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RE: Pl.-ARENA PHARMACEUT LS NC.-Salicitud  de ente d

Invencidn en Fase Nacional PCT para “TERAPIA COMBINATORIA
PARA EL TRATAMIENTO D IABETES Y DE CONDIC ES

RELACIONADAS CON LA MISMA O PARA EL TRATAMIENTO DE
CONDICIONE EJORAD UMENTANDQ UN NIVEL DE GLP-1

EN SANGRE"”.-Clase AG1K 31/00.-Expedients numero
07-077.059.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista

al 15 de Naviembre de 2007,

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho los documentos que
acreditan e! traspaso que los autores del invento de la referencia, hacen a
favor de mi representado de sus derechos scbre el mismo, debidamente
apostillados y junto con su Traducciones Oficiales Nos. 2007-09-11-697, 2007-
09-11-696, 2007-09-11-695 debidamante legalizada hasta por el Ministeric de
Ralaciones Exteriares baje los ndmeros 896655, 896656 y 896657 de 12 de
Septiembre de 2007,

3. Asi mismo y en respuesta al requerimiente arriba mencionado,
atentamente me permito aclarar a ese Despacho que los anexos del Reporte
de Examen Preliminar Internacional (Art. 36.2.b Tratado del PCT} relacionado a
la solicitud de patente de la referancia, fueron presentados junto con su
Traduccidn, como anexo a la solicitud radicada €l dia 27 de Julic de 2007, cuyo

nimero de expediente se encuentra arriba citade; tal y como consta en los
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1. Pais: Estadaos Unidos de América
Este documento plblico

ha sido firmado por M. Tarver
actuando como Funcionaric gue Centifica

4, lleva el sellofestampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los
EE.UU., Departamento de Comercio
. Certlficado
en Washington, D.C. 6. eidia 31 de agosto de 2007
7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de

Estado de los Estados Unidos

8. No. 0703512015
Sello/Estampilla 10. Firma: ({ilegibie)
Sello del Departamento de Estado de los Joan G, Hampion

Estados Unidas de Ameérica

THADUCTORA OFICTAL
AR, 2177 28 Mo rTETI A
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AREN107.US3 PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA,
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADROS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

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
REGISTRADC EL 28 de febrero de 20086,

Sello del Departamento de Comercic  Por Autoridad del
‘ Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Propiedad intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y

tMarecas de los Estados Unidos

{firma: ilegible)
M. TARVER
Funcionaric que Certifica

o8
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Inventores/Contribuyentes Conjuntos

[ —

TRASPASQ DE PATENTE

Version Electrénica v1.1
Version Hoja Estilo v1.1

TIPO DE PRESENTACION NUEVOD TRASPASQ
NATURALEZA DEL TRASPASO TRASPASO

DATOS DE LA PARTE QUE TRASPASA

Nomhre Fecha de Ejecucion

Zhi-liang Chu (212212008
James N. Leonard 02/22/2006
Hussien Al-Shamma 02/23/20086
Robert M. Jones 02{222006

DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE

| Narnbre: Arena Pharmaceuticals, Inc.

Direccian: 6186 Nancy Ridge Drive

Ciudad: San Diego

Estado/Pais: CALIFORNIA

[ Cadigo Postal 92121

Total NUMERQS PROPIEDAD: 1

Tipo de Propiedad Nimero

Mimera de la Solicitud: BO7 26880

DATOS DE CORRESPONDENCIA
Namera Fax: (858)667-0065

La correspondencia sers enviada via US Mall cuando ef infento por fax no sea exitoso.
Teléfono: (858) 453-7200

Email: linderman@arenaphaarm.com
Nombre Corresponsal: Arena Pharmaceuticals, Inc.
Direccidn Linea 1 8166 Nancy Ridge Drive
Direccitn Linea 4: San Diego, CALIFORNIA 92121

NUMERO EXPEDIENTE AFODERADO: 107.US3.PRO

%f



AREN107.US3.PRO

SQLICITUD PROVISIONAL /@6{

Inventores/Cantribuyentes Conjunitos

NOMBRE DE QUIEN PRESENTA:

[Dena P. Dialynas
o

Total anexos: 7

source=107 US3Fpage.tf
source=107 LUS3#page2 iif
source=107 US3#page3 tif
source=107.US3#page4 tif
source=107 US3#pageb.tif
source=107 LIS 3#pageb.iif

source=107 .US3#page7 tif
L

500081390

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: D852



AREN107.US3.PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores{Contribuyentes Conjunios

TRASPASQ

POR CUANTC, nosciros, Zhi-Liang CHU, de San Diego, California,
James N. LEONARD, de San Diego, California, Hussien AL-SHAMMA, de
Encinitas, California y Robert M. JONES de San Diego, California, en adelante
lamados los cedentes, somos los inveniores y/o contribuyentes conjuntos de
ciertas invenciones o mejoras para las cuales hemoes presentado una solicitug
provisional en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos,
identificada como No. Serie 60/726.880 presentada ef 14 de oclubre de 26035,
llamada Terapia Combinateoria para el Tratamiento de la Diabetes y de
Condiclones Relaclonadas con la misma o para el Tratamiento de
Condiciones Mejoradas Aumentando un Nivel de GLP-1 en Sangre™ y

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, lhc. en adelante llamada el
cesionario, con domicilic en 6166 MNancy Ridge Drive, San Diego, California
92121, una sociedad de Delaware, desea adquirir todo derecho, titulo e interéds
en y de dichas invenciones o mejoras y en y de dicha solicitud provisional, ¥ de
cualguier solicitud de patente que corresponda a ella, y eh, a ¥ bajo cualquiera
y toda Patente de Invencion gue pudiese otorgarse en o como resultade de ello

en cualquiera v todos log paises:

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion de la suma de Un
Délar ($1.00) pagado a cada uno de nosofros en [a mano por dicho cesionaris,
¥ ofras contraprestaciones buenas vy valiosas, el recibo de lo cual se reconoce
por el presente, nosotros, los cedentes, hemos vendido, cedido, transferido y
traspasado y por el presente vendemos, cedemos, transferimos y traspasamos
a dicho cesionano, toda derecho, titulo e interés en y de dichas invenciones o
mejoras y dicha solicitud provisianal y cualquiera y fodas las solicitudes de
patente y continuaciones, divisiones y renovaciones de y sustitutos para dicha

solicitud de patente, ¥ en, de y bajo cualquiera y lodas (as Fatentes de




AREN107.US3.PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

Invencién que pudiesen otorgarse en o como resultado de ello en los Estados
Unidos y cualgquiera vy todos los demés paises, y cualquier reexpedicion o
reexpediciones o extensién o extensiones de dichas Patentes de Invencin, y
cedernos a y autorizamos a dicho cesionario, para que presente en nombre
nuestro las soliciiudes de patente correspondientes para Patentes de Invencion
en tados los palses, el misma que sara tenida y disfrutada paor dicho cesionario,
Sus suCescres, cesionarios, nominatarics o representantes legales, hasta el
final del término o términos para el cual dicha Patente de Invencion
respectivamente sea otorgada, reexpedida © extendida, tan completa y
enteramente como la misma hubiese sido tenida y disfrutada por nosotros si

este traspaso, venta y transferencia no se hubiese hecho.

Y, nosotros por el presente acordamos que tenemos pleno derecho a
transferir todo el interés por el presente cedido, ¥ que nosotros no hemos
ejecutado y no ejecutaremos ningln acuerdo que entre en conflicto con el
presente, y ademas acordamos gue cada vez gue se haga una solicitud y sin
demora indehida, ejecutaremecs y entregaremos todos dichos documentos
segin sean necesarios ¢ deseables para perfeccionar el titulo a dichas
invenciones o mejaras. dicha solicitud provisianal ¥ dicha solicitud de patente
correspondiente y dicha Patente de Invencidn a dicho cesionanie, sus
sucesores, cesionarios, nominatarios o representantes legales, y cada uno de
nosotros acuerda comunicarle a dicho cesionario © a su nominatario todos los
hechos conocidos respecto a dichas invenciones ¢ mejoras, dicha solicitud
provisional, dicha solicitud de patente correspondiente y dicha Patente de
Invencion, testificar en cualquier procedimiento legal, firmar todos los
documentos legales para ejecutar todos los descargos vy solicitudes
divisionales, continuadas, reexpediciones y extranjeras, hacer todos los
juramentos legitimas, y en general hacer todo lo que sea posible para ayudar a
dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, nominatarios y representantes
legales para obtener y ejecutar para su propio beneficio la proteccion de

/bi‘}



AREN107 US3 PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Canjuntos

patente apropiada para dichas invencicnas ¢ mejoras en cualguicra y todos los

paises.

Y ngsatros por el presente auterizamaos y solicitamos al Comisionado de
Patentes ¥ Marcas de los Estadas Unidos y a cualquier funcionaric de un pais o
paises extranjeros a los Estados Unidos cuyo deber es expedir patentes sobre
cualguier solicitud como anteriormente se dijo, para que le expida a dicho
cesionario, como cesionario de todo derecho, titulo e interes, cualquiera y todas
las Patentes de Invencion para dicha invencidén © mejoras, incluyendo
cualguiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos que
pudiesen expedirse vy otorgarse sobre o como resultado de cualguier solicitud
da patente anteriormente mencionada, de conformidad con los términos de

este traspaso.

Y este Traspaso puede ser ejecutado en multiples copias, cada una de
las cuales se considerard como un original de este Traspaso, Adicionalmenta,
nosotros por el presente autorizamos & huestros apoderados para que recojan
las paginas de firmas de cada copia ejecutada y a adjunteh aquellas paginas
de firmas a una scla copia de este instrumento, copia ¥ paginas de firmas
adjuntas que constituiran un original de este Traspaso.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y
sellos.

oy
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Inventores/Contribuyentes Conjuntos
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2722106 {firma: ilegible) {L.S}
Fecha Zhi-Liang CHU
Estado de Caiifornia )

} 88:

Condado de San Diege )

El dia 22 de febrero de 2008, ante mi, Lori A. Linderman, MNotario
Plblico, comparecio personalmente Zhi-Liang CHU,

[2]  aquien conozco personalmente
-0 -
[[]  quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estid suscrito en el documento adjunto y
reconocid ante mi que eliella firmo el mismo como persona auterizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de

Yuien la persona actud, firmé el doournenit.

TESTIFVSA mi fiyma v sello oficial.
(firma; iiegible}
Notario Publico

Lor A, Linderman
Comision # 15303058
Notario Plblico -~ Califorma
Condado de San Diego
Wi Comigion Expira € 31 de diciembre de 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0855



AREN107 US3.PRO SCLICITUD PROVIBIONAL .
inventores/Contribuyentes Conjuntos ,,.&

23 de febrero de 2006 {firma; ilegible} L&)
Fecha Hussien AL-SHAMMA
Estada de Califormia J

) 85

Condado de San Diggo )

E| dia 23 de febrero de 2008, ante mi, Lod A. Linderman, Notaro
Publico, comparecio personaimente Hussien AL-SHAMMA

)  a guien conozco persanaimente

-0-
@

(1 quien me demastra con base en evidencia satisfastaria

gue &s la persona cuyo rnombre estd suscrite gn el documento adumo y
reconocid ante mi que &lella firmd o) misrmo como persona aulorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o fa entidad en nombre de
guien la persana actio, firmd ef documeannta.

TESTIFICA mi firmia v sella oficial,
{firma: legible)
MNotario Plblico

‘ Lo A, Linderman
Comisidn # 1539309
Notaria Putiifco — California
Condado de San Diege
Mi Comision Expira el 31 de disiembre de 2008

FATENTE
REEL: (17225 FRAME: 0357

14




AREN107.US3 PRO SOLICITUD PROVISIONAL
lnventores/Contribuyentes Conjuntos

22 de febrero de 2006 {firma: Hegible) {L.5.}
Fecha Robert M, JONES
Estado de California )

] 58

Condado de San Diego )

El dia 22 de felwero de 20086, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Pdblico, comparecit personalmente Robert M. JONES
X}  aquien conozeo personalmente
e
[l  quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que 8% '@ persona cuyd nombre estd suscrito en & documento acjunio Yy
reconocio ante mi gue élfella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento ka persona o ka entidad en nombre de

quien la persona actao, firmd el documenta.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
{firma: ilagible)
Notario Piblico

Lari A. Linderman
Comision # 1538809
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision Expira €l 31 de diciembre de 2008

REGISTRADQ: 02{28/2008 PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0858
Traducide segin mi mejor saber y entender, este dia 11 de septiembre
de 2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficial, Res. 2177 de 1889, Ministeric de Justicia, Repiblica de

TRADLUCTIRA OPFICLAL

Colormbia.

