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Re: P1. -ARENA PHARMACEUTICALS. INC.-Solidtud de Patente de 

InvericiOri an Fase National PCT Para "TERAPIA COMBINATORIA 

PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES V DE CONDICIONES 

RELACXONADAS CON LA MISMA 0 PA" EL TRATAMIENTO DE 

CONDICIONES ME3ORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP-1 

EN SANGRE".-CIase A61K 31/00ExDediente nImero 

07-077.059.-

1. Mc refiero al auto dictado per ese Despacho notificado par fijación an lista 

& 16 de Noviernbre de 2007. 

2. Atentamente me permito presenter a ese Despacho los dacumentos qLJe 

acreditari el traspaso qua Its autores del invonto de Is referencia, hated a 

favor de ml representado de sus detaches sabre el mismo, debidamente 

I apostiplados y junta con su Traducciones Oficiales Nos. 2007-09-11-697, 2007-

09-11-696, 2007-09-11-695 debidameilte Iegallzada hasta pare’ Ministeria de 

I 
Relaciones Exteriores bale as n(lrnecus 896655, 896656 y 896657 do 12 de 

Septiembre de 2007. 

3. Asi mismo y an respuesta al requerimiento arriba mencionado, 

atentamente me permito aclarar a ese Despacho qua los anexos not Reporte 

de Examen Preliminar Internacional (Art, 36.2-b Tratado del PCT) relacioriado a 

a solicitud do patente de la referenda, fueron presentados junto con su 

Traduccón,  come anexo a a soicitud radcada el dca 27 do 3uio de 2007 cuyc 

n’mero de expediente Se encuentra arriba citado; tal y come consta an los 
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IRADUCCION OFICIAL No. 2007-09-1 1-697 . 
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

APOSTILLA .. 
(ConvoriciOn de La Hays del 5 de octubre do 161). 

.1-0 ur 

F: n 

1. Pals: Estadas Unidos do America  

Este dacumento p’blico 

2, ha sido firmado por M. Tarver . 

3. actuando como Funcor,ario qua Certifica 

4. Peva el sejlo/estampilla de Is Orions de Patentee 
y 

Maros ca los 

EE.UU., Depadmento do Comorcio 

�CertIficaft 

5. on Washington, D.C. 6. at dia 31 de agosto de 2007 

7. par er FunciDnario Asistente do Autenticaciones. Departsmento do 

Estado do los Estados Unidos 

8. No. 07035120 15

9. $eIa/EstampilIa 10. Firma: (ilegibe) 

Sello del Departamento do Estado do los Joan C. Hampton 

Estados Unidos do America 
b Ucro R a oncaD 

2 l3 lsna & 

MflA oAP ]TAflAO 

El 
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA I 
A TODOS AQUELLOS DUE VIEREN ESTOS PRESENTES: 

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS 

Oficina do Patentee y Marcas de los Estados Unitas 

22 de agosto de 2007 

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA 

COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO 

REGISTRADO EL 28 do febrero de 2006. 

Sella del Departamenta de Comercio Par Autaridad del 

Oficina do Patentee y Marcas de los Subsecretario de Conierca para 

Estados Uflidos Propiedad Intelectual 

Director de Ia Oficina de Patentee 

Marcas de los Estadas Unidas 

(firma: legible) 

M. TARVER 

Funcionario qua Certifica 

C 
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lnventoreslcontribuyentes Conjuntos 

TRASPASO DE PATENTE 

Version Electronica vi .1 

Version Hoja Estilo vi .1 

TIPO DE PRESENT ACION NUEVO TRASPASO 

NATURALEZA DEL TRASPASO TRASPASO 

DATOS BE LA PARTE DUE TRASPASA 

Nombre Fecha de EiecuoiOn 

Zhi-Liang Chu 02/22/2006 

James N. Leonard 0212212006 

Hussien Al-Shamma 0Z’2312006 

Robert M. Jones 02/22/2006 

DATOS DE LA PARTE DUE RECIDE 

Nombre: Arena Phanl)acsuticais, Inc. 

DirecciOn: 6166 Nancy Ridge Drive 

Ciudad: San Diego 

Estado/Pais: CALIFORNIA 
I COdigo Postal 92121 

Total NUMERICS PROPIEDAD: I 

Pro iedad N(imero 

N(smero de Ia Solidtud: 60726880 

DATOS DE CORRESPONDENCIA 

Numero Fax: (858)667-0065 

La correspondence Sara enviada via US Mail cuando at intento por fax no sea exitoso. 
relefono: (858) 453-7200 

Email: Iiindermanarenaphaarm.com 

Nombre Corresponsal: Arena Pharmaceuticals, Inc. 

Dirección Lineal: 6166 Nancy Ridge Drive 

Direccion Linea 4: San Diego, CALIFORNIA 92121 

NUMERO EXPEDIENTE APODERADO 107US3.PRO  

10 
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500081390 PATENrE 

REEL: 017225 FRAME: 0852 

L.4 
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lnventores/Contribuyentes Conjunlos 

TRASPASO 

POR CLJANTO, riosotros, Zhi-Liarig CHU, de San Diego, California. 

James N. LEONARD, de San Diego, California, Hussien AL-SHIAMMA, de 

Encirijtas, California y Robert M. JONES do San Diego, California. on adelante 

Liamados los cedentes, source los inventores y/o contribuyentes conjuntos de 

ciertes invendones a mejoras pare as cua!as homes preentado una S011OitUd 

provisional an Is Oticina do Patentes y Marcos do los Estates Undies, 

identificada coma No. Saris 601726.880 presenfada or 14 de odubro do 2005, 

Ilamada 9erapia Combinatoria para el Tratamlento do Is Diabetes y de 

Condiclones Relaclonadas con Is mines 0 para of Tratarniento do 

Candidates Mejoradas Aumntando on Nivel de GLP-1 en Sangre’ y 

FOR CLIANTO, Arena Pharmacei lnc an adelanle 11firrada el 

oesionario, con domiciLia en 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 

92121 una sociedad de Delaware, oases adguirir tone derecho, titulo e inter’Æs 

an y de dichas invenciones 0 mejoras yen y de dicha solicitud provisional, y do 

cualquier solicitud do patents quo corresponds a ella, yen, a y baja cualquiera 

y teds Patents de InvenciOn quo pudiese otorgarse an 0 coma resultado do ello 

en cualquiera y fades as poises, 

AHOA, POP LO TANTO, par y an contraprestacion do Is suma de Un 

Dolar ($1.00) pagoda a code uno de nosotros an to roano par dicho cesionaric, 

y otras contraprestaciones buenas y valiosas, el recibo do Ia cusl so reconoce 

per of presents, nosotros, los cedentes, barnes vendido, cedido, transferido 

raspasado y par of presente vendenios, cedemos, transference y traspasamos 

a cliche cesionarlo, toda derecho, titulo e interes an y de diebas invenciones 0 

mejoras y dicfia solicitod provisional y cualquiera >’ todas as solicitudes de 

patente y continuaciones, divisiones y renovaciones de y sustitutos para dicha 

sotidlud do patents, y on, do y baja cualquiera y Was las Pantes do 



ARENI070S3PR0 SOLICITUD PROVISIONAL 
lnveritoreslContribuyentes Conjuntos 

lnvenciôn quo  pudiesen atargarse an o oomo resultado de ello an III Estados 

Unidas y cualquiera y todas IDS demÆs paises, y cualquier reexpedlciOn 0 

reexpedicianes a extension a extensiones do dichas Patentee do lrivenciOn, 

cedemas a y autorizamas a dicho cesionario, para qua presenter an riombre 

nuestro Ins solicitudes do patente correspondierites para Patentes do Invencion 

an tados [as palses, el rnisrne quo serÆ tenido y disfrutado por dictio cesionario, 

sus sucesores, cesiarlarios, naminatarios a representantes legales, tiasta el 

final del termini a terminus pam of cual dicha Patente de lnvenciOn 

respectivamente sea atargada, reoxpedida a extendida. Ian completa 

enteraniente conio la misma hubiese sida tunics y distrutada par nosatras Si 

oslo traspaso, vents y transferencia no so hubiese hechD. 

V. nosotros par of presente acordamos qua tenemos piano derecho a 

transferir tods el interes par ci presarite cedido, 
y 

qua nosatros no humps 

elecutado y no ejecutaremos ningUn acuerdo quo entre an conflicts con of 

presents, 
y 

adenias acordamos qua code vez qua as haga una solicitud 
y 

Sin 

demarn indebida, ejecutaremas 
y 

entregarernos todas dichas dacuriientos 

segln Sean necesarios a deseables para perfeccianar of tflula a dichas 

invenciones a meloras, niche solicitud provisional 
y 

dicha solicitud do patente 

correspondiente 
y 

dicha Patenle do lnvenciOn a dicha cesionaria, sus 

sucesores, cesianarios, naminatarios a representantes legaies, 
y 

code pro de 

nasotras acuerda comunicarle a dicho cesionaria a a so noniinatario tadas los 

hechos canacidas respecto a dichas invenciones 0 niejoras, dicha solicitud 

provisional, djcha solicitud de patente carrespandiente 
y 

dioha Patonte de 

Inversion, testificar an cualquier procodimiento legal, firmer todos los 

dacumentos legales para ejecutar todos las descargos 
y 

solicitudes 

divisianales, conlinuadas, reexpedicianes 
y 

extranjeras, lacer locos los 

juramentos legitimas, yen general hacer loda Ia qua sea pasible para ayudar 

dicho cesionario, sus sucesores, cesianarios, namiriatarios 
y 

representantes 

]agates said obtener y ejecutar para su prapia benefrcia Is pratecdón de 
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patents apropiada Para diohas invencianes a mejoras an cualquiora y todos los 

pulses. 

V nosaros par of presente autorizernos y soiicjtamos al Comisionado de 

Patentes y Marcus de los Estados Unidos y a cualquier funcionario de Un pals 

paises extranjeros a los Estados Unidos cuyo debar as expedir patentee sabre 

cualquier solicitud coma anterIormente so dEja, pro quo Is expida a dicho 

cesionaria, Como cesionarlo do todo derecho, titulo a interØs, cualquiera y torso 

las Patentes do Inversion pars dicha invencY,n o mejoras, incluyerido 

cuslquiera y todas las Patentes do Invención do Ins Estados Unidos que 

pudiesen expedirse y otorgarse sabre a coma resultado de cualquier solicitud 

de patente anteriormente mencionada, do contormidad con los tern,inos do 

oslo traspaso. 

V este Traspaso puede ser ejeoutado on miLtiples copias, cada una do 

las cuales as considerarØ camo Un original do este Traspaso. Adicionalmente, 

nasotros par el presents autoramas a nuestros apaderadas pare qua recojan 

las paginas do firmas de cada copia ejecutada y a adjunter aquellas paginas 

de firmas a una sole copia do edo instrumento, copia y pAginas de firmas 

adjuntas quo constituirØn un original do este Traspeso. 

seltos. 

U 

EN TESTLMONIO DE LO CUAL henios colocada nuestras firnias y 
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2122/06 (firma: legible) (L .S.) 

Feoha Zhi-Liang CHLj 

Estado de California 
as: 

Condado de San Diego 

El did 22 de febrero de 2006, ante ml, Lori A. Linderman, Notario 

PUblico, compareoiO personalmente Zft-Liang CHU, 

a union conOzco personarmerite 

-0-

0 anion me domDstro con base an evidencia stisfactoria 

qua as to persona cuyo nombre esta susorito an of documento adjunto 

re000ooiO ante ml que Łl/ehla firniO of rnismo coma persona autarizada y quo 

par media de so firma an el documento Ia persona o Ia entidad an nombre de 

queen Ia persona attuô, %irmô or documento. 

TESTIF(CA m( tirma y sello oidal. 

(firma: legible) 

Ni PbIico 

Lan A. Linderman 

corn
 ow 15398D9 

� Notanio Püblico - California 
Condado de San Diego 

LMiGoniison Expire e 31 de didernbre de ZOOS 

PATIENTS 

REEL: 017225 FRAME: 0855 



ARENI07.U53.PRQ SOLC!TVD PROVIBIONM 
nventores(Gontribuyentes CaflkunlOs 

23 de tebrero de 2006 (firma. legible) (L.S.) 

Fecha HLJ$550n AL-S1AMMA 

Eslado de California 
Se: 

Condado de San Diego 

EL ala 23 de febrero cle 2006, ante ml, 1ar A. LThdernian, Notarlo 

Püblico, compareoiO personalmente Fkissien A1-31-&AMMP… 

a quien conozco persanalniente 

. 
-0-

0 qaen me riemostrO con base an evidence satisfactoria 

quo as Is persona cuyo nomed estÆ suscrio an eI documento adjunto 

reconocid ante ml qua e’ella tfrmô 01 rnisrno come persona eutorizada, y due 

por medio de su firma en el documento La persona ole entidad en nombre de 

quien a persona aotOo firma et dacumeno. 

TESTIEtCA our firma y said ofidal. 

(rma: LegbLe) 

Notado Püblico 

Lod A. Linderman 
CoinisOn # 1539O9 

Ncaaria FUbLfo - CaLifornLa 
Condaclo de San Diego 

LM; Camision 
no

 eI 31 de diciembre de 2008 
PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0851 

IC 
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22 de febrero do 2006 

Fecha 

Estate do California 
55: 

Condado do San Diego 

SOLICITUD PROVISIONAL 
lnventores/Oontribuyentes Conjtintos 

(firma: legible) (L.S) 

RobertM. JONES 

El dia 22 do febrero de 2006, ante niT, Lori A. Linderman, NotariO 

PUblico, comparecia personalniente Robert M. JONES 

a quien conozco personalmente 

-0-

E] quien me demostrO con base en evidencia salisfactoria 

que as Is persona cuvo nombre eth suscrto an et occurrence ad)un%o 

reconociO ante mi quo alieNs flrmo el niismo comb persona aLjtorizada, y qua 

par made do su firma an of documento Is persona o Is entidad an nombre do 

ruled Is persona acted, firma el docuniento. 

TESrIFICA mi firma y sello oficial. 

(firms: legible) 

Notario PtbIioo 

7NotwL.ori

 A. Linderman 

io
omision U 1539809 

Piblico - Californa 
ndado de San DiegoMi

 oira 01 31 de diciembre do 2008 

40 REGISTRADO: 
0212912006 PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0858 

Traducido segUn mi major saber y entender, este dia 11 do septierubre 

do 2007. an Is ciudad do Bogota, D.C. por Anita Escobar do Tamayo, 

Traduclora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerlo de Justicia, Republics de 

Colombia flA])t:.yrIMA FICLkt 

12 IM 
g(:o}ARoETAMsto 
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2/22/06 

I Fecha 

Estado de California 
I )ss: 
I Condado de San Diego 

lu 

SOLICITUD PROVISIONAL 
nventores/Contribuyerltes Confuntos & 

f. 

(firma: ilegible) (L S,) 

James N. LEONARD 

El did 22 de febrero de 2006, ante ml, Lori A. Linderman, Notarlo 

PUblico, campareciO personalments James N. LEONARD, 

a quien conozco personalmente 

-0-

D quien me demostrO con base an evidence satisfac(oria 

quo as la persona cuyo nonibre esta suscrito an & docifiTlenEc adjunto 

reeDnocid ante ml qua all firma of mismo como persona aulorizada, y qua 

per meclio de su firma an el documenta ía persona o a enUdad an norribre be 

quien Ia persona aclóa, firma or docuniento. 

TESTIFICA mi firma y sello oficial. 

