalyl derivatives as shown is Fonnula (Is): 
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(to) 

or a pharmaceutically acceptabe salt hydrate or solvate thereot 

A and B are independently C, alllene optionally substituted with Ito 4 methyl 

groups; 

D is 0, S, S(0), S(0), CR2R3 orN-R1; 

V is selected from the group consisting of C]4 allwlme. elthyiylen. and CL   heteroallqileoe 

wherein each are optionally substituted with Ito 4 subsUtuents selected from the group 

consiMing of C].3 allwl, C]4 hllcoxy, carboxy, cyano, Cri haloallqtl and halogen; Or VS 

absent; 

IV is NRA, 0, S, S(0) or S(0)i or Wa absent; 

XisNorCR3; 

V is N or CR5; 

is selected from the group consisting of C]., ccvi, C,.5 acyloxy. C14 ailcoxy, Cl, 

aWlfl, C].4 all,Icarboxamidc, C]A alZ’ltliiocarboxamide, C]i aI1,lsulfonamide, C].d 

allilsulfinyi, C4 alityIulfony1, CM allq’ithio, CM alkylthioureyl, C5.4 allilureyl, amino, C;.2 

alkylamino, C,, diallqilamino, carbo-054-a]koxy, caitoxande, carboxy, cyano, 

diacylamino, Cis dialkylcarboxamide, C4 dialiqzlthiocarboxamide, Cm diallcylsulfonamide, 

C: diallcylsalfonylamino, fonnyl, CL4haloalkoxy, C1.4 hahoaliM, C!A haloallq1oaxtoxaoiide, 
� 

C haloal]qzlsulOnyl, C.4 haloallqlisulfonyl, C lialoalkylthio, halogen, aryl, heterocyclic, 

heteroaryl, hydroxyl, hydroxylamino, nifro and t&azolyl, wherein CL _s alkyl and C]4 acyl are 

eiioh optionally substituted with 1, 2, 3 or 4 groups selected ftom the group consisting of Cis 

acyl, C1.5 acyloxy, C14 alkoxy. C4 aliqzlcarhoxaniide, C]4 a]4sulfouamide, 014 

alkylsulf]nyl, C14 alkylsulfonyi, C]A allqdtIs]o, C14 alkylurevl, amino, C,.2 ailq’laimno, C,4 

dialkylamino, oarbo-05a-allcoxy, oarboxamide, carboxy, cyano, fonnyl. C]4 haicaikoxy, C,.4 

h]oalkylsclfinyl, C5 haloamylsulfonyl. C].4 haloallq’lthio, halogen, hydroxyl, 

hydroxylanlino and ratio; or 

Z is a group ofPomaula (A): 

(A) 
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N K 
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________ NO 1, 2-PYPAZOLINE-SASED INHIHITORS OF 

DIPPTIDTh PEUTIUNSP IV AHO_1ZThOD  

S Field of the tnvertion 

The present invention relates to oxazoline and 

pyrazoline-based inhibitors of dipeptidyL pptidas I’! 

(DP-4) , and to a method for treating diabetes, especially 

Type II diabetes, as well as impaired glucose 

10 horleostasis, impaired glucose tolerance, infertility, 

polycystic ovary syndrome, arowth disorders, 

frailty, arthritis, allograft rejection in transplant-

ation, autoixrnsune diseases, AIDS, intestinal diseases, 

inflammatory bowel syndrome, anorexia nervosa, 

IS osteoporosis, hyperglycemia, Syndrome X, diabetic 

complications hyperinsulinemia, obesity, atherosclerosis 

and related diseases, as well as various irnxnunomodulatory 

diseases and chronic iflararaatory bowel disease (such as 

Crohn’s disease and ulcerative colitis), employing such 

20 oxazoline and pyrazoline-based inhibitors alone or in 

combination with another type antidiabetic agent and/or 

other type therapeutic agent. 