1NI'T'|I'L EECOHAR DR TAMATO

11
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Inventores/Contribuyentes Conjuntas

2122106 (firma: ilegible) {L3)
Fecha James N, LEONARD
Estado de California )

} 85:

Condado de San Diege )

El dia 22 de febrero de 2008, ante mi, Lori A. Linderman, Nofario
Publico, comparecid personalmente James N. LEONARD,

<  aquien conozco personalmente
-0-

[ quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona CUyo nombre estd susciito en el documento adjunio y
reconocid ante mi que élfella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en &l documento fa persona o fa entidad en nombre de

quien la persona actio, fimd el decumento.

TESTIFICA mi firma ¥ selio oficial.
{firma. ilegibie}
Notario Pablico

Lor A. Linderman
Comision # 1539809
Motario Pablico - California
Condado de San Diego
Mi Comisitn Expira el 31 de diciembre de 2008

PATENTE

REEL: 017225 FRAME: 0856
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TRADUGCIDN QFICIAL No. 2007-08-11- 695 o

DE UN DOCUMENTO ESCRITC EN INGLES:

[T

APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961}

Pais: Estados Unidos de América w22
- ' -_.}._’I_J
Este documento pablico SN eSS ;
oA
ha sido firmado por M. Tarver ‘:ﬁ o B
actuando como Funcianario que Certifica SR

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Fatentes y M%c_as de Ic:-s'
EE.UU., Departamento de Comercio

Certiflcado

en Washington, D.C. 6. el dia 31 de agosto de 2007

por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de
Estado de |os Estados Unidos

No. 87035120-14

Sello/Estampilla 10. Firma: {ilegible)
Sello de! Departamento de Estado de los Joan C. Hampton
Estados Unidos de América THADUCTORA. OFICLAL

REG. 2197 | wo MINTITICIA

T ITAERCURAN DETAMATO




: AREN107.US2 PRO SOLICITUD PROVISIONAL
invanigres/Contribuyentes Conjuntos

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERC!IO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes v Marcas de los Estados Unides

22 de agosto de 2007

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPWA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 28 de febrero de 2008.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autaridad del
. Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comeércio para
Estados Unidos Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes v
Marcas de ios Estados Unidos

ifirma: ilegible}
M. TARVER
Funciohano gue Cerifica

5



AREN1G7 US2.PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

TRASPASO DE PATENTE

Versr:&n Elactrénica vi1.1
Version Hoja Estiio v1.1
TIPO DE PRESENTACION INUEVD TRASFASO

NATURALEZA DEL TRASPASO TRASFASO

DATOS DE LA PARTE QUE TRASPASA

Fecha de Elecucian
D222 2006

Zhi-Liang Chuy

James M. Leonard N2/22/2006
Hussian Al-Shamma 027232008
Rohert . Jones 0272212006

DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE
Arena Pharmaceuticals, Inc.

Oireccion: {6155 Mancy Ridge Drive
Wm“m@“w—“—”—““

Estado/Fais: CALIFORNIA
Codigo Postal
Total NUMERQS PROPIEDAD: 1

Tipg de Propiedad Numerg
60663172

NGmero de la Solicitud:

DATOS DE CORRESPONDENCIA

Muamero Fax: (B58)567-0065

La correspondencia serd enviada via US Mail cuando el intenfo por fax ho sea sxitosc.
Teléfona: (858) 453-7200

Email: Hinderman@arenaphaarm.com

Mombre Corresponsal: Arena Pharmagceuticals, Inc.
Direccidn Lineg 1: 6186 Nancy Ridge Drive
Direccion Linga 4 San Diege, CALIFORNIA 92121

NUMERC EXPEDIENTE APOLERADO: 107 U052 PRO




%
AREN107 US2. PROC SOLICITUD PROVISIGNAL yj&
Inventores/Contribuyentes Conjunios 1?3

[NOMBRE DE QUIEN PRESENTA: "Deno P. Dialynas 1
Total anexos: 7

source=107 LUS2¢page i tif
source=107.US2#page2 tif
source=107 US2Zfipage3.tif
source=107 LS 2#paged tif
source=107.US2#pages. tif
source=107.US2#paged. tif
source=107 US2#page7 tif

| — .|

500081393 PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0829
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Inventares/Contribuyentes Conjurics

Formate PTO-1585 (Rev. 03/05) DEPARTAMENTO DE COMERCIO
COMB No. DBD1-0027 (exp. 6/30/2005) Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
[ CARATULA DE REGISTRO (
PATENTES UNICAMENTE
Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los |

documento{s) adjuntos o la nueva direccidn(e) & continuacion.

4. Nombre de ta parte(s) que traspasa: 12, Nombre y direccidn de la parte que
Zhi-Liang Chy; James M. Leonard; Hussien retios.
Al-Bhamma; Robert M. Jones Mombpre: Arena Pharmaceuticals, InG.

Direccion Interna;
;Se adjunta nombre(s) adicional de la parte(s) | Direccidn: 6166 Nancy Ridge Drive

\que traspasa? L5t X No Ciudad: San Diego
3. Maturaleza del traspasco/Fecha de Ejecucidn. Estatt CA Codigo Postal: 92121
Fecha de Ejecucian 2/22/06. 2/23/06
[X] Traspaso ] Fusién
[J Acuerdo de Seguridad
1 Cambio de Nombre ;Se adjuntan nombre(s) & direccidn{es)
[ Caonteata de investigacion Conjunto adicionales? Tisi DNo

[ Traspaso de Interés del Gobierng
[] Orden Ejecutiva $424, Licencia Confirmatoria
] Otro

L4 . . T — . _-_'___'_I
4. NOmero{s) de solicitud o nlrmerols) de patente: [ _| Este documento se presenta junto ¢on

una nueva sulicitud.
A, Soiicitud de Patente No.(s) B. Patenta No.(s}
60/683.172

£ Se adjuntan niimeros adicionales: [] 81 £ No

5. Nombre y direccion de la parte a gquien se le |6. Numero total de solicitudes y patentes

debe enviar la corespondencia Telacionatia moiuigas:

9
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SQLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

con el documento:

Diraction Interna:

Nombre: Arena Pharmaceuticals, inc,

Direccién: 6166 Nancy Ridge Drive
Ciudad: San Diego
Estado: CA
Numero Telefonico: [858) 453-7200
Nomero de Fax; (858) 877-0065

8. Firma: {ilegible]

Firma

Denc P. Dialynas

Chdigo Postal: 82121

Direccion Email: !Mingeﬂgan@arenggharm.cﬂmJ no afectar e titulo)

Nombra de Ia Persona que Firma

7. Total derechos (37 CFR 1.21(h) & 3.41)
$ 40.00

] Autorizados para ser cargadas a la

tarjeta de crédito
B4 Autorizados para ser cargados a la

cuenta de deposito
] Adjuntos
[} No se requiere ninguno {interés del gobiernc

8. Informacién de Pago
a. Tarjeta de Crédito Ultimos 4 Nimsros
Fecha de Expiracion

b. NOmero de la Cuenia de deposito 50-1441
Nombre del Usuario Autorizado

Deno P. Dialynas
27 de febrero de 20086

Facha

Namero total de paginas incluyendo carétula, anexos
y documentes, 7

Los documentos gue van a ser regisirados (incluyendo caratila) deben
enviarse por fax a (F03)306-5995, o enviados por miail a:
Mail Stop Assignment Recordation Services, Director of the USPTO, P.O. Box
1450, Alexandria, V. A. 22313-1450

PATENTE
REEL: 17225 FRAME: 089G




@
. AREN107.US2 PRO SOLICITUD PROVISIONAL

nventores/Contribuyentes Conjuntos :

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros, Zhi-Liang CHU, de San Diego, Caiifornig,
James N, LEONARD, de San Diege, California, Hussien AL-SHAMMA, de
Encinitas, California v Robert M. JONES de San Diego, Caiffornia, en adelants
Hamados las cedentes, somos 1os inventores yio contribuyentes conjuntos de
giertas invenciones o mejoras para tas cuales hemos preseniado una solicitud
provisional en la Oficina de Patenies y Marcas de (os Estadas Unidos,
igentificada comeo Neo. Serie BIYE83.172 prasentada el 19 de mayo de 20035,
llamada “Terapia Combinatoria para et Tratamlento de )a Dlabetes y de
Condiciones Relacionadas con la misma o para ef Tratamiento de
Condiciones Mejoradas Aumentando un Nivel de GLP-1 en Sangre” y

POR CUANTO, Arens Pharmaceuticals, Inc. en adelarte Hamada ef
cesionano, con domiciio en 6156 MNancy Ridge Drive, San Diego, California
92121, una sociedad de Delaware, desea adquirt fodo derecho, titulo e interes
en y de dichas invenciones o mejoras v en y de dicha solicitud provisional, y de
cualquier solicitud de patente que correspanda & ella, y en, a y bajo cualquiera
y toda Patente de invencidn que pudiese otorgarse en o como resuftadae de eflo
ah cugiquiers vy todos los palses:

AHORA, POR LO TANTOQ, por ¥ en contraprestacion de ia suma de Un
Dolar ($1.00) pagade a cada une de nesotros en Ja mano por ¢icho cesionario,
y ofras contraprestaciones buenas y valiosas, el recibo de lo cual s reconoce
’ por &l presenta, nosotros, los cedentes, hemos vendido, cedido, transferido ¥
traspasado y por ef presente vendemas, cedemos, transferimos y traspasamos
a dicho ceslonario, tado derecho, titulo e interés en y de dichas invencionss o
mejoras y dicha solicitud provisional ¥ cualquiera y todas las solicitudes de
patente y continuaciones, divisiones y renovaciongs de y sustitutos para dicha

solicitud de patente, y en, de y bajo cualquiera y todas fas Fatentes de
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Invencion que pudiesen otorgarse en 0 como resultade de ello en los Estados
Unidos y cualquiera y todos los demas paises, y cualquier reexpedicion o
reexpediciones o extension o extensiones de dichas Patentes de Invencidn, y
cedemos a y autorizamos a dicha cesionario, para Gue preserie gn nhombre
nuestro las solicitudes de patente correspondientes para Patentes de Invencion
en todos los paises, el mismo que serd tenido y disfrutado por dicho cesionario,
sus sUcesores, cesionarios, nominatarios o representantes legales, hasta el
final del término o términos para el cual dicha Patente de invencidn
respectivamente sea otorgada, reexpedida o extendida, tan completa y
enteramente como la misma hubjese sido tenida y disfrutada por nosotros si
esle traspaso, venta y transferencia ne s& hubiese hecho.

Y, nosotros por el presente acordamos que tBpemos plenc derecho a
transferir todo el interés por el presente cedido, y que nosotros no hemos
ejecutado ¥ no ejecutaremos ningdn acuerdo que entre en conflicto con el
presents, v ademas acordamos que cada vez gue s& haga una solicitud y sin
demora indebida, ejecutaremos y entregaremos todos dichos documentos
segln sean necesarios ¢ deseables para perfeccionar el flulo a dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud provisional y dicha solicitud de patente
comrespondiente ¥ dicha Patente de (nvencidn a dicho cesionario, sus
sucesores, cesionarios, nominatarios © representantes legales, y cada ung de
nosotros acuerda comunicarle a dicho cesionario o a su nominatario todos los
hechos conacidos respecto a dichas invenciones o mejoras, dicha solicitud
provisional, dicha solicitud de patente correspondiente y dicha Patente de
lnvencidn, lestificar en cualguier procedimiento legal, firmar todos los
documentos legales para ejecutar todos los descargos Yy solicitudes
divisionales, confinuadas, reexpediciones y exlramjeras, hacer todos los
juramentos legitimos, y en general hacer todo lo que sea posible para ayudar a
dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, nominatarios y represenfantes
legales para obtener y sjecutar para su propio beneficio la proteccion de

o
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patente aprapiada para dichas invencionss o mejoras en cualquiera y todos 1os

paises,

Y nosotros por @l presante autorizamos y solicitames al Comisionado de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos y a cualquier funcionario de un pais o
paises exiranjeros a log Estados Unidos cuyo deber es expedir patentes sobre
cualquier solicitud como anteriormente se dijp, para gue le expida a dicho
cesionario, como cesionario de todo darecho, titulo e interés, cualquiera y todas
las Patentes de Invencién para dicha invencidn o mejoras, incluyendo
cualquiera y todas las Palentes de Invencitn de los Estados Unidos fue
pudiesen expeditse y otorgarse sobre o como resuliado de cualquier solicitud
de patente anteriormenie mencionada, de conformidad con los términos de

esle traspass.