(firma: legible) 

Notarie PUblico 

Lo=dimbae

an 
Ca809 

NJDtarioCalifornia 
CondDiego 

Mi Comision ioiembre de 2008 

PATENTE 

REEL: 01722$ FRAME: 085$ 

Al 



PLANILLADE RADICACION - DIGITALIZACIt5N DIARIA 
Industria 

y 

onercio RELAtIoN DEANEXOS 
Su PERSNTENDFSCIA 

Dedencia: Fecila: )i C/i IL I Recorrido: 
MM 

tipo de RdicaciOn: Entrad: D salida: 0 Trslado: 0 Conven’o 

Radicador: Plarlilla: 

ID No. RadIcacIon CoosecijtIvo Item 

QOO513?i 41 

5 

4 

5 

6 

7 

S 

9 

10 

II 

12 

13 

14 

15 

16 

IT 

Item 
(in dad ae 

Cnss,vacMn 

Bolsa 

Ca 

3Lill 

4 
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S Coro 

item Soport. De,itaI 

7 CD 

S Di&qate 

9 OVID 

10 

11 LOW 

12 

13 

14 F–li106n 

15 USC 
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TRADUCCION OFICIALNO 2007-09-1I-696 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLaSI lI3 

t-J 

APOSTILLA 

(Convencion de La Hays del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos ae America . -o 

Este documento publico - P - 

2 be sido fLrmado par M larva 

3, actuando como Funcionaro qua Certifica 

4. "eva el sello/estampilla de Is Oficina de Patentee y As de lo 

EE.UU., Departamenta de Cameron 

�Certilificado 

5. an Washington, D.C. 6. el die 31 all agosto de 2007 

7, par el Funcionario Asistente de AutenticaciDnes, Deparlamenta de 

Estado de Its Estados Unidos 

8.

 

No  07035120-14 

9, SeIlo/Estampilla 10. Firma: (legible) 

gelid del Departamento de Estado de lose Joan C. Hampton 

Estados Unidos de America ra111m‘Im4 onciAz 
lEe. 

AX 

C, 



kRENI07US2.PRO SOLICITUC pRovqSqoJA1 
nvrIQre/Confribuyentes Cr,njuntos 

LOS ESTADOS WOOS DE AMERICA 

A 1ODOS AQUELLOS QIJE VIERENJ ES1DS PRESErTES; 

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS 

Oflcina do Patenles y Marca de los Etados Unidos 

22 de agosto de 2007 

EL PRESENTE ES PARk CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UN/k 

COPkA PIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFIOINA DE UN DOCUMENTO 

REGISTRADO EL 28 de tebrero de 2006. 

Sello del Departamenta de Camerco Par Autoridad del 

OticTha de Pat entes y Marcos de IDe Subeecretaro de Cornerca para 

Esiados Unidos Propledd Intelectual 

Director de a Ofidna de Patentee 

Marcas de los Es(ados &Jnidos 

(firma legible) 

M. TARVE 

Fundonayio que Certifica 

EIJ 
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Lnventoreslcontribuyentes Conjuntos 

500081393 PATENTE 

REEL: 017225 FRAME 0889 

rj 
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ARENI07.U82PR0 $OUCITUDPROVONAL - 
- Inventoresfc&ntrthuyentes CGn$untos 

Formato P10-1595 (Rev. 03/05) DEPARTAMENJTO DE COMERCIO 

OMB No. 0651-0027 exp. 6/30/2005) Oficina do Patentee y Marcas its los Estados Lirlidos 

CARAVULA CE REGISTRO 

PATENTES IJNICAMENTE 

PamiiQireEor de ía Oficina de Patontos y Marcos its as Estados ljnidDs: Par favor regatta Jos 

Idocuniento(s) adjuntos 0 Ia flue/a direccion(e) a 

1. Nornbre de la pace(s) qua trespass. 2. Nombro y direcciOn do la pane quo 

Zh(-Liang Chu; James N. Leonard; -4ussien rocbe: 

Al-Shanima; Robert M. Jones Nombro: Arena Pharmacouticats, trio. 

DirecciOn Interne:  

Sg adjunta nornbre(s) adicional de la parte(s) Direcci6n. 6166 Nancy Ridge Drive 

we traspasa? LSJ Z No Ciudad : San Diego 

Es%adt,. CA oOdgo Postal: $2121 

Fecila do EjecuciÆn 2/22/06; 2/23/06 

Traspaso D EusEOn 

Q Acuerdo do Segunidad 

o 

Gamblo de Nombro tSe adjuntan nornbre(s) & direcoiOn(os) 

o 

CQnIWatO de Investigation Conunto adiconales7 D& NNa 

E Traspaso do Interco; del Goloferno 

D Orden Ejocutwa 9424, Loencia Conrirmataria 

o 

Otro 

4. N(jmero(s) de solicItud 0 neimero(s) its patente; U Este docunlento so presents junto con 

una nugva solicitud. 

A. Solicitud de Fatente No R) B. Patents No (s) 

60/683.172 

LSB adjuntan nmeros dicionares: 13 S! Z No 

5. Nombre y direociOn de la parto a quien as he 6. Numero total do solicitudes y patentee 

debe envier ía correspondenda relationada induidas: 1 
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ARENI07.US2.PRO SOLtCITUO PROVISIONAL 
Jnventoreslcantribuyerites ConjLintos 

con{idoeuentoT 7. Total detaches (37 CFR 1.21(b) & 3.41) 

Nornbre: Arena Pharmaceuticals, Inc. $ 40.00 

Direcdbn Interne :  Q Autorizedos pare set targadas a a 

DjrecciOn: 6166 Nancy Ridge Drive tarjeta de creole 

Ciudad: San Diego Z Autorizados pare set cargados a la 

Estado: CA COdigo Postal 92121 cuenta de deposita 

Ntmero TaefOnico: 856) 453-7200 0 Adjuntos 

NUmoro tie Fax: 858) 677-0065 0 No as requiere ninguno (interes del gobierno 

O?recciOn Email: l}indormanarenaDharm.com) no elector el titulo) 

TTormacia n de Pago 

a. Tar)eta do Credito Utmost 4 NiUmeros 

Fecha de ExpiraciOn 

b. P4Umero do ]a Cuenta de deposito 50-1441 

Nombre del Usuaria Autorizado 

_Deno .Dialynas 

9. Firma: Illegible) 27 its  febrerc de 2006 

Firma F&clia 

Deno P. Diatynas 

Nonibre de to Persona due Firma Nümem total do pagines incluyendo caJâluia, anexos 

Fy documentos: 7 

Los dacumentos quo van a 5cr registrados (incluyendo cereals) soften 

enviarse par fax a (703)306-5995, 0 enviados For mail a: 

Mail Stop Assignment Recordation Services, Director of the USPTO, P.O. Box 

1450, Alexandria, V.A. 22313-1460 

PATEMIE 

REEL: 017226 FRAME: 0890 
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lnvenlore&Cnnlribuyentes Conjuntos 

TRASPASO 

POR CIJANTO, nosotros, Zhi-Liang CHU. its San Diego, California, 

James Ni, LEONARD, do San Diego, Calitornja, Hussien AL-SI-JAMMA, do 

Encinitas, California y Robert M JONES to San Diego, California. an adeianle 

laniado lo& cedentes, somos ]as inventories y10 contribuyernes con5untos de 

ciertas invenciones 0 mejoras pars as wares henios presentado one solicitud 

provisional an Is Oticiria do Patentes y Marches de los Estadas Unitas, 

idepifficada Gomo No. Soria 601683172 presentada of 19 do mayo do 2005, 

liarnada "Terapia Combinatoria pare el Tratamlento do a Diabetes y de 

Condiciones Relaclonaths con Is n)isma 0 pars all Tratamlento do 

Concliclones Mejorada& Aumentando on Nivel do 612-1 an Sangre" 

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, Inc. an adelante Itamada el 

cesionario, con donlicillo an 6136 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 

92121, una sociedad its  Delaware, resew adquirir tado derecho, titulo a interes 

an y de dicbas invenci000s a mejoras yen y its cliche solicitud provisional, y do 

cualquier solicitud do patents qua corresponda a ella, y en, a y bola cuelqLliera 

y toda Patente de InvenciOn quo pudiese otorgarse an a coma resuftada its 0kb 

an cualquiera y foods los palsos: 

AJ-IORA. POR LO 1ANTO, par y an contraprestaclon do Ia some do Jr 

I 
Dolor ($1 .oQ) pagoda a cada one do nozotros an Is mono por dicho ceslonarIo, 

I y otras contraprestaciones buenas y vatiol ci recibo do a aual so ’econoce 

pot or presanle, nosotros, los cedentes, names vendido, cedido, transferido 

I traspasado y par ec presents vendemos. cedemos, transferimos y traspasarnos 

I a dioho cesionaria, todo derecho, titulo a intense an y de diclias invendones o 

n,eoras y dicha solidtud provisional y cualquiera y todas las solicitudes do 

I

 

laterite y continuaciones, divisiones y reriovaciones do y suslitutos fears dicha 

solicitud do patente, y on, de y bale cualquiere y todas fas Patentes do 
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Invencion quo pudiesen otorgarse an o coma resultado de silo an los Estedos 

midas y cuajquiera y todos los dems paises, y oualquier reexpedidôn 0 

roexpedicionos o extension a extensionos do diohas Patentes do lnvencion, 

cedemos a y aiitorizamos s dicho cesLonarlo, data qua piesarto an nDmbre 

nuestro Las solicitudes do patente correspondientes pare Patentes de InvenciOn 

on lodes los pi at niisn,o qua sore tenido y disfrutado per dicho cosioriaria 

Bus sucesores, cesLonarios, nominatsrios a representantes [agates, hasta el 

final del tØrmLno o terminos pare el cual dicha Patents do lnvencian 

respectivamente sea otorgada, reexpedida a extendida, tan complete 

enterarnente como Is misma hubiese side tenida y disfrutada per nasotras si 

sale traspaso, yenta y transferencla no so hubiese hecho. 

V. nosotros per at presents acardamos quo tenemos plena derectia a 

I S transferir todo el intones per el presents cedido, 
y 

quo nosatros no homes 

ejecutado 
y 

no ejecutarenios nirigOn acuerda quo entre an conflicto con el 

presente, 
y 

ademÆs acordemos que cada vez quo se bags una solicited 
y 

sin 

deniora indebida, ejecutaremos 
y 

entregarerros todos dichos dacumentos 

segiin scan necessaries a deseables pare pedocrAonar el Iliulo a caches 

I 
in1as a mejoras, cliche solicitud provisional 

y 

dicha solicited do patente 

correspondiente 
y 

cliche Patents de nvenciOrl a dicbo cesionaS, sus 

I suoosores, cesionarios, nominatarios a representantes legales, 
y 

code end de 

nosotros acuerda comunioarle a dicho cesionara o a su nominatario lodes ice 

bechos conacidos respecto a dichas rivenciones a mejoras, dicha soLicitud 

provisional, niche soiicitud do patente correspondiente 
y 

diclia Patente de 
I Invencion, iestificsr en cualquier procedimiento legal, firmer todos los 

I 
documentos legales para ejecutar lodes los descar9os Y solicitudes 

divisionsles, cantinuadas, reexpediciones 
y 

extranjeras, Iacer sores lea 

juramentos legitirnos, 
y 

an general tracer todo lo qua sea posible pars ayudar a 

dioho cesionarto, sus sucesores, cesionarios, nonuinatario 
y 

representantes 

I legales pars obtener 
y 

ejeoutar pare su proplo beneficio Is protecciôn do 
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patents apropiada para dicfias invenciones a mejaras an cualquiera y Was os 

paises. 

Y nosotros par ol presente autorizamos y solicitamos al Comisionado do 

Petentes y Marcos do Los Estados Unidos ye cualquier funcionarLo do Un pais 0 

paisos extrenjeros a los Estados Jnidos cuyo debar as expedir patentes sabre 

cusiquier sojicitud comb aner?ormente se dijo para quo le expida a dicho 

cesionarlo, coma cesionario de tado derecho, titulo a interØs, cualquiera y todas 

las Patentes do lnvenciOn para diclia invendOri a mejores, inoluyenda 

cualquiera y odas 1as Patentss do Jnvondon do los Estados Unidos quo 

pudiesen expedirse y otargarse sabre o coma resultada do cuelquier solicitud 

do petente anteriormento mencioriada, do conformidad con los terminos do 

este Irasoaso, 

Y este Traspaso anode ser ejecutado an multiples copLas, coca una do 

as cua’os Se considerara coma un  original de eels Traspaso. Adiciorialniente, 

nosotros par el presente autorizamos a nuestros apaderados pera quo recojan 

las paginas do firmas do cada copia ejecutada y a adunton aquelqas paginas 

do firnias a una sole copia de este instrumento, copia y pÆqinas do firmnas 

adjuntas quo constLtuiran an original do este Traspaso. 

cellos. 

EN TESTIMONIO DE [0 diAL, hemos oolooado nuestras fimias y 
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2)22/06  (firma: ilegible) (LS.) 

Fecha Zhi-Liang CHU 

Estado Uc California 
as: 

Condado de San Diego 

El tha 22 de febrero de 2006, ante rnf, Lori A. Linderman. Notario 

Riblico, compareoiO personalmente ZbL-Liang CHU, 

a quien conozco personalmente 

-0-

E] quien me demostra con base en evidencia satisfactoria 

qua as la persona cuyo nombre està suscrito  an el documento adJunto 

reconoció ante mf que el/ejia firmo p1 mismo como persona autorizada, y qua 

par medio de su firma an el documento Is persona o Is entidad an nombre de 

quien Is persona actuO, firmO ci documento 

TESTIFICA mi firma y sale oficial. 

(firma: ilegible) 

Notaro PUblioo 

Lori A. Linderman 
� Comision I 1539809 

Njatario Püblico - California 
CondadD de San Diego 

LM1 ComisiOn Expire el 31 de diciembre de 2008 

PATENTE 

REEL: 01 7225 FRAME: 0393 

10 
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2/22/06 (firma: ilegible) (L&) 

Fecha James N. LEONARD 

EstadD de California 
as: 

Condado de San Diego 

El die 22 de febrero de 2006, ante nil. Lori A. Linderman, Notarlo 

Piblico, comparecia personalmente James N. LEONARD, 

N a quien COnDZCO personalmente 

U quien me demosó con base  an evidencia saftsIctDria 

quo as La persona cuyo nombre estØ suscrito an el documento adjunto 

reconadO ante not qua el/ella uirmo el mismo coma persona autorzada, y quo 

par media de so firma an el documento Is persona o Is entLdad an nombre de 

quien la persona aciflo, firma el docuniento. 

TESTIFICA ml firma y sailor oficial. 

(firma: legible) 

Notario Piblico 

is 

Lori A. Linderman 
Comision # 1539809 

Notoho PtbLico - California 
Condado de San Diego 

Mi Comision Expira el 31 de dicienilre de 2008 

PAT EN TE 

REEL: 017225 FRAME: 0894 

11 
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23 de reborn de 2006 (firma: ilegible) (La) 

Fecha Hussien AL-SFIAMMA 

Estado de California 
as: 

Concede de San Diego 

El old 23 de febrero de 2006, ante ml. Lori A. Linderman, Notate 

PUblico, camparecio personalrnente IHussien ALSHAMMA 

a quien COnDZCO persDnalmente 

-C- - 
L quien me demostrO con base an evidence satisfactoria 

qua as to persona cuyo nombre estØ suscrito an el documento adjunto 

reconociO ante mi qua ell firmó at mil como persona autorizada, y qua 

par medic de su firma an at documento Is persona o Ia entidad an nombre de 

quien to persona aotOo, firma el docuniento. 

TESTIFICA mi firma y sello oficial. 