BAJDhe Invention 

25 Dipeptidyl peptidase IV (DP-4) is a membrane hound 

non-clasical saline aminodipeptithase which is located in 

a variety of tissues (intestine, liver, lung, kidney) as 

well as on crc’aLstioy T-lphocytes where the enzyme is 

known as CD-26h. It is responsible for the metabolic 

30 cleavage of certain endogenous peptidea GL17-3�,  

glucagon) in vivo and has demonstrated proteolytic 

activity against a variety of other peptides (GErRE, NPt 

0LN2, VIP) in vitro. 

GLP-:(7-36) is a 29 amino-acid paptide derived by 

35 post-trans:ational processing of proglucagon in the small 

intestine. GLP-1 (7-36) has multiple actions in vivo 

including the stimulation of insulin secretion, 
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inhibition of glucagon secretion, the promotion of  

satiety, and the slowing of gastric emptying. Based on 

its physiological profile, the actions of GLP-l(7-36) are 

expected to be beneficial in the prevention and treatment 

of type ZI diabetes and potentially obesity. To support 

this claim, exogenous administration of GLP-1(736) 

(continaus infusion) in diabetic patients has 

demonstrated efficacy rn this patient population. 

cJo.fortunately
 1L-17-36) is degraded rapidly in vivo and 

10 has been shown to have a short half-life in vivo 

(c1/2s1.5 mini Based or a atucy of genetically bred UP-

4 Ft mice and on in viTo/in vitro studies with selective 

DP-4 inhibitors, P2-4 has been shown to be the primary 

degrading enzyme of GLP-1(7-36) in viva. GLP-1(7-36) is 

15 degraded by SP-4 efficiently to GLP-l(9-36), which has 

been speculated to act as a physiological antagonist to 

GTPl "-36). Thus, inhibition of DP-4 in Vivo should 

potentiate endogenous levels o GLP-1 (7-36) And attenuate 

formation of its antagonist GLP-1(9-36) and thus serve to 

20 ameliorate the diabetic condition. 

fitiono the Thvention 

n accordance with the present invention, oxazoline 

and 
praznline-based compounds are provided which inhibit 

25 sF-4 and have the structure I 
5252 -----S 

Vfl 

wherein 

n is 0 or 

is H or eN (that is cyano) 

30 YisKT,N_HorO; 

is OH2 when? is Cot N-H, Y-Z forming a single 

bond and 

is CH when Y is N, i-a forming a double bond 

provided that Y-z a NH-CR2 when X is H; 

2-
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The e compound as defined in Claim 1 wherei 

R3 is H or alkyl, R’ is H, alkyl, cyoloalicyi or 

bicyoloaik1’l, 

R2 is H or alkyl, r, 13 0, and 

5 X is CNT. 

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

I 
ON and has the configuration as or CN -  

I 10 10. The compound as defined in Claim I havina the 

structure 

I. 

I 0–0 
. c 

N 

qx2TrA TFkNHz TFAN1r’b or 

S 
IL. p pharmaceutical composition comprisinq a 

compound as defined in Claim 1 and a pharmaceutically 

20 acceptable carrier therefor. 

13. A pharmaceutical combination comprising a DP4 

inhibitor compound as defined in Claim 1 and an 

a,*-idiabetic agent other than a D24 inhibitor for 

25 treating diabetes and related diseases an anti-obesity 

erect and/or a lipid-modulating agent. 

56 - 
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No. Solioftud Internacional 
Fecha de Prosentacion Internacional 09/Enero/2006 

Conic rosultado del Examen do Fonda realizado, con fundamento en 01 Ardculo 
45 de Is Decision 486 do Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, as comurlica: 

1. Documontos estudlados 

Descriperon: Folios 132 a 290 coma so radii inicialrnente. 

Reivindicaciones: Folios 291 a 296 corylo Se radico inicialmente 

Folios 457 a 473 modifiosda an tase Nacional. 

2. Objeto de Is Invention 

Tltulo de Is sojicitud: Terapia combinatoria pairs el tratamiento do diabetes 
condiciones reladonadas con Is rnsma 0 Para el ¶ratamento do condiciones 
mejoradss aurnentando Un rival do GLP-1 an sangre 

El problema plantesdo an esta sojicitud as la necesidad de composiciones itiIes 
pars tratar [a diabetes y condiciones retacionadas. 