Y este Traspaso puede ser gjecutado en mdltiples copias, cada una ds
las cuales se considerard como un original de este Traspaso. Adicionalmente,
nosotros por el presents autorizamos a nuestros apederados para que recojan
las paginas de firmas de cada copia ejecutada v a adjunfen aqueifas paginas
de firmmas a una sola copia de este instrumento, copia y paginas de firmas
adjuntas qua constituirdn un original de este Traspaso.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocade nuestras fimas y

sellos.
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2122106 {firma: ilegible) (L.5.)
Fecha Zhi-Liang CHU
Estado de California )

} 58

Condado de San Diego )

El dia 22 de febrero de 2086, ante mf, Lori A Linderman, Notario
PUblico, comparesio persanalmente Zhi-Liang CHU,

[  aquien conozco personalmente
-0)-
[] quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscritc en el documento adjunto y
recanocié ante mi que élfella firméd el mismo como persona autorizada, y gue
por medio de su firma en el documento ia persona o la entidad en nombre de

quien |a persona actud, firmé el documento.

TESTIFICA mi firma v sello oficial,
{firma: ilegible)
Notario Plblico

Lori A. Linderman
Comision # 1539809
Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Wi Comision Expira el 31 de diciembre de 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0393
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2122106 (firma: ilegible) iL.S.)
Fecha James N, LEONARD

Estado de California }
] 55
Condado de San Diego )

El dia 22 de febrero de 2008, ante mi, Lot A. Linderman, Notario
Publico, comparecié personalmente James N. LEONARD,

P a quien conozco personalmente
c0-
[1 quien me demosird con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante mi que élfella firmd el mismo como persona autorizada, ¥ que
par madio de su firma en el documenio la persona o la entidad en nombre de

quien la persona actiag, firmd &l documento.

TESTIFICA mi firma y selio oficial.
{firna: ilegible)
Notario Plblico

Lori A. Linderman
Comision # 1538808
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comisidn Expira el 31 de diciembre de 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0894

11
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23 de febrero de 2006 {firma: ilegible) {L.S.}
Fecha Hussien AL-SHAMMA
Estado de California i

] 58:

Condado de San Diege )

El dla 23 de febrero de 2006, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Fublico, comparecia personalments Hussien AL-SHAMMA

4 a quien conozco personalments
-0 -
[] quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyoc nombre estd suscrito en el documento adjunto ¥
reconocid ante mi que élfella firmd el mismo comoe perscna autorizada, y que
par medio de su firma en el documento la persona o |a entidad en nombre de

quien la persona actio, firmd el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
ffirma: ilegible)
Notario Publico

Lari A, Linderman
Coenisién # 1532802
Motario PUblico — California
Condado de San Diego
Mi Comisian Expira el 31 de diciernbre de 2008

PATENTE
REEL: 17225 FRAME: 0895

12
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22 de febrero de 2006 {firma: ilegible} (L.S.)
Fecha Robert 8. JONES
Estado de California )

) 88

Condado de San Diego 1}

El dia 22 de febrero de 2006, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Publico, comparecio personalmente Robert M. JONES
<]  aquien conozco personalmente
-0 -
[J  quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconociéd ante mi que élfella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documente la persena ¢ la entidad en nombre de

quien la persana actda, firmé €l documento.

TESTIFICA mi firma y sella oficial.
ffirma: ilegible)
Notaric POblice

Lari A. Linderman
Comisidn # 1538809
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision Expira el 31 de diciembre de 2008

REGISTRADO: 02/28/2006 PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0896
Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 11 de septiembre
de 2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,

Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Miristerio de Justicia, Repiblica de

. THADUCTORA OFICTAL
Colombia. T, 2177 ) 2y MIN.

ANITA ESCONAR DETAMAYA

13




‘t [ PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
Industria ¥y Comercio RELACION DE ANEXOQS
BUFERINTENDENGI A . oy
Depgndencla: T Ferha: Mf _‘Lb.' Recorrido,
' Y'@T}‘G'Jﬁd lv"'-.t(u::}-!—} ;'-;,/ Mfé MI}" q bD
Tipo de Radicacion; Entrada: o Salida: o Traslado: ? a I convenio: «
Radicacdor. | Planilla:
o No. Radgicacion Consecutivo itarn Hem CD:’:;mn
| O30 Fe~sa | SY 7 /6 1 | eoa
2 f ' \f/ Caja
3 ”3‘1 Lo
4 4 Sabre
5 5 Tomo
51 =] Otro
T _ ffermt Saporte Dactnrental
8 7 Chy
a 2] Disquate
10 o ovD
11 10 Follete
12 11 Fotn
13 12 Pariticn
14 13 Flanoc
15 14 Publicaclin Percdica
16 15 UsE
17 \T% Qtre
Observacionas: . )




TRADUGCION OFICIAL No, 2007-08-11-605 5% & 1]
DE UN DOCUMENTO ESCRITOEN INGLES =~ "0 Uie
LB h
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i
APOSTILLA
(Convencian de La Haya del § de octubre de 1961}
Lt - :,j' -2 Tr.
1. Pafs: Estados Unidos de América R WS vl
) DL £ o
Este documento plblico S S Ta e
ha sido firmado por M. Tarver ‘9;\"_' o ;J'_"'::
3. actuando come Funcionario que Certifica e :::%" ) .

lleva el sellofestampilla de la Oficina de Patentes yMarc% de los
EE.UY., Departamento de Comercio

Cerfificato
en Washington, D.C. 6. el dia 31 de agosto de 2007
7. par el Funcionario Asistente ¢f Autenticaciones, Deparamento de

Estado de los Estados Unidas

8. No. 07035120-13

a Seilo/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Sello del Departamento de Estado de los Joan C. Hampton

Estados Unidos de América
THADUCTIRA ETOIAL

REH. 2177 ] 89 MINIJTETICIA
1rH¢'D.tI :

AN T A ESCOHAR DETAMAYC
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ATODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:!
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

22 de agosio de 2007

EiL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
CCOPIA FIEL DE LO% REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 28 de febrero de 2006.

Sello del Departamenio de Comercio  Por Autoridad del
. Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Fropiadad intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

firma: ilegible)
M. TARVER
Funcionario que Certifica
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TRASPASC DE PATENTE

Versitén Electrdgnica v1.1

Yersion Hoja Estilo v1.1

TIPDO DE FRESENTACION NUEVQO TRASPASCO
NATURALEZA DEL TRASPASD TRASPASO
DATOS OE LA PARTE QUE TRASPASA
Nombre : Fecha de Ejecucion

Zhi-Liang Chu (212212006
James N, Leonard 02/22/2006
Hussien Al-Shamma 02/23f2006
Robert M. Jones 02/22/2006
DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE
Nombre: Arena Pharmaceuticals, Inc.
Dirgccion: 6166 Nancy Ridge Drive
Ciudad, San Diego
Estado/Pais. CALIFORNIA
Codigo Postal 92121
Total NUMEROS PROPIEDAD: 1

Tipo de Propiedad Nimero
Numero de la Solicitud: 60643086
DATOS DE CORRESPONDENGCIA
NUmero Fax: (858)667-0065

{ & correspondencia sera enviada via US Mail cuando ef intento por fax no sea exitoso.
Telafono, {898) 453-7200

Email: llinderman@arenaphaarm.com

Nomhbre Corresponsal; Arena Pharmaceuticals, Inc.

Direccidn Linea 1 6166 Nancy Ridge Drive
Direccidn Linea 4. San Diego, CALIFORNIA 92121

NUMERO EXPEDIENTE APODERADQ: i 107.US1.PRO
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| L\“/\

Dano P. Dialynas @

NOMBRE DE GUIEN PRESENTA;
Total anexos. 7

source=107.US t#page tif
source=107.US1#page2 tif
source=107 U3 1#0aged tif
source=107 . US1#paged. tif
source=107 . US1#pages.tif
source=107 US1#pages. tif
source=107 US1#page7.tif

| 500081396 PATENTE
| REEL: 017225 FRAME: 0902
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Formato PTO-1585 (Rev. 03/05) DEPARTAMENTO DE COMERCIO
OMB No, G651-0027 {exp. 8/30/2005) Oficina de Patentes vy Marcas de los Estados Unidos
CARATULA DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

| Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

documento(s) adjurtos o 1a nueva direccidn{e) a continuacion.

[1. Nombre de la parte{s} que traspasa: 2. Nombre v direccion de ia parte gue o]
Fhi-Liang Chu; James M. Leonard; Hussien recite:
Al-Shamma; Robert M. Jones Nombre: Arena Phamaceuticals, Inc.

Direccidn Interna.

:Se adjunta nombre(s) adicional de la parte{s)|Direccidn: 6166 Nancy Ridge Drive

que traspasa? [J5i  BINo Ciudad: San Diego

3. Maturaleza de! traspaso/Fecha de Ejecucion: Estado: CA Codigo Postal. 92121
Fecha de Ejecusion 2/22/G6; 2/23/06

B Traspaso ] Fusion

[] Acuerdo de Seguridad

] Cambio de Nombre .5e adjuntan nombre{s) & direccidn(es)
[1 Contrato de Investigacidn Conjunta adicionales? Osi XINe

[} Traspaso de Interés del Gabierno
] Orden Ejecutiva 9424, Licencia Confirmatoria

O] Otra

4. Numero(s) de solicitud o numero(s) de patente: [_| Este documento se presenta junfo con

una nueva solicitud.
A. Solicitud de Patente No.(s) B. Patenie No.(s)
60/643.056
; Se adjuntan numeros adicionales: [ Si No

5. Nombre ¥ direccion de la parie s quien se le | 6. Mumero {otal de solicitudes vy patentes

debe enviar la correspondencia relacionada incluidas: 1

L 1
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| con el documenta:
Nombre: Arena Pharmaceuticals, Inc.