(firma: legible) 

Notarlo Püblico 

Lori A. Linderman 
Carl 15396% 

Notario POblico - California 
Condado de San Diego 

Mi Comision Expire el 31 de diciembre de 2008 

PATE NTE 

REEL: 017225 FRAME: 0895 

12 
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22 de febrero de 2006 (f[rma ilei (LS) 

Facts RobertM. JONES 

Estado de California 

Condado de San Diego 

El dla 22 de febrero de 2006, ante mi Lori A. Linderman, Notarlo 

PibIioo. comparecio personalmente Robed M JONES 

a quien conozco personalmente 

-0-

0 quien me demostro con base an evidencia satisfactori8 

qua as Ia persona cuyo nombre esta suscntD an at documento adjLjnto 

reconocio ante ni qua el/ella firmo at misrna coma persona autorizada, y one 

per medio de su firms an el documento Is persona o Is eiltidad an nambre de 

quien a persona actua, time el documento. 

TESTI FICA mi firma y solid edictal, 

(firma: ilegible) 

Motario PbIico 

Lori A. Linderman 
omision # 1539809 

aria PUblioo - CarifornaCondado
 de San 

DiegoLiNnoto

a  Expira el 31 de dicienibre de 2008 

S REGISTRADO: 02/2SI2046 PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0896 

Traducido segin mr mejor saber y intender, este dia 11 de septiembre 

de 2007. an Is ciudad de Bogota, D.C., per Anita Escobar de Taniaya, 

Traductra oicial. Res. 2117 de 1969, Minsterio tie Justice, Repthlca tie 

Colombia TEADLcroA OII 

4NItA CODAROETAMATQ 

13 
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I TRADUCCION OFIC’AL No. 2007-09-11-695 H. 

I DE ON DOCLJMENTO ESCRITO EN INGLES  

I .., 

I APOSTILLA 

I (Gonvendon de La days del 5 de octubre de I91) 

1. Pafs: Estadas Unidos de America  

I . . 

Este docuniento publico  
KiTh 

2, he srdo firmado par M. Tan,er . . 

I 3. actuando coma Funcion&io quo Certifica .: 

4. Ileva� el sello/estampiUa do is Oficina do Patentee y .Maness;do los 

I EE.UU., Departamonto de Concordia 

I 

Certirucado 

I 5. en Washington D . 6. el dia 31 de agoslo de 2007 

I 
7. pot el Puncionerlo Aslatente as Autenicadones, Deparlarnento do 

I 
Estado do Ins Estadas UrUdos 

8. No. 07035120-13 
I 

9. SeUD/Estampilla ID. Frn,a: (ilegible) 
I Sejro del Dopadsmento do Estado do [as Joan C. Hampton 

I Esthdos Uriidos de America 
Ta I) TXI I. orxcL4t 



rfARE1IG/.UStPRO SDLJCPTUD PROVISIONAL 
Inventores/Cor,tribuyentes Conjuntos 

LOS ESTADOS IJNIDOS DE AMERICA 

A T000S AQIJELLOS QUE VIEREN ESIOS PRESENTES: 

DEPARTAMENTO DE COMERCIO CE LOS ESTADOS UNIDOS 

Oficina de Patentee y Marcas de Ids Estados (Jnidos 

22 do agoslo de 2007 

EL PRESErqTE ES PARA GERTiFICAR OLJE ANrEXA SE ENCUENTRA UNA 

COPLA F}EL DE LOS REGJSTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENJTO 

REGISTRADO EL 28 de febrero de 2006. 

Sello del Departamento de Comercio Per Autorided del 

Oficina de Patentes 
y 

Marcos de Los SubseoretarLo de Comerco pard 

Estados Unidos Propiedad Lntelectual 

y 

Director de a OfLcina do Patentes 
y 

Mercaz do los Estados Unidos 

(firma: Legible) 

M. TARVER 

Funcionarlo quo Certitica 
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TRASPASO DE PATIENTS 

Version ElectrOnica v1.1 

VersiOn Hoja Estiro vi .1 

TIPO DE PRESENTACION NUEVO TRASPASO 

NATURALEZA DEL TRASPASO TRASPASO 

DATOS DE LA PARTE Q%JE TSPASP 

Nombre Feclia de EipcuciOn 

ZIii-Liang Chu 02/22/2006 

James N, Leonard 02/22/2006 

Hussien Al-Shamma 02123/2006 

Robert M. Jones 02/22/2006 

DATOS DE LA PARTE DUE RECIBE 

Nambre: Arena Pharmaceuticals, Inc. 

Diroccion: 6166 Nancy Ridge Drive 

Ciudad: San Diego 

Estado1Pls: CALIFORNIA 

COdigo Postal 92121 

Total NUMERICS PROPIEDAD: i 

Tipo de Propiedad Nimero 

NCiniero -de la Sol rim  60643086 

DATOS DE CORRESPONDENCIA 

NOniero Fax: (858)667-0065 

La correspondencia sera enviada via US Mail cuando el intento For fax no sea exitoso. 
tSSB) 453-7200 

Email: Ilinderman@arenaphaarm.cam 

Nombre Corresponsal: Arena Pharmaceuticals. Inc. 

Direccian Lineal: 6166 Nancy Ridge Drive 

Direccion Linea 4: San Diego, CALIFORNIA 92121 

NUMERIC EXPEDIENTE APODERADO: 107.USI PRO 
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500081396 PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0902 

I 
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3Ujb 

Farmato PTO-1595 (Rev. 03/05 DEPARTAMENTO DE COMEACIO 

OMB No. 0651-0027 exp. 6/30/2005) Ofidna do Patent&s y Marcos de Jos Estados Ijnidos 

CAA1UEKbEREGISTRO 

PATENTES UNICAMENTE 

Pars el Director de Is Oficina de Patentes y Mamas do los Estados Linidos: Par favor registre los 

documento(s) adjuntos o Is nueva direccion(e) e contirivacion. 

CNombre do Is paes) qua tracceser: y direociOn do la parte quo 

Zhi-Lisng Chu, James N. Leonard; Hussien recibe: 

FAl-Shamma; Robed M. Jones Nombre: Arena pharmaceuticals, Inc. 

Direccion Interim.  

tse adjunta nonibre(s) adicional do Is parte(s) Direcciori: 6166 Nancy Ridge Drive 

Fquo Iraspasa2 051 0 No Ciudad : San Diego 

TiiursLezadeI trapaso/recIia do EjecuciOn: Estado: CA Codigo Postal: 92121 

Feoha to EjecuoiOn 2/22/06; 2123/06 

FTraspaso fl Fusion 

fl Acuerda do Seguridad 

FD Cambio do Nombre tse adjuntan nombre(s) & 

Fcontrato do Investigacion Conjunto adicionales? Q SI NNO 

FTraspaso do lnterØs del 

F0 Orden Ejeoutiva 9424, Licenda Centimeters 

0 Otra  

F� Nurnero(s) do solicitud 0 nUmero(s) do patente: T]�Este  documento so presenta junto con 

una nueva solicitud. 

F A. Solicitud do Patents No. (a) B. Patente No(s) 

F 60/643.086 

F$e adjuntan namems adicionales: 081 0 No 

breydireccion de Ia parts a quien so NJumero total do solicitudes patentes 

debe enviar a correspondencia relacionada incluidas: I 
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con el  7. Total earaches (37 CFR 1.21(h) & 3.41) 

Nombre: Arena Pharmaceuticals, Inc. $ 40.00 

DirocciOn theme : _________________ Q Autorizados pairs ser cargados a Is 

Direction: 6166 Nancy Ridge Drive trjeta de credito 

Ciudad. San Diego Autocizados Fare ser cargados a a 

Estate : CA COdigo Postal: 92121 cuenta de deposito 

Nomero Telefonico: 858) 453-7200 fl Adjuntos 

Numoro do Fax: (858) 677-0055 E No so requiere ninguno intense del gobierno 

Direccion Email: lNindermanarenapharm.corn no afectar el titulo) 

8. lnforniacion do Page 

a. Tarjeta de Credito Ultimos 4 N(meros 

Feoha de ExpiraciOn 

1b. Nn1ero de Ia Crania de depOsito 50-1441 

Nombre del Lisuario Autorizado 

Deno P. Dialynas 

9. Firma: (ilegible) 27 de tebrero de 2006 

Firma Fecha 

Deno P.DiaInas 

Nombre de Is Persona qua Firma NUmero total de paginas incluyendo caratula, anexos 

y documented 7 

Los documentos qua van a ser registrados (incluyendo caratula) deben 

enviarse per fax a (703)306-5995, 0 enviados per mail a: 

Mail Stop Assignment Recordation Services. Director of the USPTD, P.O. Box 

1450, Alexandria, V . 22313-1450 

PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0903 
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TRASPASO 

POR CUANTO, nosotros, Zhi-Liang CHLJ, do San Diego, California, 

James N. LEONARD, do San Diego, California, Hussain AL-SHAMMA. de 

Endnitas, California y Robert M. JONES de San Diego, California, on aclelante 

lamados los cedentes, somos Ins inventores y/o contribuyentes corijuritos de 

certas inomwones 0 meoras Paris lea cuaes hemos presntado una soicftLId 

provisional an Is Oficina de Patentes y Marcos de las Estados Unidos, 

identifrcada comb No. Soria 60/643-086 presontada el 10 de onera do 2005, 

laniada Terapla Combinatorla pars all Tratamiento de Is Diabetes y do 

Cor,diclones Relacionadas con Is misma" y 

POR CUANTO, Arena Phrmacoutica’s, Inc. an adelante Ilamsda of 

oeionari0, con domicilio an 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 

92121, umla sociedad do Delaware, desea adqulrir tado derecho. titLJIa 0 interes 

an y de diohas invenciones 0 mejoras yen y de dicha soJcitud provisional, y do 

cuSqu,r solc%ud de patenle qua coTrespanda a ella, y on, a y baja cualquiera 

ada Patente S Invencion qua pudiese otorgarse an a corilo resultado la all 

en cuarquiera y todos los poises: 

AHORA, POR LO TANTO, por y an contraprsstacion do Is suma de Un 

War $1 00) pagado a tada uno do nosotros an a niano par dicho coslonarlo, 

y otras contraprestaciones arenas y valiosas, el redbo do io cual Se reconoce 

par el presents, nosotros, Ins cedentes, means vendida, cei transferido y 

traspasado y for al presents vendemos, cedernos, transferirnos y traspaeamos 

a dicho cesionario, mdc derecho, titulo e interes an y do dichas invenciones a 

niejoras y d%cha solicilud provisional y oualquIera y lopes ]as solicitudes de 

patents 
s 

continuacianes, divisiones y rerlavaciones do y sustitutos para fiche 

solicitud do patonte, y an, de y bajo cualquiera y todas las Patentes de 

Invencion qua pudiesen otargarse on o odmo resuttado de ella an Ins EstadQs 
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Undies y cualquiera y todos los dornas poises, y cualquier reexpedicion a 

reexpediciones o extension a extensiones do dichas Patentes de lnvenciOn, 

cedemos a y autorizamos a dicho cesionaria, para quo prosente an nombre 

nuestro las solicitudes de patente correspondientes para Patentes de Invencian 

an todos los palses, el nlismo qua serâ tenido y distrutado par dicho cesionario, 

sus sucesores, cesionarios, nonlinatarios 0 representantes legales, hasta el 

final del terniino a terminos pars of coal dicha Patents de lnvencian 

respectivamente sea otorgada, reexpedida o exbendida, tan complete 

enteramente come Is misma bubiese sido tenida y distrutada pDr nosotros Si 

este trai vents y transferencia no Se liubjese hecho. 

Y, nosotros par of presente soordamos quo tenenios piano earache a 

transferir todo el interes par el presents cedido, y quo nosotros no names 

ejecutado 
y 

no ejeoutaremos ningUn acuerdo quo entire an cDnflicto con of 

presents, 
y 

address acordamos qua cads ver quo Se haga una solicitud 
y 

sin 

demora indebida, ejecutaremos 
y 

entregarenios todos diohos documentos 

segün Sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el tit -lo a dichas 

invenciones 0 mejoras, dicha solicitud provisional 
y 

dicha solicitud de patente 

correspondiente 
y 

dicha Patente de Invencion a dicho cesianario, SUB 

sucesores, cesionarios, nominatarios o representantes legales, 
y 

code one its 

nosotros acuerda comunicarle a dicho cesionaria o a su norninatario todos los 

hechos conocidos respecto a dichas invencianes 0 mejoras, dicha solicitud 

provisional, dicha solicitud de patente correspondiente 
y 

dicha Patente do 

lnvenciOn, testificar an cualquier pr000dimientD legal, firmar todos los 

documentos legales pars ejecutar todos los descargos 
y 

solicitudes 

40 divisionales, continuadas reexpediciones 
y 

extranjeras, tracer tados los 

juramentos legitinios, yen general bacer todo 1° qua sea posible para ayudar 

dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, nominatarios 
y 

representantes 

legales para obtener 
y 

ejecutar para su proplo beneficio Is protecciOn de 

patente apropiada para dichas invenciones 0 mejoras an oualquiera 
y 

todos los 

paises. 
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V nosatros par el presente autorizanios 
y 

solicitamos al Comisionado de 

Patontes y Marcos de as Estados Unidas y a cualquier funcionaria de Un pals a 

pulses extranjoros a los Estados Unidos cuyo deber es expodir patentes sabre 

cualquier solicitud como anteriormente so duo, para qua Is expida a dioho 

cesionario, corno cosionario do todo dorotho, titulo e intends, cualquiora y todas 

Ids Patentes do Invonoion pars dioha invencion 0 mojoras. incluyonda 

cualquiera y todas las Patontos do Invendon de las Estados tjnidos qua 

pudiesen expodirso y otorgarse sobre a COInO resultado do cualquior solicitud 

de patonto anteriormonto moncionada, do conforrnidad con Ids terminus do 

este traspaso. 

V este Traspaso puddle ser ejecutado an multiples copies, cada una do 

las cuales so considerarÆ como Un original do este Traspaso. Adicionalnionte, 

nosotros p0’ 01 presents autorizamos a nuestros apoderados pars quo recall 

las paginas do firmas do cada copia ojocutada y a adjunten aquellas paginas 

de fines a una sole copia do este instrumento, cools y paginas do fir 

adjuntas quo constituirÆn un original do este Traspaso. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestras tirmas y 

sellos. 



AREN107.US1.PRO SOLICITUD PROVISIONAL 
lnventores/Contribuyentes Conjuntos t. 

2/22106 (firma: ilegible) (L .S.) 

Fecha Zbi-Liang CHIJ 

Estado de California 
as: 

Condado all San Diego 

El die 22 de febrero de 2006, ante ml, Lori A. Linderman, Notario 

Pablico, oomparecio personalmente Zhi-Liang CHIU, 

a quien COflDZGO personalmente 

-C-

quien me demostrO con base an evidencia satisfactoria 

qua as Is persona cuyo nonibre esta suscrilo en el documento adjunlo 

reconociO ante ml qua el/ella firma el mismo como persona autorizada, y qua 

par media de so firma an el documento Is persona ole enticed an nombre de 

quien Is persona actuO, firmO el documento. 

TESTIFICA mi firma y sold oficial. 

(firma: legible) 

Notaric Püblica 

Lori A- Linderman 
Comision # 1539809 

� Notario Piblico - California 
Condado de San Diego 

Mi Comisiôn Expire of 31 de diciembre de 2008 

PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0906 

10 
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2 1 22 106 (firma: iLog5bIe) (L.S.) 