Para resolver este problems tecnico Is solicitud an estudic proporcione una 
composioian quo comprende Un agonista GPR 119 y Un inhibidor its DPP-IV 

ClasificaciOn lnterncionr do Patentee (CIP): A 61 K 311415 II 9148, A 61 P 
3/00/I 3/10, GUI N 33/68, C12 N 15112 

3. Aeivindicacionos relatives a Un use 0 a un segundo use (Art 14 y 21 D 
486) 

=1 ,,, ._ An AAn A+ 
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El titulo no corresponds eon el objota do Is soPicitud porquo se refiere mOtodos 
terapeuticos no patentables de acuerdo &J art 20 D486 JiteraP d. Be sugiere 
replantear a! titulo as acuerda a as reivindicaciones patentsbles. 

Roivindicaciones (Art 300 486, Art 22 PCT) 

La reiviridjcaciOn 72 corresponds al n,ismo mØtodo de Is reivindicaciOn 71, par lo 
cual so sugiere estabtecer Ia correspondiente dependencra. 

La reivrridicacion 74 corresponds at mismo mtodo do Is  reivindicaciOn 73, par to 
cual as  sugiere establecer Is correspandiente dependencia. 

El termino: en cantidades surucientes para es Impreciso ye resta claridad a las 
r&vrndicaciones 22, 23! 32 y 33. Be sugiere sustituirlo par un terniino proviso o an 
rango concreto. 

Las reEvindicacianes 13� IS y 80 Se refieron a an valor do C150 (dot mm), que as 

ID on resul%ado a alcanzar, no definan Is compo&cOn porque Is invenciOn no queda 
dsfinida pore’ resultado a alcanzar, puesto qua Is reivindicscion include no sOlo 
Is soluclon propuesta par el socJtante, 5mb todas as a!ternatWas Presentee 0 
futures qua IPeguen a ese resultado. Be sugiere reemplazarla par las 
cnracterrsticas esenciales, estructurales 0 funcionales, quo contribuyen a Is 
obtencian do ese efecto. 

Aunque las reivindicaciones 60 - 85 son retvindtaackaftes del niØtodo de 
preparaoion do Is composiciOn qua compreuide on agonista GPRI19, indican 
caracteristicas quo no eaten relacionadas can el mÆtado do preparacion do una 
composiciOn, reslando!e claridad. Be sugiere detinir estas relvindicaciones 
solamente con las caracteristicas esenciales del mØtodo de preparaciOn do Is 
cornposiciOn. 

La reiviridicaciOn 59, 61, 62 
y 

63 no son concisas porque corresponden a Is 
misrna compositiOn do Is roivndicacian 53, 55, 58, 57 

y 

58 respectivanlonte, par 
Ia cual as sugiere eliminar las reivindicaciones repetidas. 

Be requiare al Soricitante hater Ise aclaraciones necesarias. 

4. Unidad do lnvencion (Art 250 486) 

La Solicrtud no cumple con al Requisito do Unrdad do Invencian porque Se refers 
a 2 grupos inventivos. 

El primer grupo in,entivo (Reivindicaciones I - 9 
y 

45 
- 65) esth detinido par las 

siguientes caracterlsticas tØcnicas esenciales: 

r 

Composicion farniaceutica 
26 Agonista GPRI 19 

lnhbidor DPP-P/ 



0 

48 
1 0 Envase Diable 

 

Se sugiere presenter las Solicitudes Divisionales qua considers necesaas. 