Diraccion interna;

Direccién: 6166 Nancy Ridge Drive

Giudad: San Diego

Estado: CA Codigo Postal: 92121
Numerg Teiefénico: {858) 453-7200

Numero de Fax: (858) 677-0065

}Dfreccifm Email: Ninderman@arenapharm.com

7. Total derechos (37 CFR 1.21¢{h) & 3.41)
$ 40.00

[] Autorizados para ser cargados a la

tarjeta de crédito
BZ Autorizados para ser cargados 2 la

cuenta de deposito
[] Adjuntos
[] No se requiere ninguno (interés del gobierno

no afectar el titulo)

8. Informacidn de Pago
a. Tarjeta de Crédito Ultimes 4 Ndmeros
Fecha de Expiracion
b. Numere de la Cuenta de depésito 50-1441
Nombre del Usuaria Autorizado
Dena P. Dialynas

9. Firma: (ilegible)
Firma
Deng P. Dialynas

Nombre de la Persona gue Firma

27 de febrero de 2006

Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos

y documentos: 7

Los documentos que van a ser registrados {incluyendo caratula) deben
enviarse por fax a (703)306-5895, ¢ enviados por mail a:
Mail Stop Assignment Recordation Sarvices, Director of the USPTO, P.O. Box
1450, Alexandria, V. .A. 22313-1450

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0903

at
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TRASPASO

POR CUANTO, nosotros, Zhi-Liang CHU, de 8San Diego, California,
James N. LEONARD, de San Diego, California, Hussien AL-SHAMMA, de
Encinitas, California y Robert M. JONES de San Diego, California, en adelante
liamados los cedentes, somos los inventores y/o contribuyentes conjuntos de
ciertas invenciones o mejoras para las cuales hemos presentado una soliciiud
provisional en la Oficina de Patentes v Marcas de los Estados Unidos,
identificada como No. Serie 60/643.086 presentada el 10 de enero de 2005,
ilamada “Terapla Combinatorfa para el Tratamiento de la Diabetes y de

Condiciones Relacionadas con |a misma” y

POR CUANTOC, Arena Phamaceuticals, Inc. en adelante llamada el
cesionario, con domicilio en 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California
92121, una sociedad de Delaware, desea adquirir todo derecho, titulo & interés
en v de dichas invenciones o mejoras y en y de dicha solicitud provisional, y de
cualquier soliciud de paterie gque corresponda a elta, ¥ en, a y bajo cualquiera
y toda Patente de Invencion que pudiese otorgarse en ¢ como resultado de ello

an cualguiera y todos los paises:

AHORA, POR LO TANTQ, por y en contraprestacion de la suma de Un
Dotar {$71.00) pagado a cada uno de nosetros en la mano por dicho cesionano,
y ofras contraprestaciones buenas y valiosas, el recibo de o cual se reconoce
por el presente, nosotros, los cedentes, hemos vendido, cedido, transferido y
traspasado y por €l prasente vendemos, cedemos, transferimos y traspasamas
a dicho cesionario, todo derecho, titule e interés en y de dichas invenciones ©
mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera y todas las solicitudes de
patente y continuaciones, divisiones y renovaciones de y sustitutos para dicha
solicitud de patente, ¥ en, de y bajo cualquiera y todas las Palentes de
Invencion que pudiesen otorgarse en o como resultado de ello en los Estadas
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Unidos y cualquiera y todos los demas paises, y cualquier reexpedician o
reexpediciones o extensién o extensiones de dichas Patentes de [nvencian, y
cedemos a y autorizamos a dicho cesionario, para que presente en nombre
nuestro las solicitudes de patente correspondientes para Patentes de Invencion
en todos los palses, el mismo que serd tenido y disfrutado por dicho cesionario,
Sus sUcesores, cesionanios, nominatarios ¢ representantes legales, hasta el
final del término o términos para el cual dicha Patente de Invencidn
respectivamente sea otorgada, reexpedida o extendida, tan completa vy
enteramente coma la misma hubiese side tenida y disfrutada por nosotros si

este traspaso, venta y transferencia no se hubiese hecho.

Y, nosotros por el presente acordamos que tenemos pleno derecho a
transferir todo el imterés por el presente cedido, y que nosotros no hemos
ejecutado ¥y no ejecutaremos ningln acuerdo que entre en conflicto con el
presente, v ademds acordamos que cada vez que se haga una solicitud y sin
demora indebida, ejecutaremos y entregaremos todos dichos docurmentos
segln sean necesarios o deseables para perfeccicnar el titulo a dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud provisional y dicha solicitud de patente
comrespondiente y dicha Patente de Invencion a dicho cesicnario, sus
sucesores, cesionarios, nominatarios o representantes legales, y cada uno de
nosotros acuerda comunicarle a dicho cesicnaric o a su nominatario todos log
hechos conocidos respecto a dichas invenciones & mejoras, dicha solicitud
provisional, dicha solicitud de patente correspondiente y dicha Patente de
Invencién, testificar en cualquier procedimiento legal, firmar todos |os
documentos legales para ejecutar todos los descargos y solicitudes
divisionales, continuadas, reexpediciones y extranjeras, hacer todos los
juramentos legitimos, y en general hacer todo lo que sea posible para ayudar a
dicho cesionaric, sus sucesores, cesionarios, nominatarios y representantes
legales para obtener y ejecutar para su propio beneficio la proteccion de
patente apropiada para dichas invenciones o mejoras en cualquiera y todos los

paises.

2
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Y nosotros por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos y @ cualgquier funcionario de un pals ¢
paises extranjeros a los Estados Unidos cuyo deber es expedir patentes sobre
cualquier solicitud como anteriormente se dijo, para que le expida a dicho
cesionano, como cesionario de todo derecho, titulo e interés, cualquiera y todas
las Patentes de Invencidbn para dicha invencidn o mejoras, incluyendo
cualquiera y todas las Patentes de Invencitn de les Estados Unidos que
pudiesen expedirse y otorgarse schre o como resultado de cualquier solicitud
de patente anteriormente mencionada, de conformidad con los términos de

este traspaso.

Y este Traspaso puede ser ejecutado en multiples copias, cada una de
las cuales se considerarad como un original de este Traspaso. Adicionalments,
nosotros por el presente autorizames a nuestros apoderados para gue recojan
las paginas de firmas de cada copia ejecutada y a adjunten aquellas paginas
de firmas a una sola copia de este instrumento, copia y paginas de firmas

adjuntas gque consatituiran un original de este Traspaso.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos cologado nuestras firmas y

sellos.

#
o
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2/22/06 {firma: ilegible) {L.S)
Fecha Zhi-Liang CHU
Estado de California )

) 58:

Condado de San Diego )

El dia 22 de febrero de 2006, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Publico, comparecié personalmente Zhi-Liang CHU,

X] a quien conozoo personalmente
-0-
[] quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y
reconocid ante mi que éllella firmo el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de

quien la persona actud, firmo el documento.

TESTIFICA mi firma vy sellc oficial.
{firma: ilegible)
Notario Publico

Lon A. Linderman
Comision # 1539809
Motario Pablica - California
Condado de San Diego
Mi Comision Expira el 31 de diciembre de 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0806

10
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2122108 {firma: llegible) (L.S.)
Fecha James N. LEONARD

Estada de Caliiornia )
RN
Condado de San Diego )

El dia 22 de febrero de 2008, anfte mi, Lori A Lindsrman, Notario
Publico, comparecid personalmente James N, LEONARD,

P71 aguien conozso personalimente
-O-
] guien me dermosté con base en evidencia satisiactoria

gue es la persona cuyo nombre estd suscrite en el documento adjunto y
reconacid ante mi que élfella firma el mismo como perscna autarizeda, y que
por medio de su firma en el documento ta persona ¢ la entidad en nombre de
quien ia pereana actilo, firmd el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
ffirma: ilegible)
MNotarip Piblico

tort A, Lindarman
Camisitn # 1539809
MNotarnio Pablico — Califernia
Condada de San Diego
Wi Comisidn Expira & 31 dg diciernbre da 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0907

1




AREN107.US1.PRO SOLICITUD PROVISIONAL :
Inventores/Contribuyentas Conjuntos .g

s

23 de febrero de 2006 {firma: ilegible) L.S.)
Fecha Hussien AL-SHAMMA,
Estado de California 4

HEH

Condado de San Diego )

El dia 23 de febrero de 2008, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Publico, comparecit personalmente Hussien AL-SHAMMA,

4] & quien conozeo personalmente
S0
[]  quien me demastré con base en evidencia satisfactoria

que es |a perscna cuyo nombre estéd suscritc en el documento adjunto y
reconocid ante mi gue élfella firmd el mismo como perscna autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la perscna o la entidad en nombre de
quien la persona actio, firmod el decumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
{firma: ilegible)
Notario Puplico

Lori A. Linderman
Comisién # 1539809
Notario Plblico — California
Condado de San Diego
Mi Comision Expita el 31 de diciembre de 2008

PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0908
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AREN107.US1.PRO SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

22 de febrero de 2006 {firma: itegible) {L.5.}
Fecha Robert M. JONES
Estado de California )

) 58

Condado de 3an Diego )

El dia 22 de febrero de 2006, ante mi, Lori A. Linderman, Notario
Puablico, comparecié personalmente Robert M. JONES
K & quien conozco personalmente
_0-
[ quien me demaostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documente adjunto y
reconocio ante mi que &lfella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona actuo, firmd el documento.

TESTIFICA mi firma v sello oficial.
{firma: ilegible)
MNotario Publico

Lori A. Linderman
Comision # 1539302
Motario Plblico — California
Condado de San Diego
Wi Comisidn Expira & 31 de diciembre de 2008

REGISTRADO: 02/28/2006 PATENTE
REEL: 017225 FRAME: 0909
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 11 de septiembre
de 2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministeric de Justicia, RepUblica de

TRAD U HLA DICTAL

CD'Ombia. AR, 2 ‘E’ Hi MIRS ST A

NTTA ESCODRARINKTAMATO
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

{Capitals 11 del Tratade de Cooperacion de Patentes)

(PCT Arkculo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente FPARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCI/IPEA /416
WW,/ FG398077
Selicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
{dia,/ mes/afic) [dia/ mes/ afio}
PCT /S US2006,/ 000510 00,01 2006 100012005

Clasificacién Internacional de Patertes {1} o clasificacién nacional e [PC
INW. ASTK31 /00

Solicitanie

Areng Pharmareuticals, Inc.

1. Este teperte es el teporte de examen Freiimiﬂﬂr intemmacional, establecido por esta Auloridad

Examinadora Preliminar Internaciona

bajo = Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

conformidad con el Articulo 38,

2.  Este REPORTE consta de un otal de

18

hojas, incluyende esta caratula,

3 Este reporte también es acompafiado por ANEXOGS, que comprenden:

a. X ferviade af solicifante y a fa Oficne Mternacionul) un total de 1@ hofes, como signe:

BJ hajas de la descripeion, reivindicacionss y/o dibujos Jos cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/0 hojas que contlenen ractificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Fegla 70.16 y Seccién 607 de las Insiruccionss Adminisirativas),

[ ] hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alld de la revelacidn en la solicitud internacional come se
presentd, como s indicé en el item 4 de 1a Casilla No. [ y 1a Casilla Suplemeniaria.

b. L] {enviado titicaments g la Oficing liternacional) un tofal de (indicar tipo y mumerc de medios)

electrénicols)) _ . que contiensn un listado de secuencias ¥/o tablas con ello,
unicamente en una forma legible en computadoer, como se indict en ia Cagilla Suplementaria
Relacionada con €] Listado de Secuencias {ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas),

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

HXK

4

MOR K

Casilla No. I Basgs del Reporte
Casilla No. 11 Prigridad

Casilla No. [IT No estabiecimiento de opinidn respects a navedad, nivel inventivey
aplicabilidad industrial.

Casilla No, 1V Falia de unidad de invencién

Cagilla No. 'V Afirmacitn razonada de conformidad con el Articulo 35(2} con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones ¥ explicaciones que
sustentalt dicha afirniacidn .

Casilla Mo, Vi Clertos documentos ¢itados
Casilla Mo, ¥II  Clerios defectos en fa solicitud irternacional

Casilla No. V1l Ciertas observaciones sohre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacion de este reporte

2006-12-27

10.05.2007

1 Funcionarp autorizado
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Salicitud internacional No. N 6 \
REFORTE PRELIMINAR INFTERNACIONAL SOBRE PCT/ US2006/ 000510 6'
PATENTABILIDAILY

Casilla No. [ Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en

& la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

D una traduccién de la solicitud internacional en, el idioma, el cual es ¢l idioma de una traduccidn
suministrada para los propositos de:

|:| Inisqueda internacional {segiin la Regla 12.3(a) y 23.1 (b)),
D publicacion de la solicitud internacional (segun [a Regla 12.4{a))

|:| examen preliminar internacional {segiin las Reglas 55.2(a} v/0 55.3(a))

2. Respecto a los elementos de la sclicitud internacional, este reparte se basa en (Paginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina raceptora en tespuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estin referenciados
en este reporte como * presentados originalmente” ¥ no estdn anexos a este reporte):

Descripcion, Paginas
1-152 commo se presentaron eriginalmente
Reivindicariones, Nimeros
1-47 como se enmendaran (junte con cualquier afirmacion) bajo el Art. 19 del PCT
Dibujes, Hojas
1/13-13/13 como se presentaron originalments
Dibujes, Figuras
19 como se presentaron originalmente

[4] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

. 3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ladescripeién, paginas

las refvindicaciones, MNas.

lps dibujos, hojas/ figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados {sspecificar)

OO0

4.[[] Este reporte ha sido establecido como si {alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
o ha side hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla V0.2(c)}..

la descripeidn, paginas

las reivindicaciones, MNos.,

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar)

algunas tabla(s} relatando secuencia numerada (especificar}

i

[
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SGBRE Solicitud inwrnacianal No. /ﬂ 60
PATENTABILIDAT} PCT /US2006 /000510 5

»

_ Casilla No. I Prioridad

1. [ ] Se ha establecido este reporte como st no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido a la falta de
suministro dentro del Hempe limite presentado pata &l requerinvienta:

[ copia de la solicitud anterior cuya pricridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[ ) traduccion de la solicitud anterior cuya prioridad se ha teivindicado (66.7(b)}..