Fecha James N. LEONARD 

Estaao do Caifornia 
ss: 

Concede do San Diego 

El dia 22 de tebrero de 2006. ante mar, Lad A- Linderman, Nolaria 

Püblico, canipareciO personalmentv James N. LEONARD, 

a quien conozco parsonahiente 

[I] quEen me demas!rO con base an evidencia satisfactoria 

qua as Is persona duyo nombre esa suscrkta an a] documento actuate 

reconocEO ante mi one el/ella firma or mismo come persona aLltorizada, y que 

par media de so firma on eL documenta a persona a ia enlidad an nombre its 

quien ia persona scion, iirmO a] decumento- - 

TESTFtCA niL firma y selLo oficial. 

(firma: egfbLe) 

Notaria PbIico 

Lori A. Linderman 
� 

iotario PC,bLca California 
Condado de San Diego 

Mi Comisri ExpLra eq 31 do dEciembre de 2008 

PATE NTE 

REEL: 017225 FRAME: 0907 



ARENIOZ.LJSI PRO SOLICITUD PROVISIONAL 
Inventoresicontribuyentes Conjuntos (4 

23 de febrero de 2006 (firma: ilegible) (L.S.) 

Fecha Hussien AL-SHAMMA 

Estado de California 
ss: 

Condadode San Diego 

El dig 23 de febrero do 2006 ante mi Lori A. Linderman, Notario 

PUblico, comparecid personalniente Hussien AL-SHIAMMA 

a quien coriozco personalmente 

-0-

fl quien me demastra can base an evidencia satisfactaria 

que as Is persona cuyo nombre esta suscrito en of documento adjunto 

reoonociô ante ml qua el/ella firmO el mismo corTlo persona autorizada, y quo 

for media de so firma an or documento Is persona a Is entidad on nombre de 

quien Is persona acted, timiO of documento. 

TESTIFICA ml firma y seller oficial. 

(firma: legible) 

Nfoiario PLiblica 

� en A. Linderman 
Comision # 1539809 

Ntalo Pblico - California 
ndado de San Diego 

FMjComai6roFxr’pir@ of 31 de diciembre do 2008 ]  

PATIENTS 

REEL: 017225 FRAME: 0908 
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-- -- ARENI07.USI.PRO SOLICITUD PROVISIONAL I 
lnventoroslContribuyentes Conjuntos 

22 de febrero de 2000 (firma:Legible) (L.S.) 

Foctia Robert M. JONES 

Estate do California 
as: 

CondadDde San Diego 

El did 22 de febrero de 2006, ante ml, Lori A- Linderman, Notaria 

Püblioo, compareciO personalmerite Robed NI. JONES 

a quien oonoZCO personalmente 

- -o-n 

qtjien me defrosted con base an evidencia safisfactoria 

qua es Is persona cuyo nonibre estA suscrito on el documento adjunto 

reconociÆ ante not qua all firma of mismQ como persona autorizada, 
y 

qua 

S
 

per media de so firma an el docuniento Is persona o Is entidad an nonibre de 

quien Ja persona actio, firma el documento. 

TES1iFICA of firma y sello oficial. 

(firma: legible) 

Notario Pijblico 

Lori A. Linderman 
F Comision #1539809 

Notario Püblico - California 
Condado de San Diego 

LMI Cornisión Expire el 31 de diciembre de 2008 

� 
REGISTRADO: 02/2612006 PATENTE 

REEL: 017225 FRAME: 0909 

Traducido segin ml major saber y amender, este dla II de septiembre 

de 2007 an Is ciudad de Bogota, D.C., per Anita Escobar do Tamayc, 

Traductora Ofical  Res. 2177 do 1989. Miriisterio de Justice, RepUbilca de 
rnAouy!Qos 

OnCIAL 

Colombia. 

13 
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 

PCT 
REI’ORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOB" PATENTABILIDAI) 

CapIhih U del Tratadodecooperacion depatentes) 

Pa 
Arheulo Soy RegIs 70) 

Registto de referencia del 
solicitante a agenle PAKA arruRAs ACCIONES Var Pornrn PCF/IPEA/416 
WJW/ ?0398077 

Solicitud internacional No. FarM de regisifo internacii 1&chs de prioridad 
(diajmes/ano) dia/mesJano) 

PCT/052006/000510 09.01 .216 10.01.2005 

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) a clasilicaciAn pacional e PC 
INV. A61131/00 

Solicitanie 

Arena ]’haxn,sceutcaIs inc. 

. 

Late reporte es e reporte tie cxaoieit preiiminar atemac)onal, eslablerido par eats Atiiaridad 
Examinadors Prelimmar Internacional bajo of Artletila 35 

y 

trasmitido al solicitante de 
coMormidad con or Articulo 36. 

2. Late REPORTE cowls de on total de 18 hoias, incluycncto esta cartuIa. 

3. Este reporte tambi4nes acttnpanado per ANEXOS, qUa coinprenden: 

a. (ritviaao at sotxcthrntt 
y 

ía Ofidna lneeniaciorng) us toad tie J holes, Caine siglle: 

bras tie is descripciOn, reivindicadones yb dibujos los cuales ban side modificados 
y 

son Is 
Pro, tie car, reporte y/o hojas qua conuenen rectificaciones autorizadas per esta Au(oridad Inc, 
Regis 70.16 

y 

SecciOn 607 tie las Instrucciones Adminiatrativas). 
D ho0s pie reempiazan hoses antetiores, pero las tush, ests Autoddad considers clue contienen 

Uris modiRcaciOn que vs mas ella de Is revelaciOn en Is solicited internaclonal como so 
presentS, como Se indico en el Item 4 tie Is Casilla No. I 3! Ia Casilla Staplemeritaria. 

b. Iii] (eratqdo dnica,,’ente a Is Oflciiia jutensacioaal) on total tie (indicar to, 
y 

niamero tie medic(s) 
electranico(s)) que contienen on listado tie secuencias y/o tables con ella, 
unicamente an tins forms legible an computador, coma se indicO en I, Casola Suplemeslearia 
Relacionada con el Ustado de Socuencias (var Section 802 do las Instrucciones Adminisftativas). 

4. Late reporte contiene indicacionea relacioriadas can los siguientes items: 

C Casilla No. I Bases tier Reporte 

Cesilla No, II Prioridad 

C Casilla No. Fr’ No estabreeimiento tie opirddn respecr,i a rsae&ad, rtIVeI thvenlivo 
y 

aplicabilidad industrial. 

Casjhla No. IV Falta de unjdad de invencion 

Z Casilla No. V Afirmaclon razonada de conformldad con of Arhcolo 3S(2) con respecto a 
noveded, i.jvet inventive a aplicabilided industrial; citeciones 3! explicaciones qua 
sustentais dicha a&niacthn. 

molls No. VI Ciertos decumentos citados 

Casilre No. VII Ciertos defectos no Is solicituti irtlernadoea) 

Casilla No. VIII Cisirtas observeciones sobre Is solicitud interiiacional 

Fecha de ptesentaciOn tie Is demands Fecha de termirsacion de este reporte 
2006-12-27   10 .05.2007 _____________________ ____ 

func,00a},o autonzado 



Solicited internacional Na. 
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOME PCT/US2006/00510 
PATENTABILIDAD 

Casiia No. I Bases del reports 

1. Respecto a! Idloma, este reparte Se baso en 

CK Is solicithd imternactonal en ci idioma on ci coal rue presenbda 

Eluna Liadoccion de Ta solicitod inteniacianal en, ci idiama, ci coal cc ci idioms de no taduccion 
suminisfrada para Its propositos de: 

J büsqueda internacional (organ Ia Regia 12.3(a) y 23.’ (b)). 

publicacion de la solicitod internacional (segtn Is Regla 12.4(a)) 

E
 

examen preliminar liftemacional (segtln lag Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a)) 

2. Respecto a loo elemeretos de Ia solicited internacional, este reporte Se ban en (PAginas de remplazo que had 

sido suministradas a la olicina receptora en respuesta a one invilacion bajo ci athculo 14 esAn reerenciados 
or, este reporte come presentados originalinente" y no aslein anexos a este reporte): 

Descnpcion, Paginas 
1-152 come Se prasentaron originalmente 

Reivindicaciones, NOmeros 

147 coma seenrnendaron Øunto con coaiquier afirmacian) bate el Art. 19 dcl PCT 

Dibujos, Rojas 

1J13-1/13 coma Se prasentaron originalinenle 

Dibujos, Figuras 

1-9 come cc premonition originalmente 

Z Is  secuencia numerada y/o ciguna labia(s)-ver Casilla Suplementaria ala Secuencia Nuruerada 

3. Q Las modilicaciones resultaron en la cancelaciOn de: 

o 

la descipciOn, pagodas 
E las reivindicaciories, Nos. 
D los dibujas, hoas/figuras 
0 list4do de secuencia (especificar) 
E cuciquier tabia(s) relacionadascon la eerie de listados (especificar) 

4. Pta reporte he sido establecido coma si (alguna de) los anaxos cortegidos a este reporle 
y 

nurrierado antes 
no he side hecho, desde pee ellos han side coasiderados a haves Be la presentacion original, come, aMa 
indicada en Is casilla suplementaria (regla 70.2(c)).. 

O Is descripciAn, pÆginae 
Q las reivindicaciones, Nos. 
El las dibujos hojas/figores 
0 secuencia que enumera (especificar) 
D algunas abia(s) relatando secuencia numerada (especilicar) 



KEPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOME Skihid ravr,taciotte ?a 
PATENTABILIDAD per/Us2006/000510 

Casilla No. II Frioddad 

1. J Se ha establecido esle repr3rte corno si no se Frubiese reivindicado ninguna prioridad debido a Is falta de 

suministro dentro del hempo limite preentado para ci requerimiento; 

o copia de Is solicitud anterior cuya prioridad se he reivindicado (RegIa4bis1 y 66.7(a)). 

El traduccion de Is solicitod anterior cuya prioridad se he reivindicado (667(b)).. 

2. 0 9e ha estab1ecido este repotbe conic si nose hobbs zeWiidicado ninguna prioridad debido al betho de que 

Se ha enconbado qoe Ia reivindicaciOn de prioridad es invMida (Regla 64.1). Por consiguiente pam los fines 

de este reporie se conskiera Sue to fecha de regsfro inIernaciona) indicada arneriormente as Ia fecha 

relev ante. 

. Observaciones adicionales, Si as lItcc sario: 

see arada 



REPOItTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOIIRE Soticitud tuternacional No. 1– \ 
PATENTABILIDAD PCr/U52006/000510 ) 

Casilla No. IlL No establecimiento de opinion respecto ala novedad, nivel invenhvo y aplicabilidad industTal 

1. Las coeationes tie si Ia invenciOn teivindicada parece ser novedosa, frivojucrar nivel nveittivo (5cr no ebvth) 
0 5cr industrialmente apilcable no han solo examinadas respecto a: 

D toda Ia solicitud internacional 

las reiviudicaciones Nos. 1-11 24-2 37-39, 4-47 

porque: 

cliche scilicitud internacional, o dichas reivindkcciones Nos, i24-2937-394s7 as rebcionim con 
Ia siguiente materia objeto las cualee no requieren examen preiininar internacional (espec#lcer): 
icr hoja separcda 

LjIs dcscripciOn, reivmndicaciones o dibujos (indique eterncatos prticufares g cw;rthnoaidn) a dichas 

reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opink5n significativa (especflque): 

D lea reivmdicaciones a dichas reivindicaciones Nos estÆn sustentadas tan madecuadamente per Is 
descripcion qua no Endo formarse usia opinion significativa. (especsficar): 

0 nose ha establecida in ceporle de bssqueda internacional pant dichas reivindicaciones Nes. 

no Endo establecerse area opinion signiticativa sin of istado de scuencia, ci solicitante. dentrci del 
timite de tempo proscrito, no: 

0 sumhiisbO on listado de secuencias an papal Para cumphr con el estandar pare alto provisto 

en ci Anexo C de las Instruccione, Administrativas, y dicho flstado no eswvo dispariib)e pro 
Ia Autoridad Internacional de Examen Prelioiinar de forma y Inanera aceptable Para Øsm. 

suminishO on listado de secuericias an formato electronico Para cumplir an ci estgndcr pare 
alto provisto an as Anexo C de las inatniccionas Administrativas y tal listado no estuvo 
dispariible pare Is Autoridad Jnternacgnal tie Examen Preliminar tie forma y mtlnera 
acceptable pace Ste. 

Dpagd In jarifa de suxnjrtistro tardie pare ci suminAsiro tie we listado tie secuencia on respuesta 

a mm invitacion de acuerdo cooks Reglas l3ter.1(a) 0(b) y 13or,2. 

D no pudo eslabiecerse una opinitin sigrtihcativc am las tebias Sacionadas co,, Joe listados de 
secuencias; el solicitante, dentro del Ilmite de Iieinpo proscribe, no suininistro dichas tabias en 
fornmw eledtonico part cumplir con lose requisitos tecnicos pare do provistos an el Anson C-14s 
tie las lnstrucciones Adniinistrativas y dichas tables no esivuieron disponibles Para Ia Autoridad 
Internacional de Examen Prelisninar de forma y ,nanera acssptablc Para esta. 

las tablas que as relacionan con ci listado tie secuencias tie aminoacidos y/o nucleOtidos, si cstAn 
solamente an formato electronico, no cumpien con los requisites tecnico-s Para do provistos en el 
Anexo C-Ws de las Instrucciones Admfiuisbativas. 

0 Verhoja separada parc delallcscdicina]cs 



Solicitod internacional 

REPORTEDEEX&MEN PRWMINARINTERNACIONAI. No ra;u926f19 

SOBRE PATENTABILIDAD 

Casilla No. IV Falta dc unidad de invención 

I. U En respuesta a   invitacthn para reslringir 0 pagar derechos adiclonales el solicitante ha denho 

deJ Ilnilte dł hempo aplicable: 

0 restringido las reivindicaciones. 

N pagado derechos 

pagado derechos adicionales bajo protests y, donde aplican Jos derechos de protesta. 

- pagado derechos adicionales bao protesta perU Is aplicacion de loo derechos para prolesla 

nose p5gni. 

Elni restTiilgido ni pagado derechos 

2. Eats Autoridad encontro pie ci requisilo de unidad de invencian nose ha compJido y escoglo, de 

co’,iormidad con Is Regla 68.1, no invihu al solicitante pan on, restrioja 0 pague derechos 
ad ic jo n a Ic s . 

. Eats Autoridad COosIdera quo el requisito dc unidad de invenciOn de acuerdo con las Reglas 13., W.2 
13.3 es 

se ha cumplide. 

nose ha culuplido pot las siguienles razones: 

ver hoja separada 

4. Par consiguiente, este reporte Se ha estabJecido con respecto a las siglilentes partes de Ia solicitud 
internacion a I; 

NTodas las partes. 

Las panes quo Sc relacionan con las reivindicaciones Nos. 

Casilla No-V Mirrnci6n razonada bajo el Afficulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo 
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones pie sostentan dicha afirmacion 

I. Afirmacion 

Novedad (N) SI: Reivindicaclones IM.36.M 

No: Reivhidicaciones 35,40-43 

Nivel inventive IS) SI: Reivindicaciones 

No: Reivindicaciones 1-34,35-36,40  

Aplicabilidad Industrial (IA) SI: Reivindicaclones 12-23 30-34,35-36 4044 

No: Reivindicaciones 

2. Cilaciones y explicaciones (Regla 70.7): 

var hola separada 



Li 

Sojicitud inteniacional 4) 
No. PCT/US26/PPP1O 

SOBRE PATENTABILIDAD 

Casilla No. VI Ciettos docurnentos citados 

1. Ciertos documenlos publicados (Rega 70.10) 

y/o 

2. Revelacioties no escritas (Regla 70.9) 

ver hoja separada 

Casilla No. yin Cfertas observaciones en Is solkitud internacional 

Se hacen ]as siguientes observaciones sobre la claridad de ]as reivindicaciones, description y dibujos 0 side Is 

cuestidn si las reivthdicsciones estan compietarnente soportadas pot Ia descripciOn: 

ver hola sevarada 

Casilla Suplementaria relacionada con at Listado de Secuencias 

Condonation de to Casilla i. Item 2 

1. Respecto a cuaiquier nacleotido yfo seccencia sminodckla revebda en a sohcilud inlernacionai y necesaria 

pars Is invencion reivindicada, esta opinion Se ha eslablecido aegdn: 

a. can de material: 

Z on listado de secuencia 

U labia(s) rciacioirnda con if hslado de secuertcia 

b. lormato de material: 

on papel 
en formato eIec6nico 

C. tempo de presentaciOn/suroinistro: 

continues en Is solicitud internacional segtn Se registrO 
rezistrada unto can Is solicitud internacional an Iormato electronico 

E proporcionada stibsiguienteniente a esla Autoridad poor pros de bnsqueda y/o evaluacion. 