S. Dotermlnación del Estado de Is TØcnica 

l Estado de ps TØcnIcs as deterrninô con base an to 

Fetha do Presentation do Ia Solhoilud do Prioridad: Enero 10 as 2006 

V se encontraron [as &guientes documentos quo anticpan ol ob3etc de esta 
solicitud: 

r 

Item L DOCurnflto Titlilo  J Fecha de_PubIIcaclon 
I 23-trisubstituted aryl and heteroaryJ7 

derWates as modulatore of 
Dl W0/2004I065360A1 metabolism and the prophylaxis and 05Iklosto/2004 

treatment of disorders related thereto 
such as diab and h er Ietes   

2,1 -oxazoline and 1 2-pyrazoline-
�02 WO/2002108312SAI 

01 divulge (pâgina 4, renglones 25 - 26 folio 478) un compuosto do formula IA 
agonistas do RUP3 (GPCR5 de celulas beta) utilrzados e el tratamiento do 
desordenes rnetab6coe, como a thabetes mellilus lipo 11 

02 divulges (pÆgina 1, renglones 6- 10, folio 481; ReivindicaciOn 12, folio 463) Is 
oxazolina y pirazolina base como inhibIdores de DPP-IV y utirizados 
especialmepite an el tratamiento do Is diabetes mellitus, solos o an combinacion 
con otco agente ant(diabetcc. 

12. Anallsis de Patentabilidad (Art 14 D4861 

Novodad (Art 16 0486) 

La rervindicacian 1 consiste an Una composiciori qua canters Un agonista 
QPRII9 y Un inbibidor DPP-IV quo corresponds a] compuestol-[2-(5 cianopiridin-- 
2-iI)amino1etiIanhinoJacetH-2-cano-(S)-pirroIidir1a (NVP DPP728) 

Coniparacion de las oaraoterlstioae teonicas eseoclalee de is reivindioncian I con las del estado 
de is TØcnica: 

Caraiderfacas asento ales D1 D2 

rAgonlab PR1 _ H H 
Inhibidor DPP-IV corresponds of conipuesto 1.[2 -f5 cianopiridin-2- - 

Lmincwilrnninoaoeti-2_ciano-s)-pi,olidlna  



41 
onistas do RLJP3 a GPRII9 (QPCRs de cØlulas beta) utiLzados en e 

tratamlento be desordenes metabOlicos, coma a diabetes mellitus lips IJ 

x -Y 

z 

Do esta manse, a reivIr,ditacion I as novedosa respecto a Dl. porque Dl no 
divulga composiciones del agonista GPRI 19 e inhibrdares DPP-IV. 

De a misma manera, Is rejvindicacion I as novedosa respecto de D2, debido a 
que 02 no considers inhibidores be DPP-N an coniposcion con el agonsta 
OPRI 19. 

La reMndicaciOn 53 consists an una composician farmaceutica quo comprende on 
agonsta GPRIIB Para so usc an combnacOn con on nh%bdor do DPP -VV Para 
later una condiciOn mejorada por el aumento do Un nivej do GLP-I an sangre an 
on mamifero, cords dicho inhbidor be DPP-IV no es idŒntcc a 142-15 
cianopiridin-2-iP)arnJnoletflaminojacetil-2-ciano-(S)-pirrolidina (NVP 0PP728) 

ComparaoiOn de Ins caract&Jslloas teonicas esi de fa reivindicaciOn 53, con as del Estado 
de Is Tecnca 

L9s!ctorIsticas tcnicas esenciaIes of D2  
I ConiposiciOn farmactitica I. 
Agonsta GPRI 19  

Las caractorlsticas esenciales do Is composicFon de Is reivindicaciOn 53 hablan 
sido divulgadas previamente an DI el coal ensen (pi 4, renglones 25-26 
folio 418) composiciones do on compuesto do formula IA agonista de RUP3 
(GPRI 19) utilizados e el tratarniento de desordenes metabojicos, como Is 
diabetes meffitus tipo II 

En consecuencia, Is reivindicacion 53 caroce do novodad, segUn lo divulgeS an 
el docuniento 02. 

Las reivindicacionos dependlentes 54 65 no mencionan alguna caracterstica 
qua haga nuova a is composición be Is  reMnthcacion 53 por lo clual Se considers 
qua no son nuevas. 