2. {3 Se ha establecide este reporte como $i ne se hubicse reivindicado ninguna prioridad debide al heche de que
se ha enconirado gue la reivindicacion de prioridad ¢s invélida {(Regla 64.1). Por consiguiente, para los fines
de este reporfe, se considera que la facha de cegistro internaciona) indicada anieriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, 51 es n@cesario:

ver hojs separada




'REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. b \
PATENTABILIDAD PCT/US2006,/ 000510

Cagilla Ne. IIL.  No establecimiente de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industriai

1. Las cuestiones de sila invencidn reivindicada parece ser novedosa, involugrar nivel inventive {ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

] todala solicitud internacional

@ las reivindicaciones Nos, 1-11, 24-24, 37-39 45-47

porque.

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-11, 24-39, 37-30, 45-47 se relacionap con
la siguients matetia objeto las cuales tio requieren examen preliminar internacional {especificar).
ver hoja separada

I:_I la deseripcion, reivindicaciomes o dibujos (indigue elemenfos pariicufares a comiimacion} o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no puda formarse una opinidn significativa {especifigue):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descriprién que no pudo formarse una opinion significativa, (especificar):

[:! no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos,

[] no pudo establecerse una opinidn significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
{imite de tiempo prescrito, no:

[ suministes un listado de secuencias en papel para curaplir con el estandar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho fistado no estuvo dispornible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

D suministed un listado de secuencias en formato electrénico para cumphic en of estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Adminsstrativas y tal listade no estuvo
dispanible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceplable para ésia.

. (] pags Ia tarifa de suministro tardic para sl suminisiro de un listado de secuencia en respuesta
a una invitacion de acuerde con las Reglas 13ter1{a) o (b) v 1362r.2.

] no pudo establecerse una opinidn significativa sin las tablas relacionadas con los listados de
secuencias; el solicitanbe, dentro de! limite de Hempo prescrito, no suministré dichas tablas en
formato elechdnice para cumplit con los requisitos bécnicys para ello provistos en €l Anexo C-bis
de las Instrucciones Administrativas v dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autovidad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nucledtidos, si estin
solamente en formato electronico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-Ms de Jas Ingtrucciones Administrativas.

™1 Ver hoja separads para detalles adicionales
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Solicitnd internacional f’b
BEPORTE DE EXAMEN PRELIMIMAR INTERMACIOMAL Mo, PCT/UG2006/ 000510

" SOBRE PATENTABILIDAD

Casilia MNo. I'V Falta de unidad de invencidn

L[ En respuesta 2 la invitacién para restringir o pagar derechos adicicnales el solicitante ha dentro
del limite de tiempo aplicable;

[:I restringido las reivindicaciones.
E pagade derechos adicicnales.
D pagado derechos adicionales bajo protesta y, donde aplican los derechos de protesta.

D pagado derechos adicionales bajo protesta pero la aplicacion de log derechos para protesta
no se pags.

|:| ni restrimgide ni pagado derechos adicionales.

2. [] Bsta Autoridad encontro que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplide y escogid, de
conformidad con la Regla 68.1, ne invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos
acticionalas.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerde con las Reglas 13.1, 13.2

. 133 es

D se ha cumplide.
E! no se ha cumplido por las siguientes razones:

ver hoja separada

4. Por consiguiente, este reporte se ha establecido con respecto a las siguientes partes de la solicitud
internacional;

E Todas las partes.

|:| Las partes que se relacicnan con las reivindicaciones Nos,

Casilla No. V  Afirmacién razonada bajo e] Articuln 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo a
aplicabilidad industrial; citaciones ¥ explicaciones que sustentany dicha afiomacidn

1. Afirmacion
. Novedad {N) S Reivindicaciones 1-34. 36 44
Mo Reivindicaciones 35, 40-43
Nivel inventivo (I5) 5i Reivindicariones
No: Reivindicaciones 1-34, 35-36, 40-44
Aplicabilidad mdustrial {IA) Si: Reivindicacfones 12-23, 30-34 3536, 40-44

MNo: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada
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Solicitud internacional /5{{ J

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No. PCT/1152006 /000510
" SOBRE PATENTAEBILIDAD

Casilla No. ¥1 Ciettos documentes citados

1.  Ciertos documentos publicados (Regla 70.10%

y/o
2.  Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Casilla Ne. VIII Ciertas observaciones en la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o sobre [a
cuestion si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripeion:

ver haja arada

Casilla Suplementaria relacionada con el Listado de Secuencias

Continuacién de [a Casilla 1, item 2:

1. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencidn reivindicada, esta opinitn se ha establecido segdn:

a. fipo de material:

[ un listado de secuencia
(_] tablafs) refacionada can el listado de secuerncia

b. formato de material;

B en papel
en formato electrénico

c. tiempo de presentacion/ suministro:

[ contenidw en la selicitud internacional segin se regisito
[X] registrada junto con Ia solicitud internacional en formato electrénico

propotcionada subsiguientemente a esta Autoridad para propdésitos de bisqueda y/ o evaluacién.
[ ] recibido por esta Autoridad coma usia recermendacién™ en

2. [ Ademis, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla(s)
relacionadafs) con ella se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la

informacion en las copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud
segiin se presentd o no va mas alld de la solicitud septn se registrd, segin lo apropiade, fueron
suministradas.

3, Comentarios adicionales:

I - - e m - - o - = " . a2 a - - - TTr_ - a0 T 1T - 3.1



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL L i .
SOBRE PATENTABILIDAD Selicitud internacional No.

(HOJA SEPARADA) FCT/US2006/ 000310

Se hace referencls o los siglientes documentos:

D1 WO2004/065380 A

D2 WORODH0TEA13 A

Da: Aud., IDRUGSE, val. 9, no. 7, 2004, paginas §35-840

D4, WORRDEOOTEST A

05 WOZ005/00T658 A

0a: W200eM21121 A

DT: WO2005/061489 A

Di: Weber A. E., J. Med. Chem,, vol, 47, 2004, paginas 4135-4141.

08 WO00/31258

D10:.  Druckar D. J., dighetes Cara, 2003, vol, 26, no. 10, paginas 2828-2940.

D11: Takasaki Kotard y ¢ols., J. Pharmace!, Sc., vol. 85, no. 2, 2004, paginas 291-293.
D12 WO 02083128 &

D13 WO 01152825 A

D14: WO 98/38501 A

D15 EP-AT-1 338 651

D16:  Holz G. ¥ cols., Cur. Med. Cher ., vol. 10, ng. 22, 2203, paginas 2471-2483.
D7 Brubaker P.L. y cols., Endocricgl., vol, 138, no. 10, 1998, paginas 4108-4114,

1.1 01 revela composicignes fammacéuticas que comprenden compuestos de formuta | para el tratamiento
de |a digbetes mellitus (tipo 11). Actuande como agonista de los GPCRs de células beta {i.e. RUP3), éstos
mejoran la liberacion da insulina mediante mecanismos similares a como lo hace g péptido GLP-1 del Intesting.
S& reportan métodos de evaluacidn in Vitro & in vivo para sustentar (a actividad funcional dg RUPE.

12 02 ravela composiciones farmacéulicas que compranden compuesios de farnula |l para el tratamiento
de la diabetes mellitus {tipo I1}. Actuando como agonistas de GPCRs de células beta {i.e RUP3}, éstos mejoran
la liberacion de insulina mediante mecanismos simildres @ come (o hace el paplide GLP-1 del intestino,  Se
repartan méledos ge evaluacion in Vitro & in vivo para sustentar la actividad funcional de RUP3.

1.3 D3 revela GPCRs como blanco potencial para @ tratemients de la diabetes mellitus {fipe ). Los
agonistas de GPCRs (8.0 AR244087) son considersdos como una ahemativa potencial a los analogos de
GLP-1 pinhibidores de DPP-IV usados tradicionaimente en esta drea terapeulica.

1.4 D4, que ha sido publicado en el intervalo de prioridad, revela composiciones farmacéulicas que
compranden compusestes de farmula 11l que actian como agonistas de RUP3 para of tratamients de |z diabseles
rmefiitus (tipo H).




REPORTE PRELIMINAR INTERNACTIONAL

SOHBRE PATENTARILIDAD Solicitud mtermacional Ne.

(HOJA SEPARADA) PCT/US2006/ 000510

1.5 D5, gue ha sido publicado en el intervalo de prioridad, revela composiciongs farmacéuticas que
comprenden compuestos de farmula IV que actiian come agonistas de RUPS para al tratamiento de la dizbates
meflitus {tipo ).

1.6 D&, que ha sido publicado an o intervale de prioridad, revelz composiciones farmacéyticas que
cumprenten compuesios de formula V que acivan como agenistes de RUPS para el tratamiento de la diabetes
mehitus fline 1. Estos pueden estar combinados con inhibidores de DRFP-IV.

1.7 D7, que ha sido publicado en sl intervalo de prioridad, revela sormposiciones farmmacéulicas que
comprenden cormpuestas de farmula V! para ef ratamienio de la diabetes mellitus (tipo I}, Actuandd como
aganistas de GPCRs de céivias beta (GPR116), éstos mejoran la liberacion de insulina rmediante un
metanismo similar a como lo hace 8l péptide GLP-1 del intestino. Estos puedsn estar combinados can
inhibidores de DPP-1V,

18 D8 revela inhibidores de DPP-IVY para ¢ tratamiento de la dizbetes. Se sabs que el GLP-1 mgjora [a
secracidn de insuina estimulats por plucosa, Su accion es mediada via receptores acoplados a la proteina G
{GLP-1RY pero gsth limitada por la répida inactivacion via DPP-V proteasa. La inhibicion de lo ultimo ofrece

una apcidn adicional para el tratamiento de la diabetes en un fiumaneo.

1.8 09 revels RUP3 (o GPR119), ur recaptor enddgens buérfano humano atoplado & la proteina (3
{(secuencia no. 8). También sa revelan métodos de setectidn para delectar agonistas de RUP3.

190 D1D revela un métedo de tratamiento de la disbetes tipo 1l mediante la prevencion de la degradacidn de
GLP-1 {incretina) usando inhibidores de la enzima DPP-IV. Los inhibidores de DPP-IV mas prometadaras en la
fase clinica para el tratamiento de la diabetes || son NVPDPP728 y LAF237.

141 011 revela un tratemierto e compinacitn de DPP-IV y un farmaco antidiabético (sulfonit ursa) para
disminuir Ios niveles de glucoss en ratas.

112  D12-D14 revelan el uso de composicionas farmacéuticas que comprandan un inhibidor de DPPY yun
farmaco antidiabética en el tratamienta de la diahates,

113 15 revela métodos de selsccidn para cbiener un agente para fratar [a diabetes psandn un receptor

acoplads a ta proteina G, # cual secreta Nsulina en a presencia de un agonista. Los métados de sefeccion tigo




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL o o
{HOJA SEPARADA) PCT/ US2006,/ 000510

cAMP, tipo enlace a GTP.S, tipo enlace & ligande son usados por ejemplo para determinar |a actividad de los
agoristas de GPR119 v para evaluar su habilidad para tratar la diabates,

114 D16 revela las propisdades insulinotropicas del péptido 1 tipe glucagdn {GLP-1), haciendo a esta
harmona Gtil en el tratamiento de |a diabstes mallitus. La GLP-1 juega un papel como modufador del sistema de
safalizacién de glucosa de células § (pagina 2474, fig. 2)

1.5 D17 revela la regulacidén de la sintesis y secrecién del péptide 1 tipo glucagén en la linea celular
GLUTag entercandocrina.