U recibido por esta Autoridad conic not recomendeciott* en 

2. U Adems, en ci caso en qua mÆs de ufta version 0 copia de tin listado de sccuencia y/o labia(s) 

relacionada(s) con ella se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de pie Is 

information an Ins copias subsiguierites o adicionales Cs idOntica a aquella an Is solicitiid 

segiin Se presentO o nova mÆs aIM de Is solicitud soon Se regisirO, segun to apropiado, fusion 

sti ininistiadas. 

3. Comentarios adicionales: 



kEPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL 
SOBRE PATENTA8IUU4D Solicittid internacional No. 

HOJA SEPABADA) PCT/US2006/000510 

SR voce, ref,re,ta a Jos sigLJientes 000umentos; 

DI: W020041065380 A 

D2: W020041076413 A 

D3: Ku J., IDRUGS, Vol 9, no. t, 2004, pginas 839-840 

04: W0200&’007647 A 

05: W020051007658 A 

DO: W020051121121 A 

07; W0200510(1439 A 

08; Weber A. E.. J. Med. 01mm., vol. 47, 2004, paginas 4135-4141. 

DO: W000/31258 

Die: Drucker D. J., diabetes Care, 2003, vol. 26 no. 10. Mginas 2929-2940. 

011: rakasslct Kotaro 
y 

cols .3. Pharmacm Sa ,oi. 95, no.22004, papirias 291-293. 

�012: W0021083128A 

D13: W001/52S25A 

014: WO 99/380l A 

015: EP AI-1338 651 

D16: Holz G. y Cole., Curt. Med. Chem ., vol. 10, no. 22. 2203, paginas 2471-2483. 

Di?; Brubaker P . y cols., Endocrinol. vol. 138, no. 10, 1998, pAginas 41084114. 

1.1 01 reveia cornposcones fam,aaeutas que comprenden conipuestos de formula I pawn el tratanhiento 

de La diabetes mllitus (tpo II). Acluando como agonista do Ids SPORs de celulas beta (i.e. RUP3), stos 

mejoran Is liberacion de insulins Medians meoanisnhoe similares a como to bace el pØptido GLP-1 del Intestino. 

Se reportan rnetodos de evaluacion in Vitro e in viva para sustentar la scttvsd funcional S RUP3. 

1.2 02 revels composioiones farnhecØutioas qua comprender, compuestos de formula II pora el tratamiento 

de Is diabetes mellitus (tipo It). Actuando como agonistas de OPORs cle call beta i.e RUP3). Ostos mejoran 

Is liberal Os insulina medlante mecanismos simnares a corrTo IC haco 61 $pttdo OLP-1 del intastino. Se 

report m&todos Os &vahjacOn In Vitro sin vivo paid sustentar Is actividad functonal de RUP3. 

1.3 D3 revels GPCRs como blanco potencial pars at tratemiento do Is diabetes mellitus (tipo III, Los 

agonistas de GPCRs (e.g. AR2440S1 son consideredos coma una alternative potenoial a los #rIal000S S 

GlP-I 0 inhibidores de DPP -IV usados tradicionalmente an esta area terapoutico. 

1.4 04, qua he side pubflcado on el Intervals do prioridad, raved cornposiciones farniaceuticea qua 

comprenden compuestos de formula III qua acthan como agonistes de RUP3 pare gi traamiento asIa diabetes 

meffifus (fipo it). 



KEFORTE FRELIMINAR JNTERNACtOMAL 5 
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130A SEPARADA) PT/US26/000510 

1.5 05, quo he side publicado on ol intervalo de prfoiidad, revoja composiciones larmaceuticas QUO 

comprenden compuestos de, fom,uJa IV qua action come agendas do RLJP3 Para el trelamier’to de La dWetes 

msrritus (tipo 1), 

to 06 qIje on s(d pubHcado an el ntewalo do prioridad, revels conlposiciones faotacuIiCas qua 

oocnpronden corTipuestos be formula V qua actUao coma agonistas do RUP3 pare el tratanhionto do ja diabetes 

meYpitus (tipo l). tslos pLiedon ester conibinados con irihibidaros do DPP -PV. 

I.? 07, quo Is sldo pobilcado on at Intervato Ce prioridad, re’Jea cormpoeiciones tarnlacŁutiGas qIje 

oomprenden compuestus be tormula Vi para at Valentino do Is diabetes nielfltus (tipo II). Actuated, come 

aQonistas do SPORs do celulas We GPRI 16). Østos mooran la iberaciOn do insulina medianle up 

mooar,isri,o similar a come a liace or peptido GLP-1 del intosliflo. Estos pueden asian cambinados use 

inhibidores do DPPjV. 

1.8 08 roveja inhibidoros do OPP-N/ pact e tratan*nto do ’a diabetes. Be sobs oLje el GLPI mejora a 

secreciOR de insulria estirnulada por glucosa. Su accion as medisda via receptores acopiados a Is proteins G 

(GLP-IR) pew esta limitoda per To rapida ineotivaciOn via DPP-IV proteaa. La inhibicion do Jo Ultimo ofrece 

one opoiOn adicional Para Of tralamionto de   diaeIes on on hLImaOO. 

1.9 DO revels RUN (0 GPR1191, tACT receptor edogeno huetfano hurianO ooplaO) P Is proteina S 

(secuencia no. 8. Trnnbien so ceveao metodos Ce soecoiOo pare detector egonIstas de RUP3. 

1.10 DID reveja on matoda Is tretamiento de Is diabetes tipo ii medianlo Is prevencion Ce Is deQrsdacion do 

GLP-I (incretina) usando inhibidores be a enzima DPP-IV. Los Innuendos Ce OPP-IV nine prornetedores art pp, 

face since pare el tratamiento do ’a diabetes It son NVPDPP728 y LAFZST. 

1.11 011 revels an tratamiento to cornbinaciOn do DPP-IV , on Monaco antidiabØtico (sulfoni urea) Para 

ajaminuir Im niveles Ce glucosa an rates, 

112 012-D14 revelaji oJ use do composiciones farmacØuficss qua ccmprendar  up Inhibidor Ce OP-Ny on 

tarmco antidiabØtco an el tratamionto de a dbetee. 

1.13 015 rovela riiØtodos do seiecoiOn Para obtener on agents Para fratar (a diabetes usado on receptor 

acoplado a a proteIns 0 as coal setroa InSUJILnO an a presence be Un agonista. Los melodos de seteccion pipe 



REFORTE PREUMINAR INTERNACIONAL 
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jHOJA SEPARADA) Pcr/U52006/000510 

cAMP, lipo enlace a GIPyS, use enlace a ligando son usados par ejeniplo pars deterniinar Is aclividad de Ids 

aonistas de OPRI 19 y para evatuar CLI tiabilidad pars tratar Is diabetes. 

.14 016 revels las propiedades insulinotrOpicas del peptido I tipo glucagon (GLP-1), hacienda a esta 

humane Util an al batamiento de Is diabetes mellitus. La GLP-1 juega an papal coma nicaurador del cisterns de 

seæalizaciÆn de glucose de oØlulas # pâgina 2474 0g. 2) 

.15 017 revels Is reulaciOn do Is sintesis y secraciOn del politics I lips glucagOn an Is lines celujar 

GLUlag enteroendocrina. 

Re hem 

Prlorldad 

2.1 El actual derecho de pricridad reivindicado para as reivindicacionos 35-47 no parece set valido on vista 

de los documontos de prioridad sumiflistrados par of solicitanle. El documento de prJoridad US 801643086 

presentado an 10 01.2005 no provee ningiin suslento pars el aloance do las reivindicaciones 35-47, to quo no 

so ha reportado of ningün niØtodo do seleccion qua permits Is determiflaciOn do led sacretagogos do el_P-I 

Par 10 tanto, less documonlos US 60/683,172 (presentado an 19 05.2005) y US 60(726,880 (presontado an 

14.10 2005) loan side considerados come Ids unicos documentos relevantes pars ostablecor Is fecha de 

prodded efectiva pars las reivindicaciones 8547. 

Re Item Ill 

No estableclmiento de opinion con respects a novad, nivel inventive y apllcabilldad Industrial 

3.1 Las reivindicaciones 1_I1, 16.20 y 24-29 Se relacionan con niatoria objeto que eats Autoridad considers 

qua esta oubierta par Is disposiciOn do Is regIs 67.1 (iv) del POT. Par consiguiente. no Ce fomiularØ ningUna 

opini&n con respects a Is aphcabilidad industrial de Is malaria objeto do estas reivindicaciones (Articulo 4(4) 

� (a) (I) del PCT. 

3.2 Adicionalniente, las reivindiosoiones 37-39 y 45-47 as rolacionan con motors objeto quo esta Autoridad 

considers quo esta cubierta par Is disposiciOn de Is Regis 67.1 (iv) del PCT. Estes son considoradas como 

metodos de diagnôatico practicados an  el cuerpo humanolanimal to qua Se pretende admiriislrar secretag090s 
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S GLP-1 a on namtfero y as pragal mathr ai iocremonto resullante an el oval do GLP-1 an sangre (ver 

reivindicacion 37, paso (C), (d) y reivindicaoiÆn 45 pasos (d), (a)). Par Ic Ianto es olaro quo estos ultirnos 

mØtodos sertan lievedos a eabo par medicos prachoantes versados. TambLn parece quo estos malodor; 

pueden estar dirigidos at diagnostico S condiciones medicas per ejemplo dibetes. Per consigulente as 

considers quo Its reivtndicaciones 37-39 y 45-47 inciuyen metodos do diagnOstico practicados an 01 organismo 

humane/animal vivo. En consecuerlcia no as forniulara examen preliminar pars Is maleria oblate do e(as 

reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I) del POT). 

Re ’tern IV 

Carrntcia do unldad do invencibn 

* 4.1 Eats Autoridd considern quo hay porn memos dos invencionee cubierIs par las reivindicaciones ml 

coma as indica a continuacior,: 

I) Invencion no. I: Rei’iindicaciones 1-34 dirigidas a una composicion farriiaceutioa quo compounds on 

agonista do GPRI 19 y on inhibidor do DPP Ivy ci usc do esta on terapia. 

II) hncinno.2: Reivindicaciones 3547 dirigidas a on rnetodo Para identical sechetagogos do GLP-1 

cornpuesos O(Ues earn tratariprevonir una coy,didOn moroda mediante el incroniento Oe on nivel ssngUlneo 

its eLF-I. 

4.2 Las invenciones nos. I y 2 no comparten ninguna caracteristica a efecto teonioc Is una con Is  otro. Se 

considers a priori qua Is presents solicitud carece do unclad puesto quo no hay una caracterlstica novedosa 

inventiva qua pudiera relacionar las invenciones jndividuales floe. I y 2 do tal manors quo fomien on ünico 

coricepto inventivo (Regis 13.1 del PICT). 

La siguiente opinion as he roalizado de manse separada pars las dos Invenciones identincadas an el report 

do bUsqu&aa y ante?iofThenlo. 

Re Item  

Declaraciôn razoriada con respecter a aplicabilidad Industrial; retorencias V explicaclonee quo sustentan 

dioha declarnolon 
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S. Opinion acerca de la lnvencior. no.1 (reiviridicaclones 1-34) 

5.1 Pars is evnluacion de las reivindloacjones I-li y 24-29 acerca do Si Son induefrialmonte aplicables. no 

oxide on criteria unificado an los Estados Conlratantes del POT. Dependiendo do so formulacion, estas 

reivindicaciones puedon carecer do apicabilidad industrial La EPa par ejemplo. no reconoce coma 

industrialriiente aplicable Is meters objeto do roivindicaciones relaciorladas can el use do on 

compuestofcomposjciOn on tratamiento mi pet puede permit an embargo reivindicaciones do primer 

use do on conipuesto/coniposiciOn conooldos an tratamienta medico y el USC de dicho compuestccomposiciOn 

an to fabrioaclOn de on medicamento pars on nuevo tratanhiento medico. 

5.2 Considerando Is ralta do sustento y revelaclon an el sentido del ArtIculo 6 y 5 del POT, foe imposible 

realizer una bsqueda significativa Para el alcance total do tea reivindicaciones. tel came as oxplic& an el 

reports do bsqueda (ver PCT/1SN2I0 y Is presents comunicacion, pÆrrafo S.l). La presente opinion esta 

basada an Is materia objeto do Ina reivindicaciones 1-34 pars Ia cUSP Se he realizado Is bSquea (Articulo 

34(4) (a) (I) del POT). 

5.3 Nevedad (tIculo 33(1) y (2) del POT) 

Los docurtieIhtos DI D3rovelan at use do agonistas do OPCRs (agonistas do RUP3) pare 01 tratemiento de Is 

diabetes tilde II. 

Los docurnernos OS y 010 revelan e  use be intabidores be DPP-IV pars at tonanneento as a diabetes 1*0 II. 

Micionajmente, Dl l.014 rove Ian an tratamiento do combinacion do DPP-IV can on farmaco antidiebetico Pam 

so uso an Is misma area terapeutica. 

Ninguno de be doconhentos citados an el presente reporte do busqueda y relevantes pare estableoet una 

opiniOn pars Ia novedad, revelan Una composicion qua oompronde on agonista de OPH i on lnhibidor de DPP-

IV y so iso en teraia. Sueta a lea obeoioc’es seØn los &rticulos de POT. Ia nhetsfla 0eto de bas 

reivindicaciones 1-34 parece ser entonces formalmente novedosa (ArIlculo 33(2) del PCT). 

5.4 Nivol Inventive (Articulo 33(11 y (31 del POT) 

5.4.1 no presents solicitud no ct)mplo con Its criterios del AIIOLJJ0 33(1) del POT, porque la maleria objeto S 

las reivindicacionos 1-34 no involuora on nil inventive an el senlido del Articulo 33t31 del POT. 
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5.42 Se cosdera qua 6docurnerio DI as & oils previc miles ceroano a Is materia objoto do Is 

reivindlcacion 1, y muostra el use its aganistas do RIIP3 (agonistas do OPRI 19) para el tratamienta its Is 

dthbetes tipQ it, La material theto des reWndiación I diiee defll en qua los agonistas be CPRI19 son 

usados an composiciones farmacouticas con inhibidores do DPP-IV para el tratanliento do Is misma 

enfenmedad (diabetes tipo II). 

El problems a ser resuerto par IS presents invencion made verse coma pro/oCr one composicion para at 

tratamiento do la diabetes tipo II. No as considers quo In solucion a este Problems ta’ coma $e is propuesto an 

Ia reiviridicaciori I involucre nivol inventive (Articulo 33(3) del POT) par Ins sigulentes razones: 

La conibinaciori do Ja reivindioscion I as obvia an vista del one previo disponible dodo quo consists de one 

simple ’ixtaposiciOn do conipuestos activos que $C sabs que son efectpvos on el tratamiento del pop espeolfica 

do enfermedad, a saber. diabetes. 