Igivel Inventivo (ArtlO 0486) 

La reivindicaciOn 1 consists on one composiciOn qua contiene Un agonista 
GPRI 19 y on Inhibidor DPP-PV corresponds al compuestol-12-15 cianopiridin-2-
iJ)aminojetiraminolacetil-2-ciano-(S)-pirrolidina (NVP DPP728) 

LI documenta Dl, considerado el estado S Is teonica miss cercarlo a Ja invention 
definida an [a reivindicacion 1, divulge (pägina 4, renglor,es 25� 26, folio 478) Un 
compuesto do formula IA aganista do RUM a OPR1 19 (GPCRs do cIuIas beta) 
uulizados an el trataniieiito de desordenes rnetabOlicos, como Ia diabetes mellitus 
lipo IL 

...................................... 
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IA 
DPP-IV corresponds al compuestol-(2-[5 ciaiiopiridin-27 

iP)an,inoJat[lamno]acetil-2-ciano-($)-prr0lidina (NVP DPP728). 

El efecto quo logra el incluir el inhibidor DPP-JV como eJ compuesto I 
dana p1 rid n-2-i I) am inolot[lam no] a cet i 1-2-cia n o-(S) - pi rrol Id in a (NVP D P P728) 08 

que existe una sinergia quo aunienta or efecto hipoglicemico en comparaciOn de 
Ids, dos cornponentes par separado. 

Par to tento. e( Problems TØcn%co Ob3otvo qua pretends resoher esta irvencion 
as puede formular asi: tcOmo combiner el agonsta GPRII9 conocido an Dl 
pars aurrientar el efecto hFpogucemicor. 

Na exists indicaciar an eJ Estado de Is Tecnica de quo Is combirlaCian entre or 
agonista OPRI 19 y el inhibidor OPP-IV corresponds al cornpuestol -j245 
cIanopiridin_2_iOaminoJetilaminoIacetil-2_cano-(S)-pirrOIidina (NVP DPP728) 
genera al efecto slnergica evidenciada, mejorando Is actividad hipoglicemica, 

De manera que SI Estado do a 16cnica no sugiere al Experlo an a Materia a 
forms an quo as resuelve el problems an esta revinthcaciOn. Por Jo cusJ no so 

is 

considers obvia. 

Conclusion: 
La reMndicaciOn I .uniple !I roquisito de novedad(Art. 1-8), y 
con el requisto do rival invenUvo (Ad. 18). 

La roivindicaciOn 45 cansiste an un metodo cM preparaciOn de una composiciOn 
brmaoeulica qua cornprende Ia mezcla cM las composiciones do as 
reivindicaciones I - 22 y un portador farniaceuticamente aceptable. 

So considera qua el pr000so do mezcra do Is reivindicaciOn 45 tiene nivel 
inventivo por cuanto esta dofinido dare las composiciones do (as revindLcecionee 
1 �22 y un portador farmaceuticamente aceptable. 

La reivindicacian 46 consiste an un rnetodo para preparar una forma do 
dosificacion de acuerdo a las reivindicaciones 23 - 30 qua coniprende Ia mezola 
de cada una as os componentes de Is composiciOn par aparte, don un portador 
farmacØuticamente aceptabJe, pars utilizarlas postoriormente cM manera 
siniultànea, separate o secuendal. 

Psi mismno, este rnetodo de preparación, que cornprtnde una operacior tie 
mezoia, as considers quo tiene nivel inventivo por cuanto esta definido para las 
composicrones do las reivindicaciones 23 - 30 y un portador farmaceuticaments 
acepta b Is. 

Conclusion  
La reivindicaciOn 45 y 46 cumplen @1 requisito de novedad (Art. 16)! 
con at requsto S nvel inventivo (Art. 18). 

En cunipkmiento del articulo 45 do Is DecisiOn 486 de Is CornisiOn de Is 
Cornurlidad Andina, so Is indica qua dabs dam respuesta dentro dot tØrnino do �0 
dias r.nntdns a nartir den Meha de notificacion de ]a aresente comunicaciOn. En 