Re Hem i

Prioridad

2.1 El actual derecho de prioridad reivindicado para las reivindicaciones 3547 no parece ser valido en vista
de Ips documentos de prioridad suministrados por el solicitante. El docurnento de prioridad US 80/843086
presentado en 10.01.2005 no provee ningdn sustento para &l alcance de las reivindicaciones 35-47, ya que no
se ha reportado alli ninglin métedo de seleccién que permita 1a determinacién de los secretagogos de GLP-1.
Far o tanto, los documentos US B0/683,172 (pressntado an 19.05.2005) vy US G0/726,880 (presentado en
14.10.2005) han sido considerados como los Gnicos documentos relevantes para estsblecer la fecha de
prioridad efectiva para las reivindicaciones 35-47.

Ra [tem M

No establecimiento de oplnidén con respecto 2 novedad, nivel inventive ¥ aplicabilldad Industrial

R | Las reivindicaciones 1-11, 18-20 vy 24-29 se relacionan con materia objeto que esta Autoridad considera
que esta cubierta por la disposicion de la regla 87.1 (iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulara ninguna
opinién con respecto a 12 aplicabilidad industrial de |a materia objeto de estas reivindicaciones (Artlculo 344}
(a} (I} del PCT.

3z Adicionalmente, las reivindicaciones 37-38 y 4547 se relacionan con materia objsto que esta Autoridad
considera que estd cubierta por |a disposicion de la Regla 67.1 {iv) del PCT. Estas son consideradas como
métodos de diagnéstico practicados en el cuerpo humano/animal ya que e pretende administrar secretagogos



I.tEPDRTE PRELIMINAR INTERNACIONAL .. . ]
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) BCT/US2006 /000510

Lé\.

de GLP-1 a un mamifere v Se pretends medir &l incrementn resuitante en el nivel de GLP-1 en sangre (ver
reivindicacién 37, paso (c), {d) v reivindicacitn 45 pasos (d), (a}). Por lo tanto, es claro que estos ultimos
métodos seHan llevados a cabo por médicos practicantes versados. Tamblén parece que estos matodos
pueden estar dirigidos al diagnéstico de condicionss médicas por ejemplo disbetes. Por consigulente, se
considera que las reivindicaciones 37-39 v 45-47 incluyen métodos de diagnéstico practicados en el organismo
hurnano/animal vivo. En consecuencia, no se formulard examen preliminar para la matstia objeto de esfas
reivindicaciones (Articulo 34{4) {a) {1} del PCT).

Re [temn IV
Carerncla de unidad de invenhegion

4.1 Esta Autoridad considera gue hay por 1o menos dos invencionss cubiertas por las reivindicaciones, tal

como se indica a continuacion:

1 Invencién_na. 1: Reivindicaciones 1-34 dirigidas a una composicion farmacéutica que comprands un
agenista de GFR113 y un inhibidor de DPF IV y el uso de ésta en terapia.

I} Invencion no, 2: Reivindicaciones 35-47 dirigidas a un mélade para identificar secretagogos de GLPF1o
compuestos Gliles para tratarprevenic una condicion mejorada mediante el incrémento de un nivel sanguinen
de GLP-1.

4.2 Las invencianes nos. 1 y 2 na comparten ninguna caracteristica o efecto técnico la una con la olra, Se
considera a priorf que la presente solicitud carece de unidad puesto que no hay una caracteristica novedoga e
inventiva qua pudiera relacionar las invenciones individuales nos. 1 v 2 de tal manera que formen un dnico
concepto inventivo (Regla 13.1 del PCT).

La siguiente opinién se ha realizado de manera separada para las dos Invencianes identificadas en el reporie
de hisquads y anteriormenta,

R& ltam ¥
Declaracién razoenada coh respecto a aplicabilidad Industrial; referencias y explicacignes que sustentan

dicha declaracion
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5. Cpinién acerca de la invencién no. 1 (reivindicaciones 1-34)

5.1 Para la evaluacién de las reivindicaciones 1-11 y 24-29 acerca de si son industrialmente aplicables, no
existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. Dependigndo de su formulacion, estas
reivindicaciones pueden carecer de aplicabilidad industial. La EPQ por ejemplo, no reconoce como
industrialmenta  aplicable la materia objeto de rsivindicaciones relacioradas con &l use de un
compuesio/Gomposicion en tratamiente médico, pere puede permitir sin embarge, reivindicacionas de primer
usc de Un compuesto/composicidn conocidos en tratamiento médice v el use de dicho compuestofcompasicion

en la fahricacién de un medicaments para un Nuevo tratamisnto médico.

52 Considerande la falta de sustento y revelaclan en 2l sentido del Articulp 6 ¥ 5 del PCT, fue imposible
realizar una blsqueda significativa para el alcance total de lag reivindicaciones, tal como se explicd en el
reports de bisgueda [ver PCT/ISA/210 y la presente comunicacisn, pamafo 8.1). La pressnte opinign esta
basada en la materia objeto de las reivindicaciones 1-34 para |a cual se ha realizado la busqueda (Articulo
34{4) () (I} del PCTY,

53 Movedad (Artlcule 33{1) y (2) del PCT)

Los documentos D1-D3 revelan el uso de agonistas de GPCRs {agonistas de RUP3) para ¢l tratamiento de la

diabetes tipo L.

Los docurnentos DB y DD revelan & uso de inhibidores de DPP-IV para el tratamiento da la diabetes tipo 1.
Adicionalmente, D11-014 revelan un {ratamiento de combinacion de DPP-IV con un farmaco antidiabatico para

su s en la misma 4res terapeutica.

Ninguno de los documentos citados en el presente reporte de busqueda y relevantes para establecer una
opinion para la novedad, revelan una composicion que comprende un agonista de GPR y un Inhibider de DPP-
IV v su usa en terania. Sujeta a lag objeciones segin los Adicules 5 ¥ & del PCT, 'a materia objeto de las
reivindicaciones 1-34 parece ser entonces formalments novedosa {Articulo 33(2} del PCT).

5.4 Nivel Inventivo (Articulo 33{1] y (3} del PCT)

5.4.1 La presente solicitud no cumple con los criterios del Articuio 33(1) del PCT, porque la materia objsto de
las reivindicaciones 1-34 no involucra un nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT.
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542 Se considera gue e documento DY es e arle previo mas cercand 2 la materia objeto de la
reivindicacién 4, ¥ muestra el uso de agonistas de RUP3 (agonistas de GPR113) para el tratamiento de la
diabates tina L. La materia ohisto de 1o reivindicacién 1 difiere de DY en que ‘05 sgonistes ds GPRI12 son
usados en composiciones farmacéuticas con inhibidores de DPP-IV para el tratamiento de la misma
enfermedad {diabetes tipo 1)

El problama a set resuelta por la presents invencién puede verse como proveer uns composicion para el
tratamisnio de ia diabetes tipo Il. No se considera que la solucion a este problema tal como se ha propuesto en
la reivindicacitn 1 involucre nivel inventiva {Articulo 33(3} del PCT) por las sigulentes razgnes:

La combinacion de la reivindicacién 1 es obvia en vista del arle previp disponible dado que consiste de una
simple yuxtaposicion de compuestos aclivos que se sabe gue soh efectivas en el tratamisnto del fipo especifico
da enfermedad, a saber, diabsetes,

Una persona versada habria divisado |la posibilidad de combinar compuestos usades comunmente como
monoterapia para & tralamiento de la dighetes, a saber agonistas de GPR 119 (como ge revela en D1-D3) &
inhibidores de DPP-IV {como sé revela por ejemplo en D10) y habria esperade que |a composiclon resultante

fusra un etamiento meliorado,

Dado qué los ejamplos de la presente solicitud <& cefisran Unicamante a los sfectos de un ndmero linitade de
composiciones por ejemple aquellos gue contienen un agenista de GPR112 completamente definido
(AR244061) an combinacién con tres inhibidores diferentes de DPP-IV (MK-0431, LAF237 y FE107542) 2 una
composicién de AR231454, un agonista de GRP118 con un inhibidor de DPP-IV completamente indefinido
(AR247810} para disminuir el nivel sangulnes de glucosa. Se considera que ef problema no esta resuslto pars
todo el alcance de las reivindicaciones . Dado gue parte de estos compuegstos usades en [os ejemplos 14,1y 3
solo estén definidos por sus funciones, la solicitud no cumple con los requisites del Articulo 516 del PCT (ver §
8.1.4} a tal punto que no pude hacsrse ung evaluacién significativa del nivel inventive para los ejemplos

particulares da g solicitud.

Considerando, adicionalmente el nimero no exhaustivo de composiclones posibles que se desea preteger. no
parece plausinle gue todas las_combinaciones implicadas en la reivindicagidn 1 involucren un efecto

ingsperado. Por 1o tanto, la presente solicitud parece prima facie estar basada en diferentes efectos

ndiviguales de compuesios Que ya
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han sido usados en la misma éred terapéutica v que tienen en camuin itnicamenta sus actividades, a saber,
como agonista de GPR 119 o inhibidor de DPP-IY. Dicha yuxtaposicién es considerada obvia y nc parece
involucrar ninguna habilidad inventiva al cansiderar las revelaciones de 3 presents solicitud {Articule 32(3) del
PCT).

543 £l misme razonamiento aplica, mutatis mutandis, a la materia objeto de las correspondientes
reivindicaciones independientes 3, 5, 12, 15, 18, 24, 30, 32, 33, las cuzles por 1o tanio tampoco son
consideradas inventivas {Articulo 33(3} del PCT).

544 Las reivindicaciones dependientes 2, 4, B-11, 13-14, 16-17, 18-20, 22-28, 31, 24 no centiensn ninguna
caracietistiica Gue, en combmaclon con 1as caracteristigas de cualguier reivindicacion a la que se rafieran,
cumpla con 108 requisitos del PCT con respecto al nivel inventivo, ver documentos D1-3 y D8, D10-11 y los
apartes correspendientes citados en el reporte de blisqueda {Articuio 33(3) del PCT).

8. Qpinién acerca de la invenclén no, 2 [reivindicacionas 15-47)

6.1 Come & mencioné en 2.2, no se dard ninguna opinidn para la matsria ohjeto de las relvindicaciones
37-29 y 45-47 {Regla 67.1 {iv}) del PCT y Artlculo 34(4) (a) {1} del PCT).

6.2 Conslderando la falta de sustento y revelacién en el sentido del Artfculo 6 y 5 del PCT, fue imposible
realizar una blsqueda significativa sobre ef alcance total de las refvindicacionas, como se explicé an el repore
de busqueda (ver PCTASA210), La presente opinidn estd basada en la materia objeto de lag relvindicaciones
35-36 v 40-44 paca |2 cual sé realizé una basgueda {(Articulo 34{4} {a) (i} de! PCT}.

6.3 MNovedad (Articulo 33(1) v {2) dal PCT)

6.3.1 Los documentos D1-D2 revelan el uso de agonlstas de GFCRs (agonistas de RUP3) para el
tratamiento de disbetes tino Il Se rapatian matodos da svaluacidn in vive ¢ in Vilro para sustentar la actividad
funcignal de RUP3, & saber la produccidn de cAMP (D1, gjemplo 4) ¥ la secrecitn de insulina resuitants como
una raspuesta al increments de cAMP que se obsetva en |as célules del pancreas producioras de insulina. Los
documentas H-D2 revelan gl uso de ligandes de RUP3 radiomarcados en ensayos de enlace a receptor para
determingr la efinidad de un compuesto de prusha & RUPA (ver D1, glempio 1)

£l docurments DS revela métodos de seteccibn para detectar agonisias de RUP3.
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El docurnents D15 revela métodos de selecsitn para &valuar |a habllidad de los compuestos de prueha en el
fratamientc de |a diabetes, midiendg el incremanic en &l nivel de insulina en ¢é&lulas RUP3 en respuesta a un
anfagonisia. Se repaortan metados de seleccion tipo cAMP, tipo enlace & GTPS, tipo enlace a ligando.