Una persona versada habria divisedo Is posibilidad its combiner compuostos usados comonmonte como 

rnonotorapia pars eI tratamiento as Ia diabetes, a saber agonistas do GPR 119 (coma $o revels an D1 D3)

inhibidores do DPPlv (como so reveja Per ejemplo an Dl 0) y babria esperado quo Is composiclOn resultants 

uera us tcatanieno rneo,ado. 

Dado quo too eiempros do Ia presonte solicitud SC ceieren anSomente a 05 OteGtOS do Un nero lirnitado be 

composiciones par ejemplo aquellos qua contienen on agonista de OPRI 19 completamente derinido 

(AR24.4061) an combinacion coo tres inbibidores diferentes do DPP IV(MK-0431, LAF237 y EE1075421 a we 
composicion 

de AR231454, un agonista de ORPI 19 con on inhibidor do DPP -PV completamento indeirnido 

(AR247810) para disminuir el oval sangulneo do glucosa. Se considera qua oI problems no estØ resuelto pars 

ado el olcance de lea reivindicaciones . Dado quo parts do earns compusstos ussdos on los ejemplas 14. 1 y 3 

solo estØn defirtPdos par sus funcionos Ja solicitud no oumpre con  lea roquisrios del Articulo 516 del POT door § 

8.1 4) a tal punts quo no pudo hacerse one evauaciOn significativa del nivel inventivo pars as ejeniplos 

particujares do to solicitud. 

Considerando adicionalmonte el nÆmero no exhaListivo do composiclones posibles qua so desea proteger. no 

parece olausible cue lodes Jos Con oloop oncs imolidas on Is reivindicaciOn I invoucren Un eIeo 

rnesperad  Pot 10 tenter Is presents solicitud parece prima foaM aster basada en diferentes efoctos 

d,iduas as cornpuesos quo ya 
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hen sido usados an la misma Area terapØutica y quo tienen en canon I)rjiaarnente sus acthadades, a saber, 

come agonista do $PR 119 0 inhbidor de DPP-IV. Dioha yuxlaposiciôri 05 considerada obvia 3/ no parece 

involucrar ninguna habilidad des reve(adcnes de Ia presents solicitud JAqiduta 33(S) del 

PCT), 

54.3 El mismo razonanilento clinical, mutatis mLjtandis, a Is materia objeto do ias corresporidientes 

reieMicaconss iT epsnentts 3� 5 12, IS, it, 21! 30. 32, 33, las wales per 10 1800 tampoco son 

consideradas inventivas (Articulo 33(3) del PCT). 

5-4.4 Las reivindicaciones dependientes 2, 4, 6-11 13-14, 16-17, 19-20. 22-29, 31. 34 no contienefl ninguria 

caracterislica quo, on combnaclori con Ia caracter’sticas do cualquier reivindicaoiOn a Is que $e reflects, 

ournpla con los requisites del PCT con respecto at nivel inventivo, ver documentos D14 y 08, DI 0-11 y los 

apartos correspondientes citados an el reporte de bUsqueda (Articulo 33(3) del PCT). 

8. Opinion acerca do to invenclOn no. 2 (reivindlcaciones 35-47) 

0.1 Como Se menciono en 2.2, nose card ninguna opinion pace Jo motors objeto de loss relvindloecionos 

37-393/45-47 (Regla 07.1 (iv) del PCT y Articulo 34(4) (a) (I) del PCI). 

6.2 Conslderando Is lalta do sustento y revelacion an el sentido del ArtIculo 6 y S del PCT, fue imposibie 

realizar una bUsqueda significativa sabre el alcance total de Its reivindicaciones conlo so explicO an ci reporte 

do busqueda (ver PCTIISN2I0). La presents opinion said basada an Is motors objeto de Ids reivindicaciones 

35-36 V 4044 pare Ia coal so realizt una bdsqueda (Ntioulo 34(4) (a) (i) del PCT). 

6.3 Novedad (Articulo 33(1) y (2) del PCT) 

63.1 Los docomeritos Dl -02 revelan el use de agonlstas de GPCRs (agonistas do RUP3) pare at 

tratamiento do diabetes tipo It  So reportan rnetndos as evaluad in vivo 0 in ’fitro pace sustentar is 

fund coal do RIJP3, a saber Pa produociOn do cMIP (Dl, ejemplo 4) y Is secreción de insulina resultants come 

una raspuesta at increruento do cPMP qua Se osscva an as celulas del pnu,eas pftduttor%s de TusUllfirc Los 

documentos 01-02 revelan ci oso de ligandos de RUP3 rsdiomarcados on enscyos do enlace a receptor paid 

determar to sInidad do or cornpuesto do pnieba a RUP3 ver Dl, ojernpio 11). 

E docornonto 09 Joined metodos do solecciOn pace dotectar agonistas as RUP3. 
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El documento 015 revels mØtodos do seleccian pe,a evaivar In habLlldad de los compuestos do prtJeba an el 

tratamienta de Is diabetes, midiendo el increnlento an el nh,el de insulina an Clulas RUP3 an respects a On 

antagonism. Se reportan mØtodos deaeIscoibn tipo cAMP  too enlace a GTPvS. tipO enlace a ligando. 

Ningurto do ors; docmentos cilados on el presents roporte Is bOsqueda y relevantes pare establecor una 

opiniOn acerca de Is novodad, revela Un efecto del agor,ista de GPRI1O an Is secrecion de GLP-1. Sujeta a las 

objeciones segJ)o os Mlculos 5 y S del POT, Is niaterla objeto de las reiviridicaciones 35-36. 4044 parece per 

Ia tanto ser forTnalmente novedosa (Articulo 33(2) del POT). 

6.4 NIvol Inventivo (Articulo 33(1) y (3) del POT 

64.1 La presente St4icitud no cwnple con to critorios del flticulo 33(1) del POT porque Ia matena oblate de 

Me reivindicaciones 3-36 y 4044 no involucra Un nivel inventive an S sentido del Mculo 33(3) del FCT. 

6.4.2 El documento D16 as vista comb el arte previo mÆs cercano a Is matefla objeto Ce estas 

reivindicaciones 36 V 44 dodo quo ensena On metodo de seloccion para determiner secretagogos do insulins 

midiendo as propiedades de los compuestos do prueba coma agonistas do GPRI 19. El aQenle porn 

increments el contenido do insulina as Our pare prevenir ylo tratar Is diabetes. 

La niateria objeto de lea reivindicaciones 3$-36 y 4044 diliere de 015 en qua lOs mOtodos do selection 

reivindicados estan dirigidos a detector agencies qua perinitan is soCreciOn tie GI.P-1 en luger de Is secreciOn 

do insulina, mldiendo sus propiedades agonistas at receptor GPRIIY. Ambos mtodos de seleocLon son 

realizados pace detector agonistas del receptor GPRI 19 come agonies usodos an Is misnia area terapeutica, 

saber, el tratamlento de diabetes y obesidad. 

El problems a ser resuelto per Is presents invericiOn puede ser vista come proveer ufla alternative a los 

mØjodos as seqecciorT(diegnOsiioo pare detector ogonistas del receptor GPRI 19 usados an el tratamiento de Ia 

Mal Este metodo altemnativo esta basado an Is evaluaoi4n do Is seoreciOn do 012-1. 

La soluciOn a este problenla, tel coma estS propuesta an las reivindicacionos de Is presents solicitud. no as 

corsidera quo inyoJucro un nivel inventivo flticulo 33(3) del POT), par las si9uientes razofles: 

Es sabido a partir de DIB qua to GLP-1 Mega on Papal 00mG modulador an el cisterns Ml senalizaclon de 

glucose de celulas 9 mediante all actiOn sobre 
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mensajeros seoundanos cW) permtIerido a seorecion do insulina (ver pagina 2474. fig. 2)- Los 

mØtodes pare determiner a aotivdad do in compLjesto do prutha condo secretagogo de GLP-1 son Ilovados a 

cabo ec a ttnica usendo enayos Ce modelo de celulas L por .jeriipro oelulas GLUTa9 (vor 0h7) El nit/er Ce 

3LP-I as p01 0 tonto Un paimetro osthndar quo babria deride an cuenta uno persona versada quo cases 

desarcolter eentes entdiaŒtitos. 

El descubimiento do quo una sustancia qua as concede come agonista do GPRI 19 no solo as Oapaz Co 

inducir Is secreclon de ropulwa en olthas $ pancroaticas Ono tambien de inducir Ja secrocion de GLP-1 an 

cØlulas L. inctuso el represents tine plaza rnpDrtante del conocimionto cientifrco nocesita bacer una 

contribucton tAcrdce ac arte. So censideca qua 08 mØtodos be seleoo&n, WI como son revelados on ro pr?sente 

solicitud yen 01, !!evan exactanenteSA rnismo efo.to, a seer. pernilen Is delerrninaciOn Ce agonistas Os 

GPRI 19 usados on el fretamlento de Is disbetes 

No Ce ia mostrado ninquno ventaia(eftcto retaciortado con la rnediciOn del mriN do GLP-I cobra Is niedids del 

rival Ce insulina an [as rnatodos do setecotOn considerados. So tonsidora quo niedir ci rival oangulneo Ce uris 

hormone ode Ia one comm respuesta at agoniarno de GpR119 an ensayos do selecn, as una opolOn normal 

pars Is persona versada, an vista do D5 y D6, 

Par 10 come. IS mates obioto Ce a$ roivindicaciorioa 35-36 Y 4-44 no involucra ua Peal nventwo an ot serii00 

del Artloulo 33(3) del PCI. 

A portir do Is desoripcion, parecerla qua el soiicitonte pretenCe qua el descubricfltt0 do Un netar mo do 

acojon, We secroolan induolda do GLP-1 come resultado del agonismo do GPR11, sea IS base Cs Ia icvdendón 

reivindrosda, Debs noterso quo los descubrimlentos cientlficos estbn exoudcs do Ia materla odieto patentable 

an rnuchos paisos y Is SNIPE/k no nocesita cons darer dictia materia (Reds 67.1 (1) d& PCI). 

Re Item VP 

Algunos documentos publlcados 

Soncitud No Patento No Fecha Ce publFcacion Fecha do Fecha do prordaO 

(dis/rnes/aflo) presentacion (reivindicaolOn vàlida) 

(dia/meslano) (dfafmes/ano) 
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0 
Re Item VIII 

Aigunas obseriacones acerce de la socitud int.rnadonal 

8. Objeclones segn los articulos 5 y 6 del PCT 

8.1 Invention no. 1: reivindlcationes 1-34 

8.1.1 
Se considera We Its expresiones agonisIa as GPRI1Y 0 inhfbidor de PP1V’ Coma Se OI1ceI,tran 

an as reivindicaoiones 1-8, 12-23, 25! 28. 30-34 no son Ilmitativas puesto quo Una persona versada, 

considerando estas detiniciones tuncionales, no estaria or, to capacidad de determinar una ida exhaustive de 

compuestos Para has oomposLoiones raivindicadas. Adicionalmente, el nUmero ilimitado as conlpues(os posibles 

41 so reriere inicamente a efeotos tecnLoos do Us oornpuestos deseados sin proveer intormacion acera do las 

caracteristicas estructureles y tecnicas de diclios compuestos. Adicionalmente, estos trminos detinen Un 

resultado a ser alcanzado i no pernhiten qua la persona versada determine el alcance the Is proteocion (Art. 6/5 

del POT). Par Ic jan10. la niateria objeto para la coal so busca proleccion no esth olaramente definida Articulo 

6 del PCT). 

8.1.2 Las expresiones ’adminlstrada on canlidades sufllentes pars disminuir Un nivel sanguineO do glucose-

come Se encuantra an las reivindicaciones 2. 13, 16, 19! 21, 25, 32 0 ’administrate on cantidades tdrficienersE 

Para aumentar tin rival 5angulneo do GLP-1 como so encuentra an las reivindicaciones 4, 8! 14, 17, 20, 22, 

28, 33 no perniiten deiLnir claramente las rose due Se pretende proteger. Puesto quo dichas reivindicaciones 

buoan doMt al alcal,00 do proleocion medjanle Win resijJtsdo deseable a ser aloarizado an Itigw do una 

caraoterlslica tecnioa, Is malaria objeto de dichas reivindicaclones noes core come 10 requiem el MItulo 6 del 
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8.1.3 Considerando adicionalmenle los ejemlos dados per (a presents solicitud, as cuajes invalucrai, 

composiciones quo contienen ousiquiera do AR231453 y AR247810 0 AR244061 corilo agonistas de GPRI 19 

con Un irihibldor as DPP-IV entre MK-0431 LAF237 y FF107542 y su USO en el trotenijento do Ia diabetes tipO 

II. Ia materia objeto de las reivindicaciones 1-84 oareoe do sustento y SI alcance de dichas reivinditaciones 

podria Sec mao amplie qua 1° justificado mediar,te Las presentee roalizaciones (Artioulo 6 del PCI). 

8 1 AdicionaLmente, ninpuna do las sipuientes denominacioppR24781 O, AR244Q1 V FE1 07542 

liens on sionificado generalniente reconocido. Una persons versada no estarle en Ia capaciad do detsrrrijriar 

cuOles composicion% ilustran y eustentan Is ma(era objoto de Is presents soiicitud. Ni siqulera estarla on Is 

capac4ad do determiner quØ ease do agonisia de OPH 119 i quØ ciase do inhibidor de DPP-IV son uaados an 

las composioiones liando or enactor reporlado. Presto quo done efeclo 05 reporlado solo pars cuatro 

� 
cofliposiciones espeelfIcas (eemplos 1-3 14), no as plausible qua odes las con,bLnaciones posibles qua so 

pretende preteger involuoren SI mismo efeoto sinergico. Por Is tento, so considers qua Is soLicitud oareoe de 

revelaoiOn (AItIOLIIO 5 del POT). 

8-1.5 Se considers qua Is solicitud temblen carece de revelaci4n an el sentido del MIculo 5 del PCI. Una 

persona vergsda no eetwie Si? Ia capacidad do deisrminar quØ combinaciones lieverlan a composicisnes quo 

puedan ser protogidas considorando el nUmero infinito de compuestos posibles implicados en: 

Is amplia caracteristico inhibidor do DP  -IV. 

11) las listas no instanter do posibles inhibidores de DPP-IV implicadas mediante las referencias 

oncontradas an Is descripoion (paginas 109-112), 

Is amplia oaraclerlstica agonis(a do OPRI 19" 

IV) Is Lists de compuestos oltados especiticanlonte desde Is pagina 29 herb Is pàgina  106, La cud 

comprnde familtas OeagonisZas ue tiene diferenlos estructuras (formula -VIP), 

v) Is lisla no instants de agonistas de GPRI 19 implicada niediante las referencias encontradas an Is 

desoripcion (original 29-106) 

vi) Is lists do Is  table B Is cual pen-nile 11718 posibles composiciones(paginate 116-126). 

Dado el al grupo do agonisas do GPRII9 y dada ei nt1mero liirmito Qe nl,iSidorss de DPP-JV. 

te&icamente podria realizarse uns objecion do falta de unified (Regla 13.1 del PCT) pars los reivindicaciones 

-34 ponue no existe urla oaraoterlslioe novedosa old inventive qua pudiera conettor as invenciones 

comprendidas per dichas roivindioaciones do pal manera quo formen tin concrete inventive general. Sin 

embargo, an este easo dada Is naturaleza no Limitante tanlo de Ion egonistas do OPRI 19 con,o de los 

inhibidoros de DPP -IV, no pride realizarse una objecion significaliva do no-unidad. 
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Dodo qua foe iniposible realizar one bUsqueda con1Ieta considerando et tmero infinito do cornpuestos 

implicados mediante as caracteristicas agonistas do GPR19 e inhibidores de DPP -IV y dado quo no no 

posible realizar una buisqueda para los ejemptos especificos debido a una frlta do ckaridad, debs con,iderarse 

quo sate pa-te be la sSioitud no conoene ninguna n,ateria objeto patentable. 