Ninguno de las decumentos citadps en el presents reporte de blsqueda v relevantes para estabiecer una
opirién acerca de la novedad, reveia un efecto del agonista de GPR119 en la secrecidn de GLP-1. Sujsta a las
abjeciones segin 1os Articulos 5y 6 dal PCT, la materla ohjete de las reivindicaciones 35-36, 40-44 pérece por
io tanto ser formalments novedosa (Articule 33(2) del PCT).

6.4 Nivel Invantivo (Articule 33{1) v (3} del PCT

B.4.1 La presante salicitud no cumple con los criterios del Articule 33(1) del PCT, porgue la materia objeio de
las reivindicaciones 35-36 y 40-44 no involucra un nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT,

6842 El documento D15 ss vista come el are previo mas cercanc a @ materfa pbjeto de éastas
reivindicaciones 38 ¥ 44 dado que ensafia un método de seleccion para detsrminer secretagogos de insuling
midiendo |as propiedades de los compuestos de prueba como agonistas de GPR119. El agenle pars
incrermeniar gl contenido de insulina es Uil para prevenir yo tratar ka dizbetes.

La materia cbjetc de |as reivindicaciones 35-36 vy 40-44 difiere de D15 en que 'os meétodos de seleccion
reivindicados estan dirigidos & detectar agentes que parmitan ta secrecidn de GLP-1 en lugar de la secrecion
de insulina, midiends sus propiedades agonistas 2l receptor BGPR119. Ambos métodos de selesclén son
realizados para detectar agonistas del receptor GPR115 come agentes usados en la misma &rea terapéutica, a
saher, el iratamiento de diabates y ohesidad.

El problema a ser resuelts por la presente invencidn puede ser viste comg proveer una alternativa a los
méiodos de sefeccidiidiagnastics pars detectar agonistas del receptor GPR118 usados en el tratamiento de la
diabetes. Este método alternativo estd basado en |a evaluacion de la secrecidn de GLP-1.

La solucion a este Problema, tal como &sté propuesta en ias reivindicaciones de ia presente solicitud, no sa
cemnsidars que involugre un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), por las siquientss razones:

Es sabida a partir de D18 que la GLP-1 juega un papel como Modufador en el sistema de sefializacion de

glucosa de calulas # mediante su aosién sobre
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menszieros secundarios (Ca’, cAMP) permitiendo la secrecién de insulina (ver pagina 2474, fig. 2). Los
métodos para delerminar e acihvidad de un compuesto de prusba come secratagoge de GLP-1 son llevados a
cabo en la teohite usenido ENsEyY0s de Modelo de oélulas L, por gjiemplo células GLUTag {ver D17). El nive! de
GLP-1 es por lo tante un parémetro esténdar que habria tenido en cuehta una persona versada que desea
desanoliar agenies antidisbeicos,

El descubrimiento de que una sustantia que es conocida como ageonista de GPR119 ne solo es capaz de
inducir la sacecién de insuling en oélas B pancresticas sino también de inducir la secrecidn de GLP-1 en
células L, incluse si representz una pisza imporarte del conocimiente cientifico, necesita hacer una
contribucién técnica al arte. Se considera que os MEtodos te seleccidn, tal como son revslados en fa presente
solicitud y en D15, fevan exaclamente al mismo efecto, a saber, permiiten 13 determinacion de agonistas de
GPR119 usados en el tratamignta de la disbetas.

No se ha mostrade ninguna ventaja/efects relacionado con Ya medition del nivel de GLP-1 sobre 'a medida del
nivel de insuling sn los matodas da saleccidn considerados. Se considera gue metir &l nivel sanguineo de Lina
hormona o de 1a otra como respussta al agonigme de GPR119 en ensayos e 2RIBCLION, £% UNA opCidn normal

para la persona versada, en vista de D15 y O1E,

For lo tanto, la materia objeto de 1as reivingicaciongs 35-36 y 40-44 no involucra un nivel inventivo &n el sentido
dal Articula 33{3) del PCT.

A partir de la descripcion, pareceria que el solicitante pretenda qua el descubrimlenta de un mecanismo do
aocién, via secrecion inducida de GLP-1 coma resuitads de! agonisma de GPR119, sea la hase da la invencitn
teivindicada. Debe notarse que log descubrimientos cientiflcos sstén excluides de la materia gbjeto patantable
8h muchos paises y la ISAIPEA no nacesita considerar dicha materia (Regla 67.1 {il de! PCTY,

Re Item VI
Algunos documentos publicatdos
Saolicitud No Patente No Fecha de publicacién Fecha de Fecha de prioridad
{dia/mesiafio) presentacion {reivindicacion valida)

{dia/mes/aiio) (ciafmes/afip)
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14.07.2003
DEWO2005/007658A 27-01-2005 13-07-2004 14-07-2003
10-10-2003
13-07-2004
DE:WO2005/1211214 22.12-2005 (2-06-2005 04-06-2004
D7 WO2005/0614884 07-07-2005 23-12-2004 24-12-2004
Ee ltem VIl

Algunas observaciones acerca da la gelicitud internacional
8. Objeclones segun los artlculos 5 y € del PCT
8.1 Invenclén no. 1: reivindicaciones 1-34

8.1.1 Se considera que las expresionss “agonista de GPRE119" & “inhibidor de CPP-IV" Camo s& encuertran
en las reivindicaciohes 1-6, 12-23, 25, 28, 30-34 no son limitativas puesto que una persona versada,
considerantdo estas definiciones funcionales, no estaria eh ta capacidad de determinar una lista exhaustiva de
compuestos para las composiciones reivindicadas. Adicionalmente, el ndmero ilimitade de compuestos posibies
58 refiere Unicamente 8 efectos técnicns de los compuestos deseados sin proveer informacion acerca de las
caracteristicas estructurales y t&cnicas de dichos compuestos. Adicionalmente, estos tdrmines definen un
resultade a ser alcanzado y no permitsn que |8 persena versada determine el alcance de 1a proteccion (Art. 8/5
del PCT). Por lo tanto, la materia abjsto para la cual se busca proteccién no esta claramente definida (Artfculo
& del PCT).

812 Las expresiones "administrada en cantigades sufiglentas para disminuir un nivel sanguineo de glucosa”
coino se encugntra en las reivindicaciones 2, 13, 16, 19, 21, 25, 32 o “administrado en cantidades suficientes
para aumentar un nivel sanguinee da GLP-1" como se encuentra en |as reivindicaciones 4, 6, 14, 17, 20, 22,
28, 33 no penmiten definir claraments las dosis que 58 pretende proteger. Pueste que dichas refvindicaciones
buscan definir gl alcance de proteccién mediante un resuliade deseable a ser alcanzado en lugar de una
caracteristica técnica, la materia objeto de dichas reivindicaciones ne es clara come lo requiere el Articulo & del
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8.1.3 Considerando adicionalmente los ejemplos dados por fa presente soficitud, los cuales nvalucran
composiciones que contienen cualquiera de AR231453 y AR247810 o AR244061 como agonistas de GPR118
con un iitibidar de DPP-IY entre MK-0431, LAF237 ¥ FE107542 ¥ su uso en el tratamiento de la diabetes tipo
I, la materia objeto de las reivindicacipnes 1-34 carece de sustento y el alcance de dichas reivindlcacionss
podria ser mas amplio que lo justificado madiante las presentes realizaciones (Articulo 6 del PCT).

8.1.4 Adicionalmente, ninguna de las siguientes denominaciones "AR247810", "AR244061" v "FE{107542"
tiene un significado generalmente reconocido. Una persona versada no estarfa en 3 capacidad de determinar
cudles composiciongs ilustran y sustentan 'a materia objsto de la presente solicitud. Ni siqulera estaria en |a
capacidad de determinar gué £lase de agonista de GPR 119 y qué clase de inhibidor de DPP-IV son usados en
las composiciones dande €l efecto reportado. Pugsto que dicho efecto es reporlade sclo para cuatro
composiciones espaciiicas (ejemplos 1-3, 14}, ne es plausible que todas las combinaciones posibles que se
pretende proteger involucren el mismo efecto sinérgico. Por lo tento, se considera que k2 solicitud carece de
revelacion {Articule 5 del PCT),

8.1.5 Se considera gus la solicitud también carece ds revelacién en el sentido del Articule 5 del PCT. Una
persong versada ng sstaria en la capacidad de determinar qué combinaciones lievarian a composiciones que
puedan ser protegidas considerando el nimero infinito de compuestos posibles implicados en:

iy la amplia caracteristica “inhibidor de DPP-IV",

i} las listas no limitantes de posibles inhibidores de DPP-IV implicadas mediante las referencias
encontradas an la descripcion (paginas 108-112),

i} la amplia caracteristica "agonista de GPR119",

iv) la lista de compuestos citados especificamente desde la pagina 28 hasta la pagina 108, la cual
comprends familias de aponisias que tisna diferentes estructuras (férmula 1IN,

v} la lista no limitante de "agonistas de GPR118" implicada mediante las referencias encentradas en |2
descripcion (paginas 28-106)

wi) la lista de la tabla B la cual permite 11718 posibles composiciones {paginas 116-126),

Dado e amplic grupo de agonisias de 3PRT18 y dado e ndmerg Infinite de iphibiderss de DPP-IV,
tetricamente podria realizarss una objecidn de faita de unidad (Regla 13.1 del PCT) para las reivindicaciones
1-34 porque no existe una peracterslica novedosa ylo inventiva que pudiera conectar |as Invenciones
comprendidas por dichas reivindicaciones de tal manera que formen un concgpto inventivo general. Sin
ermbargo, en este caso, dada la naturgleza no limitante tante de los agonisias de GPR119 como de I0s
inhibidores de DPP-1v, no pusde realizarse una objecién significativa de no-unidad.



o o

REPOKTE PRELIMINAR INTERNACIONAL o : )r?“)
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No, /5 |
(HOJA SEPARADA} PCT/US2006,/ 000510 |

, Dado gue fue imposible reslizar una bdsquede completa considerando el nimero infinlie de compuestos
implicados mediante |as caracteristicas agonistes de GFR119 & inhibidores ds DPPR-IV y dado que no fue
posible realizar una bisqueda para los ejemplos especifices debido a una faita de claridad, debe considerarse
gue esta parte de la solicitud no contiens ninguna materia obieto patentable.

3.2 Invencién no. 2: relvindicaciones 35-47

8.21 £l use de la expresion “irater o prevenir una condicion mejorada incrementando un nivel sanguineo de
GLP-1" {reivindicaciones 36-37, 44, 45) no provee una lista clara de enfermedades para las cuales pretendan
usarse dichos métodos de diagnostico/seleccion. El aumento de un factor bioldégico en respuesta a [a
ocupacion de un receptor no podra ser considerado por si mignie come una aplicacién terapéutica, aun si
ragresentara una ieza Imporiante deb conocimiento cientifico. Incluso un descubrimiento de asa magnitud
necesita encortrar una aplicacion practica en la farma de un método de diagndstico conectado & una patalogia
o condicién definida ¥ real. Por lo tante, la materia objeto de dichas reivindicaciones carece da claridad en ef
sentido del Articulo 6 del PCT,

Se podria considerar que ia malteria objeto de dichas reivindicaciones carece de revelacion en el sentido dsl
Articulo 5 del PCT puesto qua todos |os ejemplos de la presente solicitud se refieren (nicamente a [a diabefes
tipo 2 como enfermedad. De manera acorde, se ha fimitade 8 basqueda & mélodos de seleccidn para
identificar agentes que wermitan Ja secrecion de GLP-1 vio el tratamiento de condicionas tales como la diabetes
y condiciones mencionadas en las actuales reivindicaciones & y 10 y an |a pagina 18, lineas 20-24 de I
descripcién.

822 Considerando los siemplos que provee la presente solicitud y quée se relacionan con la materia obeto
de las reivindicaclones 35-47, pareceria que solo se ha descrito que un Onico compuesto "AR231453" posee
uni aetividad coms agonista de GPR119 v secrelagogn de GLP-1.