8,2 Invention no. 2: relvindicaclones 3547 

8.2.1 Ef usa do ’a expre,iOi’, frata, 0 p,evenir una condición mejorada incrementando on ni’iel ssnguineo de 

GLP1 (reivindicaciones 36-a7, 44, 45) no provee una lists clam do enfermedades para Ims CLJCIOS protendan 

usarse niches niŁtodos de diagnOstico/selecciOn. El aumento de on factor biologico an respuesta a Is 

ocupacion do un receptor no po*la ser considerado nor ci msnTo come ma spliteoitn erapeutic* St of 

presertara me plaza h,pottanIe del conocimieiito cioritlftco. Incluso un descubrimiento do sea magnitud 

necesita oncontrar una aplicacion practice an Is tone do Un mØtodo de diagnOstico conectado a una patologia 

o condone detinida y real. Por 10 tanto, la rnateria objeto de dichas reivindicaciones carece de claridad On el 

sentido del Articulo 6 del PCI. 

Se podria cor,siderar quo In materia objeto do dichas reivindtcaciones carece do revelacion an el sentidb del 

ArtIculo S del PCI puesto qua lodes los ejernplos On Is preconte solicitud so refieren Unlcomente a Is diate(es 

ipo 2 como enfermodad. Do manera acorde, so he limitado La busqueda a metodos be selectiOn para 

iderititicaragenes quo pern,itan Is secretion do C.P-I ym el tratamiento do condiciones taLes Comb La diabetes 

condiciones moricionadas an las actuates reivindicaciones 8 y 10 y an Is oagina IL mess 20-24 de Is 

descri pciOn. 

8.2.2 Consido,ando os ejemplos qua provee Is presents solicitud 3/ quo se relacionari Con Is materia objeto 

de las reivindicaclones 35-47, pareceria quo solo so No descritrj qua un unuco compuesto ’AR231453" posse 

uns activided come agonista de GPRI 19 y secretagogo de GLP-I. 

S 
’A2314S3" as aparerilernente conocido como on agonista estEndar de GPRII9. Pero nose he probado hasta 

Anne qua coda agonista de GPRII9 induzca una respuesta an GLP-1. Pore tanto, Is materis objeto de las 

reivindiceciories 3547 as nias amplia quo lo justificado mediante Our exiension y as ConsLdorada comb carerite 

On sListento y revetaciOn an or sentido be Los ArtIcukos 8/5 del PCT, 
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BaxNo.I Basisoflherepart 

I. With regard to the language, this reports based on 

Z the International application In the language in which it was tiled 

0 a translation of the International application into which Is the language 
of a translation furnished for the purposes of: 
D international search (under Rules 12.31 and 23.1(b)) 
O publication of the international application (under Rule 12.4(a)) 

o International preliminary Gxamlnation (under Rules 55.2(a) and’or 55.3(a)) 

2. With regard to the elements* or the International application, this report is based on (replacement sheets Which 
have been furnithed to the receivngO’e in response to an invitation wxierArtide 14 are ra’erred thin this 
report as orJginaily mer and am not annexed to this repo,Q 

DescriptIon, Pages 

1152 as originally rued 

(gnlnis, Numbers 

1-47 as amended (together with ’ny statement) under Art. In POT 

Drawings, Sheets 

1/13-13/15 as originally filed 

Drawings, Figures 

-9 95 onql,ay eand 

a sequence listing anchor any related table(s) - see SuplementaI Box Relating to Sequence Listhy 

S. 0 The amendments have resulted in the cancellation of: 
0 the description, pages 
U the claims, Nos. 
U the drawings. s11eets4lgs 

o the sequence listing (speoify) 
O any fable(s) relatectto sequence listing (speci&): 

S . U This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below 
had not been made. since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the 
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

U the description, pages 
U the claims, Nos. 
0 the drawings, sheetsnigs 
O the sequence listing (specify): 
0 any tae(s) reksted to sequence Iisng (spec/fy)r 

* U t–em 4 applIes, soles or all of these sheets may be marked sipereeded. 
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Box No. II Priority  

I, Q This report has bean established as it no priority had been claimed due to the failure to lurnish within be 
prescribed time limit the requested: 
0 copy of the earlier appLication whose priority has been claimed (Hula 66.7(a), 
U tranalatfon & the ea,iia, application whose priorly has beej’ trained (Rule Se7(b)). 

2. CI This report hare been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has 
been found Invalid (RuLe 641). Thus for the purposes of this report, the International filing date indicated 
above is considered to be the relevant date. 

3. Additional observations, it necessary: 

Ate�S�enamLe sheet 

P1 

0 
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ON PATENTABILITY P0T4i82006/000slo 

Sex No. III Non-estabIIhment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial 
aPEwcabiIiIy  

1, The Questions whether the ciained invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of: 

0 the entire international application, 

claims Nos. Ei249, 7-3L45’4I 

because: 

the said International applidatlon, or the said claims NOS. 1-11 24-29 37-39 45-47 relM to the tUoving 
subject matter which does not require an International preliminary examination (spec!&y 

gq?aeshS 

O the description, olaims or drawings (Indicate particular elemenfe below) or said claims Nos. are Sc unclear 
that no meanftigul opfriian coufd be formed {’ps*y 

Q the cIalms orsSd claims Nos. are so hadequateiysupporta by the description that no meaningful opinion 
could be formed (speci,y). 

U no international search report has been established for the said claims Nos. 

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; The applicant did not, within he 
prescribed Was Omit: 

S furnish a sequence listing on pBper complying with fine standard provided for in Annex Got the 
Administrative Instructions and such listing was not available to the international Preliminary 
Examining Authority in a farm and manner acceptable to it, 

C furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the AriminCstrative instrucilbns, and such ffstirig was not available to the international Prelimmary 
Exasninlng Authority in alorni and manner acceptable to it. 

C pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
nvitatfen under Rules lsten 7(a) or do and 13ts2, 

a meanlnguI opinion could not be formed IlhOLJI the tables related to the sequence Listings: the applicant 
did not within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requIrements provided for in Annex C-bs of the Administrative instructions, and such tables were not 
available to the International Preliminary Swal Authority in a form and manner acceptabLe to it 

O the tables related to the nuoleotido andmr amino acid sequence listing, it In electronic to= only, do not 
Comply with the technical requirements provided for in Annex C-hits of the Administrative Inafructions. 

0 See separate sheet for further details 
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I.N In response to the invitation to restrict orpay additional fees, the applicant has, within the applicable We 
limit 

U restricted the claims. 

paid additional fees. 

U pad additional tees under protest and whore applicable, the protest fee. 

U paid additional fees under protest but the applicable protest tee was not paid 

neither restricted the claims nor said additional fees. 

2, 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose acoording to 
Rule 68. 1. not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 

S. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with ALlIes 13.1, 13.2 and 133 
Is: 

U cooipiied with. 

net compiled with for the following reasons 

4. Consequeritly, this report has been estaijjjahed in respect of the following parts of tie lritRrriatioMA appticaoct 

all pars. 

0 the parts relating to claims Nos. 

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial 
applicability; citatons and explanatIons supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 

No: Claims 35 40-43 

Inventive step (IS) Yes: Claims 

Not Claims ir&5-3Q4 

Jndustriai applicability (IA) Yes: Claims 12-23, 3p445-36, 4O-4 

No: Claims 

2. Citations and explanations (Rule 70.7): 

ratshet 
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flex No. VI Certain documents cited 

1. CertaAn published documents (Rule 7010) 

and/or 

2. Non-wrftton disclosures (RLfle 70.9) 

See seDara.ttsb1 

Box No. Viii CerMin observations on the International application 

The tollo,elng obsen,stlans on the CiaTit.) ol the claims,  dtacipash, and drawings or on the question whether the 
ciarnis are fully supported by the description are made: 

AMERWAl 
Supplemented Box relating to Sequence Listing 

Confirmation of fox I, Item 2: 

1. With regard to any nucleotide and,br amino acid sequence disclosed in the international abdication and 
necessary to the claimed Invention, this report was established on he basis at 

a. type of material: 

a sequence listing 

0 table(s) related to the sequence rating 

b. format of material: 

on paper 

in electronic form 

C. tio cii liLiflQJu7ntS4n: 

contained In tIle international appbcation as fired 

Id filed together with the internatlonaJ application in electronic form 

� 0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search and/or examination 

received by this Authority as an amendmenr 01 

2. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing widir table(s) relating 
thereto has been filed or furnIshed, the required statements that the information in the subsequent or 
additional copies to identical to that in the application as filed or does not go beyond the appilcatLon as flied, 
as appropriate, were furnished, 

3. Additional comments: 
* liable  4 in Box No. / applies, he listing ancLOr tab/e(s) re/ated Itionecta, wtgch form part of the basis of the report, 

may be marked superseded 
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Reference is made to the following documents: 

Dl: W020041065360A 
D2: W02004,076413 A 
03: XU i. IDRUaS, vol. 9, no. 7, 2004. pageS 839-840. 
04: W02005/007647A 
05: W020051007658 A 
06: WO2005/12t121 A 
D7: W02005/061489A 
08: WeberA. 8., J. MS. them,, VOL 47, 2004, pages 41354141. 
09: WCO0/31258 
010: Snicker S, J.,thabetes Care, 2003, voj. 2Q nr. ID, pages 2929-2940. 
DII: Takasaki Kotaro at al., J. Pharmaoo& Sc., vol. 95, no. 2. 2004, pages 291-293. 
012: WO 02/083128A 
Dl3:WOOl/52825A 
Dl4:WOassent A 
015; EP-Al -1 338 651 
D16: Holz 3. at W., Curr. Med. Chem., vol. 10, no. 22, 2203, pages 2471-2483. 
D17: Brubaker Pt at al., Endoc4rlol., vol. 139. no. 10, loss, pages 4108-4114, 

1.1, Dl discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula I for the 
treatment at diabetes mellitus (type it. Acting as agonist of beta cefl GPCRs (i.e. RUP3), 
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. In vitro and In 
viva testing methods are reported to support Ilte functional activity of RI/PS. 

I.2. 02 discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula 11 for the 
treatment of diabetes meJiltus (type J) Acting as agonisi of beta cell GPCR5 (i. e. nUPS). 
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. In vitro and in 
v?iO testing methods am reported to support the functional activity of RUPS. 

1.3. D3 discloses GPCfls as potential target for the treatment of diabetes mellitus (type II). 

� GPOPs agonists (e. g. AR244061) are considered as potential alternative to GLP-1 
analogues or DPP-iv inhibitors traditionally used In this therapeutical area 

1.4. D4 which has been published in the priority Interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula III acting as RUPS agonist for the 
treatment of diabetes mellaus (type ii). 

Fan Pcl7Separate heet14(19 shim 1) (EFO.Apr000e) 
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1.5. D5 which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula IV acting as R(JP3 agonist for the 
treatment of diabetes Mellitus (typo R). 

1.6. PS which has been published in the priority trahalrbal discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula V acting as PUPS agonist for the 
treatment of diabetes mellitus (type U). They might be combined with DPP-IV inhibitors. 

17. DY which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical 
compositions composing compounds of formula V for the treatment of diabetes meliikus 
(type in. Acting as agonist of beta cell GPCRs (GPRI 16), they enhance insulin release by 
similar pathway as gut peptide aLP-i does. They might be combined with DPP-IV 
Inhibitors.  �

1.8. DS discloses 0  Irthibitors for the treatment of diabetes. CLP-1 is known to 
enhance glucose stimulated insulin Secretion. Its action Is mediated via 0-protein coupled 
receptors (GLP-IR) but is limited by rapid inactivation via 

opP-iv 

protease. Inhibition of 
the latter offers additional option for the treatment of diabetes in human. 

1.9. D9 discloses RL3PS (or OPR1 19), an human endogenous orphan 0 proteincoupled 
receptor (sequence no. 8). Screening methods of detecting RUE’S agonlsts are also 
disclosed. 

1.10. Dl 0 discloses a method of treatment of type ii diabetes by preventing OLP-1 
(incretin) degradation Using inhibitors of the enzyme DPP-IV. Most promising DPP-IV 
Ir*iibitors in clinical phase are t’W POP P728 and LAP237 for Me treatment of diabetes if. 
Iii. I) 11 discloses combination treatment at GPP IV and an antidiabetic drug (sultooy) 
UM) to lower glucose level In rats. 

1.12. D12-014 disclose one of pharmaceutical compositions comprising a DPP-IV inhibitor 
and an antidiabetlo drug in the treatment of diabetes. 

1.13.016 discloses screening methods for obtaining an agent for treating diabetes using 
0 protein coupled receptor, which secretes insulin in presence of an agonist cAMP-type, 

Form POT/Separate sIav4o (Shea 2) (EPO-AprIl ZOB) 
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GTPYS binding-type, Ligand binding-type screening methods are for instance used to 
determine the activity of GPR1 ID agonists and to assess their ability for the treating 
diabetes. 

1.14. Dl 6 discloses the insulinotropic properties of Glucagon-Like Peptide I (GLP-l), 
making this hormone useful in the treatment of diabetes mellitus. GLP-1 plays a role as a 
modulator of the 13-cell glucose signalling system (page 2474, fig. 2). 

1.15. D17 discloses the regulation of glucagon-like peptide-1 synthesis and secretion In 
the GLUTag enteroendocrine cell line. 

Be Item II 
Priority 

� 2.1. The present claimed priority right for claims 3547 does not seem to be valid in view of 
the priority, documents provided by the applicant. The priority document U860/643086 fried 
on 10.012005 does not provide any support for the scope of claims 35-47, as no method 
of screening enabling the determination of GLP-1 secretagogues has been reported 
therein. Therefore, the documents USGO/683,172 (tiled on 19.05.2005) and U8601726,880 
(fried on 14.10.2005) have been considered as the only relevant documents to establish 
the effective date for the priority of claims 35-47. 

Re Item Ill 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

3.1, Claims ’ti I and 2429 relate to subjeci-matters considered by this Authority to be 
covered by the provision of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated 

� with respect to the industrial applicability of the subject-mailer of these claims (Article 
34(4) (a) (I) PCT). 

3.2. Moreover, claims 37-39 and 45-47 relate to subject-matter considered by this 
Authority to be covered by the provision of Rule 67.1 (iv) POT. They encompass diagnostic 
methods practised on the living humarilenimal body as GLP-1 secretagogues are 

Form POT/Separate SheetI400 (Sheet S) (EPO.AprII 200) 
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intended to be administered to a mammal and the resulting increase of GLP-1 level in 
blood Is Intended to be measured (see claim 37, step (c), (d) and claim 45 Steps (d), (efl. 
Hence, ifs dearthat new letter methods would be performed byskIed 
medical/veterinary practitioners. It is also apparent that these methods may be directed to 
the diagnosis of medical conditions, e.g. diabetes. Thus, it is considered that claims 37-39 
and 4547 Include diagnostic methods practised on human/animal body. Consequently, no 
prellminaiy examination will be formulated for the subject-matters of these claims (Article 
34(4) (a) (I) PCT). 

Rp!tl 
Lack of unity of invention 

4.1. This Authority considers that them are at least two Inventions covered by the claims 
indicated as follows: 

I) IilYnt1Qar: Claims 1-34 directed to a pharmaceutical composition comprising a 
OPRI 19 agonist and a DPP IV inhibitor and use thereof in therapy. 

II) Invention no, z Claims 35-47 directed to a method for identifying aLP-I secretagoguos 
or compounds useful for treatIng/preventing a condition ameliorated by Increasing a blood 
GLp-1 level. 

4.2. Inventions nom I and 2 do not share any technical feature or effect one with another. 
The present application is considered to Tack unity a priori since there is no novel and 
inventive feature that could link the individual inventions nos. 1 and 2 so as to form one 
singe inventive concept (Rule 13.1 PCT). 

The following opinion has been made separately for the two inventions identified in the 
search report and above. 

Be Item V 
Reasoned statement with regard to industrial applicability; citations and 
explanations supporting such statement 

Form POT/epamte Shssti400 Sheet 4) (PO-April 2)05) 
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5. Opinion on Invention no.1 (claims 1-34): 

5.1. For the assessment of the claims 1-I1 and 24-29 on the question whether they are 
industrially applicable, no unified criteria exist in the POT Contracting States. Depending 
on their formulation, the claims might lack industrial appIcabmly. The EPO for example 
does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims related to the use 
ci a compoundtcomposition in medical treatment, but may allow however claims to a 
known compound/composition for first use in medical treatment and the use ol such a 
compound/composition for the manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

5.2. Considering the lack of Support and disclosure In the sense of Artice Sands POT, a 
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the 
search report (see PCT/18N210). The present opinion is based on the subject-matter of 
claims 1-34 which has been searched Article 34(4)(eXi) PCT), 

5.3. Novelty (Asticle 33(1) and (2) PCT) 

Documents D1 -D3 disclose the use of GPCRs agonists (flOPS agonlsts) for the treatment 
of type U diabetes. 
Documents Da and 010 disclose the use of DPP-IV inhibitors for the treatment of type II 
diabetes. In addition, Dl 1-D14 discloses combination treatment of DPP-JV with an 
antidiabetic drug for use In same therapeutical area, 

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an 
opinion for novelty disclose any composition comprising a GPB agonist and a DPP-IV 
inhibitor and its use in therapy. Subject to the objections under Articles 5 and 6 POT, the 
subjec%-mauer at claim 134 appears to be therefore formally new (Article 33(2) POT). 

� 5.4. inventive step (Article 33(1) and (3) PCT) 

5.4.1. the present application does not meet the criteria of Artiole 33(1) PCT, because the 
subject-matter of claims 1-84 does not involve an inventive step in the sense Of Article 
33(3) PCT. 

orn1 per/seprate S4,e0409 (Sneet 5) EO-AprII 2005) 
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5.4.2. The document Oils regarded as being the closest prior art to the subject-manor of 
claim 1, and shows the use at BLIPS agonists (GPHI 19 agonists) for the treatment of type 
II diabetes. The subject-matter of claim 4 differs from Olin that OPRI 19 agonists are 
used in pharmaceutical compositions with a DPP-IV inhibitors for the treatment of same 
disease (type II diabetes). 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing a 
composition for the treatment of type II diabetes. The solution to this problem as pmpasod 
in claim 1 of the present application is not considered as Involving an inventive step (Article 
33(3) POT) for the following reasons: 

The combination, of claim I is obvious in view of the prior art at hand as It consists of a 
mere juxtaposition of active compounds which are all known to be effective in the 
treatment of specific type of disease, namely, diabetes. 

A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds commonly 
used as rnonotherapy for the treatment of diabetes, namely GPR 119 agonists (as 
disclosed in Of D3) and DPP-IV inhibitors (as disclosed for instance in 010) and would 
have expected the resulting composition to achieve an improved treatment. 

Since the examples of the present application solely refer to the effects of a limited number 
of compositions, for instance those containing a completely undefined GPRI19 alienist 
(AR244061) combined with three different DPP-IV inhibitors (MK-0431 LAF237 and 
EEl 07542) or a composition of AR231 454, a GPRI 19 agonist with a completely 
undefined DPP-lv inhibitor (AP24781 0) to lower the blood glucose level, the problem Is 
not considered to be solved for the whole scope of the claims. Because part of these 
compounds used in the examples 14, 1 and 3 are only defined by their functions, the 
application does not comply with the requirements of art. $16 PCT (see § 8.1.4.) to such 
an extent that no meaningful assessment of inventive step could be done for the particular 
examples of the application. 

Considering, in addition, the non exhaustive number of possible compositions intended to 
be protected, it does not seem Plausible that all combinations implied by claim 1 
involve an unexpected effect. Therefore, the present application appears prima fade to 

Fern POT/Separats 61eet/409(Shalt 6) (EPO-Apfll 2005) 
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be based on the different individual effects of compounds already used in same 
therapeutical area and having only In common their activities, namely as GPR 119 agonist 
or DPP-IV inhibitor. Such a juxtaposition is therefore considered to be obvious and does 
not seem to Involve any inventive skills (Article 33(3) POT). 

5.4.3. The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-mailer of the 
corresponding Independent claims 35,12! 15,18,21, 30, 32, 33, which therefore are also 
considered not inventive (Article 33(3) POT). 

5.4.4. Dependent claims 24,6-11,1344,16-17, 19-20 22-29, 31,34 do not contain any 
features which, in combination with the features of any claim to which they refer, meet the 
requirements of the POT in respect of inventive step, see documents D1-3 and D8, D1O-1 I 
and the corresponding passages cited in the search report (Article 33(3) PCT). 

� 
6 Opinion on Invention no.2 (claims 3547) 

6.1. As mentioned in 2.2, no opinion will be given for the subject-matter of claims 37-39 
and 45-47 (Rule 67.1 (iv) POT and Article 34(4) (a) (I) POT). 

6.2. Considering the lack of support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 POT, a 
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the 
search report (see POTJISAi21 0). The present opinion is based on the subject-matter of 
claims 35-36 and 4044 which was searched (Article 34(4)(a)(1) POT). 

6.2. Novelty (Article 23(1) and (2) POT) 

Documents D1 -D2 disclose the use of GPCRs agonists (flUPS agonists) for the treatment 
of type Ii diabetes. In vitro and in vivo testing methods are reported to support the 

� functional activity of RUP3, namely the CAMP production (D1,example 4) and the resulting 
Insulin secretion as a response of CAMP increase observed in insulin producing cells of the 
pancreas. Documents D1 -D2 discloses the use of radlolabelled RU P3 ligands in receptor 
binding assays to determine the affinity of a test compound to RU P3 (see Dl, example 
11). 
Document D9 discloses screening methods of detecting RUP3 agonists. 
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Document 015 discloses screening methods to evaluate the ability of test Compounds In 
the treatment of diabetes namely by measuring the insulin level increase in RUP3 cells in 
response to an agonist, CAMP-type, GIPyS binding-type, Ligand binding-type screening 
methods are reported. 

None of the documents cited In the present search report and relevant to establish an 
opinion for novelty disclose any effect of an GPP1 19 agonist On GLP-1 secretion. Subject 
to the objections under Articles 5 and 6 POT, the Subject-matter of claims 35-36, 4044 
appears to be therefore formally new (Article 33(2) POT). 

6.4, inventIve step (Auricle 33(1) and (3) PCT) 

6.41. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) POT, because the 
subject-matter of claims 35-36 and 40-44 does not Involve an inventive step in the sense 

� 
of Article 33(3) POT. 

6.4.2. The document Of 5 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of 
Mesa claims as It shows a screening method to determine insulin secretagogues by 
measuring the properties of test compounds as GPRI 19 agonists. The agent for 
increasing Insulin content is useful in preventing and/or treating diabetes. 

The subject-matter of claims 35-36 and 40-44 differs from 015 in that the claimed 
screening methods aim to detect agents enabling GLP-1 secretion instead of insulin 
secretion by measuring their agonistic propertIes towards GPFR1 19 receptor. Both 
screening methods are performed to detect GPRI 19 receptor agonists as agents used In 
the same Iherapeulicat area, namely in the treatment of diabetes and obesity. 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing an 

� alternative to screening/diagnostic methods to detect OPRI 19 receptor agonists used In 
the treatment of diabetes. This alternative method is based on the evaluation of GLP1 
secretion. 

The solution to this problem as proposed in said claims of the present application Is not 
considered as Involving an inientive step (Article 33(3) POT) for the following reasons 
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It is Mown from ale that GLP-1 plays a role as a modulator in p-cell glucose signalling 
system via its action on second messengers (Cat, CAMP) enabling insulin secretion (see 
page 2474, figure 2). Methods of determining the activity of a test compounds as GLP-1 
secretagogue are performed in the art by using L-celt model tests, for instance GLUTag 
cells (see 017). GI-P-1 level is therefore a standard parameter that a skilled person writing 
to develop antidlabetic agents would take into consideration. 
The discovery that a single substance which Is known as OPR1 19 agonist Is not only able 
to induce insulin secretion in pancreatic 0-cell but also induce GI -P-1 secretion in L-cells, 
even if representing an Important piece of scientific knowledge, still needs to make a 
technical contribution to the at The screening methods as disclosed In the present 
application and In Dl 5 are considered to exactly lead to the same effect, namely they 
enable the determination of GPR1 19 agonists used in the treatment of diabetes. No 
advantage/effect linked to the measure of GLP-1 level over the measure of insulin level In 
the considered screening methods has been shown. Measuring the blood level of one or 
the other hormone as response to GPR1 19 agonisrn In screening tests are considered to 
be normal options for the stalled person in view of 015 and 016. Hence, the subject-matter 
of claim 35-36, 401 does not involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT. 

From the description, it would appear that the Applicant intends the discovery of a 
mechanism of action, viz the induced GIp-1 secretion as a result of OPR1 19 agonlsm, to 
form the basis of the claimed Invention. it should be noted that scientific discoveries are 
excluded from the patentable subject-matter In many countries and the ISM PEA does not 
need to consider such flatter (Rule 67.1(0 POT). 

He Item VI 

Certain published documents 
PpIIcaUor, No PublIcaOop date FIIr’g date Prlorltydate M#d dak) 

Patent No (4atwaMar) (dayhnonlh/year) (dy,wnStear) 
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D4: W02005/007647 A 2701 -2005 09-07-2004 11-07-2003 
14072003 

05: W02005/0076$8 A 27-01-2005 13-07-2004 14-07-2003 
10-10-2003 
13-01-2004 

D6: W02005/121121 A 22-12-2005 02-06-2005 04-06-2004 

D7 W020051061 489 A 07-07-2005 23-12-2004 2412-2004 

Re (ten VIII 
Certain observations on the international application 

8. Objections under Articles 5 and 6 PCT 

8.1. Invention no.1 cialmE 1-34 

8.1.1. The expressions !gpIffl 19 agonist and ’OPP-IV inhibitor as found in claims 1-6, 
12-23, 25, 26, 30-94 is considered to be had limitatheo because a skilled pemon would not 
be able by considering these functional definitions to determine an exhaustive list of 
compounds for the claimed compositions. In addition, the unIimted number of possible 
compounds refer only to technical effects of the desired compounds without furnishing 
nforrnaUon as to the structural and technical features of said compounds. in addition, these 
terms define a result to be achieved and do not enable the skIled person to determine the 
scope of protection (Ad. 6/5 PCT). 

8.1.2. The expressions !administered in amounts sufficient to lower a blood glucose level 

as found in claims 2. 13, 16, 19, 21, 25, 32 or "administered in amounts sufficient to 
increase a brood GLP-1 ever as found in claims 4,6,14,17, 20, 22,26,33 do not enable to 
clearly define the doses Intended to be protected. Because said claims seek to define the 
scope of protection by a desirable result to be achieved rather than by a technical feature, the 
said claims are not clear as required by Article 6 PCT. 
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81.3. Considering, in addition the examples provided by present application, which Involve 
compositions containing eltherAR231453 and Afl247810 orAR244O61 as GPR1 19 agonist 
with one DPP-iv inhibitor among MK-0431, LAF237 and FE107542 and their use in the 
treatment of type ii diabetes, the subject-matter of claims 1-34 lacks support and the Scope 
of said claims might be broader than justifyed by the present embodiments (Article 6 POT). 

8.1.4. Additionally, none of the following denominations "AR247310’, "AR244061" and 
"FBi 07542" has a generally acknowledged meaning. A skilled person would not be able 
to determine which compositions are provided to illustrate and support the subject-mailer of 
present application. He would not even be able to determine which class of GPR 119 agonist 
and which class of DPP-lV inhibitor are used in compositions providing the reported effect. 
Because said effect is only reported for four specific compositions (examples 1-3, 14) R is not 
plausible that all possible combinations intended to be protected involve the same synergistic 
effect. Therefore, the application is considered to lack disclosure (Art. 5 PCT). 

8.1.5. The application is also considered to lack disclosure in the sense of ArticleS POT. A 
skilled person would not be able to determine which combinations lead to compositions 
entitled to protection by considering the infinite number of possible compounds Implied by 
I) the broad feature "DPP-IV inhibitor", 
II) the non imitative lists of possible DPP-IV inhibitor implied by the references found in the 
description (pages 109-112), 
iii) the broad feature "GPR 119 agonist, 
iv) the list of compounds specifically cited from page 29 to page 106, which encompasses 
families of agonists having different structures (formula i-Vu), 
v) the non limitative list of "GPR 119 agonist" implied by the references found in the 
description (pages 29-106), 
vi) by the list of Table B which allows 11718 possible compositions (page 118-126). 

� Because of the huge panel of GPR 119 agonists and because of the infinite number of 
possible DPP-1V inhibitors, an objection to rack of unity (Rule 13.1 PCT) could theoretically 
arise against claims 1-34 because there is no novel arland Inventive feature that could link the 
single inventions encompassed by said claims so as to form a general inventive concept. 
However, in this case, given the non Imitative nature of both GPR 119 agonists and DPP-IV 
Inhibitors, a meaningful nonunity objection could not be raised. 
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Since a complete search was impossible considering the infinite number of compounds 
Implied by the features GPR 119 agonists and DPP-IV inhibitors and since the specific 
examples were not searchab!e due to jack of clarity, this part of the application might be 
considered not to contain any patentable subject-matter. 

8.2. Invention n. 2: claIms 3547 

8Z1. The use of the expression "treating or preventing a condition ameliorated by increasing 
a blood GLP-1 level’ (claims 36-37, 44-4) does not provide for a clear list of diseases for 
which said screenlng/diaqnosflc methods are Intended to be used. The augmentation of a 
biological factor in response to the occupation at a receptor cannot be considered itself as a 
therapeutic application, even if representing an important piece of scientific knowledge. Such 
a discovery still needs to find a practical application in the form of a diagnostic method linked 
to a defined real pathology or condition. Therefore, the subject-matter of said claims tack 

’ clarity In the sense of Article 6 PCT. 
The subject-matter of sajd claThs would be considered to lack disclosure In the sense of 
Article 5 POT as all the examples of present application solely refer to Type 2 diabetes as 
disease. Accordingly, search was limited to screening methods to identify agents enabling the 
secretion of GLP-1 and/or the treatment of conditions such as diabetes and conditions listed 
in current claims B and 10 and in pages 18, lines 20-24 of the description. 

V 

8.22. Considering the examples provided by present application and related to the subject-
matter of claims 35-47, it appears that a single compound. "AR231453 has been described 
to possess an activity as OPAl ID agonIst and GLP-1 seoretagogue. 
W231 4W is apparently known as standard QPR 119 agonist, but It has not been proven so 
Jar that every GPFrII9 agonist Induces a response on SIP-I. Therefore, the subject-matter 
of claims 35-47 Is broader than justifyod by their extents and is considered to lack suppoa and 
disclosure in the sense of Articles 6/5 PCT. 
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