“AR231453" as aparentemente conacido como uh agonista estandar de GPFR119, pero no se ha probado hasia
ahora gue cada agonista de GPR119 induzca una respuesta en GLP-1. Por lo tantn, 2 materia objeto de las
reivindicaciones 35-47 s mas amplia que lo justificade mediante su extension y es considerada como cargnte
de sustento v revalacion en ef sentido gda o Articulos 85 dal PCT,
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Box No.1 Basis of the repart

1. With regard to the language, thls repart Is basad on
B the nternatlonai application in the language in which it was filed

Tl atranslation of the Imtermational application inta , which s the language
of g translatlan furnished for the purposes of:

U international search (under Rules 12.3(a} and 23.1(h))
O publication of the international application (undar Rule 12.4(z))
U international preliminary examination {under Rules 55.2fa) andbr 55.3(z})

2. With regard to the elements* of the Intamational application, this report is based on freplacement sheets which
have bean furished to the receiving Office in response 1o an Imvitatfon urder Article 14 are referred to inthis
repart as "originally fifed™ and are not annexad to this reporty

Desctiption, Pages

1152 as otiginally flad

Claims, fumbers
1-47 as amended {together with any statement) under Art. 18 PCT

Drawings, Sheats
113-13/3 as otiginally filed

Crawings, Flgures

1-3 &% atighvelly Bed

B & sequence listing andior any related table(s) - ses Supplemental Box Ralating to Sequence Listing

8. O The amendments have resulied in the cancallation of:

O the description, pages

[ the claims, Nos.

L] the drawings, shaatsfigs

[ the sequence listing (specifyk

I any tabie(s) refated to sequence listing (specii):

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

O the dascription, pages

L the clalme, Nos.

L] the drawings, sheetsfigs

U the sequance listing (spscify):

O any table(s) related to sequence listing (specify®

¥ If item ¢ epplies, some or all of these sheets may be marked rguperseded."
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Box Mo, [l Prionty

1. 11 This report has been estabiished as if no priority had been claimad due to the failure to furnish within the
prescribed time limit the requestad:

O copy of the eartier application whose priarity has besn claimed (Rule 66.7{a)).
D translation, of the sarller application whose priorily has been claimed (Rule B8.7(h)).

2. [1 This report has been established as If no priority had been clalmed due to the fact that the pricrity clalm has
besn found invalld (Rule 64.1), Thus for the purposes of this report, the international fling date Indicated
abavs is consldsred to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

spa separate sk 1eai
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Box No. lll - Mon-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

1. The guestions whether the claimed invention appears to ba novel, to involve an Inventive stap (to be hon-
abvious), or to be Industrially applicable have riot bean examined in respect of:

[0 tha antire intsmational application,

B claims Nos. 1-11, 24-29, 37-38 45-47

booause:

B the said International application, or the said claims Nos. 1-11, 24-29, 37-58, 45-47 rolate ta the falicving
subject matter which does not require an intermational prefiminary examination (specify};

see separate sheot

O  the description, clalms or drawings (ndicate particular slements below) or said claims Nos, are o unclear
that mo meaningtul ovinion could be tormed (specifyr

L the claims, or said claims Nos. are sa lnadeguatsly supparted by the description that no meaaningiul opihicn
could be formed (speify).

. [} nointernational search repaert has been established for the said claims Nos.

O a maaningful opinion gould rat be fenmed without the saquence listing, the applicant did not, within ths
prascrliped Yme lmli:

LI furnish a sequence listing on paper complylng with the standard provided for in Annex C of tha
Adrainistrative Instructions, and such listing was not avallable ta the Internationai Preliminary
Examining Autherity in a form and manner acceptabla to it,

O fumish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative instructions, and such listing was not avaflable ta the Intemational Preliminary
Examining Autharity in a form ang manner acceptable to it.

{1 pay the required late furnishing fes for the fumnishing of a sequence listing in respanse 16 an
invitatfon undsr Rules 134 14a) or {8} and 134552,

0 ameaninghul opinlon could not be formad without the tablas related o the saguence listings; the applicant
dlid not, within the preseribed time Timit, furnish such tables in alecironic form complying with the technical
requiraments provided far in Annex G-bis of the Administrative Instructions, and such tables wera not
available 1o the International Praliminary Examining Authority in & form and manner acoeptable to it,

[1 the takles related o the nuclactide andior arnino acid sequente listing, if In electronic form only, do not
. comply with the technical reguirements provided far in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Tl  See saparate shest for further details
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Box No. IV Lack of unity of invention

1. & :{rlnrespr::-nse to the invitation to rasirict or pay additional fees, the applicant has, within the applicabls time
it:

] restricted the claims.

B paid additional fees.

B patd mdditional fees under protest and, where agplicabls, the protest fee.

[ pald additionai fees under protest but the apnlicable nrotest {8 was not paid,
Ll nefther restrictad the claims nor pald additional fees,

2, O This Authority found that the requirement of unily of invention is not complied with and chose, according to
Fule 62.1, not to invite the applicant to restrict of pay additional fees.

3. iThls Authorlty canslders that the requirement of unity of invention in accordance with Rutes 13.1, 13.2 and 13.3
s:

L1 complied with.
net camplied with for the folowing reasons:
& gapatate sheet
4, Consequently, this report has been established In respact of the following parts of the international application:

& all pars.

2 e pars relating to clafims Nos. |

" BoxNo.V Reascned statement under Article 35(2) with regard fo novelty, inventive step ot industeial
__ Apnplicability; citations and explanations supporiing such statemant

1. Statemsant

Movelty (M) Yas: Claims 1-34, 38, 44
MNo: Claims 35, 40-43

. inventive step (IS} Yes: Claims
MNo:  Claims 1 S&, 40-44
indusirial appllcability (IA) Yes: Clalms 12-23, 30- 5-38, 40
No:  Clalms

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
sae separate shaet
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Box Me. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and for

2. Non-writen disclosures {Ruts 70.9)
see separate sheet

Box No. Vi _ Certaln ohservations on the Internatlonal application

The tallowlvg obeervetions on the tiarity of tne claims, descripttan, and drawings or on the question whether the
claims ara fully supported by the description, are made:

SRe arate sheet
- Supplemental Box relating to Sstuence Eisting

Contlnuatlon of Box |, Item 2:

1. With regard to any nuclectide andir amino acid sequence disclosed in the international application and
nacessary to the clalmed invantion, this veport was esteblished on the besis of:

&. type of matsrial:
B a sequence listing
O table{s) related to the ssguenca fisting
b. format of material:
B on paper
E in elsctronic form
. ime of filingfurmishing:
B contafned In the intemational application as filed
M fled tagether with the internatlonal apolication 0 electranic farm
O  furnishad subseguently to this Authority for the purpases of search andibr examination
O regelvad by this Authority as an amendment* on
2. O  In addition, in the case that mors than one verslon or copy of a sequencs listing andfor table(s) relating
thereto has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsaguent or
additional copies is identical to that in the application as fllad or does not go hayond the applleation as filed,
as appropriate, were furnighed.
3. Additional comments:

* fitem 4 In Box No. | applies, the listing andfr table{s} refated therela, which form pant of the basis of the roport,
may be matksd "sunersedad. ”
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Referance is mads to the following documents:

D1 WO2004/085380 A

D2: WO2004/076413 A

D3 XuJ, IDRUGS, vol. 9, ho, 7, 2004, pages 839-840,

D4:  WGOI005/007647 A

D& WO2005/007658 A

D& WoRes/ 121121 A

07 WO2005/081459 A

D& Webher A. £, J. Mad, Chem., val. 47, 2004, pages 4135-4141,

D2 WOQo/3t2ss

D18 Drucksr D. )., dlabeles Care, 2003, vol. 28, nr. 10, pages 2829-2540.

D11; Takasaki Kotaro at al., J. Pharmacol, Sc., vol. 95, no. 2, 2004, pages 201-293.
E12: WO 02/0B3128 A

D13 WOOH /52825 A

T4 WO 5338501 A

D15; EP-A1-1 338 651 _

C16: Holz G. st al, Curr. Med, Chem,, vol. 10, no. 22, 2203, pages 2471-2483.
D17: Brubaker P.L. et al., Endecrinel., vol, 139, no, 10, 1998, pages 4108-4114.

1.1. D1 discloses pharmaceutical compasitions comprising compounds of formuia | for the
treatment of diabetes mellitus (type |)). Acting as agonist of beta cell GPCRSs (i, e. RUPS),
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. in vitro and In
vivo testing methods are reported fo support the functional activity of RUPS.

1.2, D2 discloses pharmaceutical compaositions comprising compounds of formula Il for the
treatment of diabetes mellitus (type 11). Acting as agonist of beta cell GPCRs (i. e. RUP3),
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. fn vitro and in
vivvo testing methods are reported to suppert the functional activity of RLPS.

1.3. D3 discloses GPCRs as potential target for the treatment of diabefes meiiitus (type if).
GPCRs agoenists (8. g. AR244061} are considered as potential alternative to GLP-1
analogues or DPP-1V inhibitors traditionally used in this therapeutical area.

1.4, D4 which has been published in the priority interval discloses pharmaceuticai

compositions comprising compounds of formula {if acting as RUPS agonist for the
treatment of diabetes mellitus (type I1).

Famn PCTRSaparate Sheat/0a (Sheat 1} (EPO-Aprl 2005
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1.5. D5 which has been publishad in the priority interval discloses phatmaceutical
rompositions comprising compounds of formula [V acting as RUP3 agonist for the
treatment of diabetes mellitus (type [i).

1.6. DB which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical
compositions comprising compounds of formula V acting as RUP3 agonist for the
treatment of diabetes mellitus (type I1). They might be combined with DPP-IV inhibitors.

1.7. D7 which has been published in the priority interval discfoses pharmaceuiical
gompositions comprising compounds of formula V1 for the treatment of diabelss mellitus
(type W, Acting as agonist of beta cell GPCRs (GPR1186), they enhance insulin relegse by
similar pathway as gut peptide GLP-1 does. They might be combined with DPP-1V
inhibitors.

1.8. D8 discloses DPP-IV inhibitors for the freatment of dishetes. GLP-1 is krtawn to
gihance glucose stimulated insulln secretion. s action Is mediated via G-protein couplad
recapiors (GLP-1R) but is limited by rapid inactivation via DPP-1V proiease. inhibitton of
the latter oifers additicnal aption for the treatment of diabetes in human.

1.9. D% discloses RUPS (or GPR119}, an human endogenous ormphan G protein-coupled
recaptor {sequence no, 8], Scresning methods of detacting RUPS agonists are also
disclosad.

1.10. D10 discloses a method of treatment of typea 1l diabetes by preventing GLP-1
{incretin} dagradation using inhibitors of the enzyme DPP-1V. Most promising DPP-iV
inhiitors in clinical phase are NVPDPP728 and LAR237 for the treatment of diabetes li.
1.11. D11 discloses cambiination treatment of DPP IV and an antidiabetic drug {sulfory!
wrea) to lower glucose Jevel In rats.

1.12. D12-D14 disclose use of pharmaceutical compositions comprising a DPP-1V inhibitor
and an antidiabetic drug in the treatment of diabetes,

1.13. D15 discloses scraening methods for obtaining an agent for treating diabetes using
G protein coupled recaptor, which secrates insulin in presence of an agonist. cAMP-typs,

Fonn PCT/Separate Shest40d (Sheet 2) (EPO-Aprl 2005)
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GTPyS binding-type, Ligand binding-type scresening methods are for instance used to
determine the activity of GPR119 agonists and to assess their ability for the treating
diabetes.

1.14. D16 discloses the insulinotropic properties of Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1),
making this hormone useful in the treatment of diabetes mellitus. GLP-1 plays a role as a
modulator of the B-cell glucose signaliing system (page 2474, fig. 2).

1.15. D17 discloses the reguiation of glucagon-like peptide-1 synthesis and secrstion in
the GLUTag enteroendocrine cell line.

Be ltem Il
Priority

- 2.1, The present claimed priority right for claims 35-47 does not seem to be valld in view of
the priority documents provided by the applicant, The pricrity decument US60/643086 flled
on 10.01.2005 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
thergin. Therefore, the documents US60/683,172 (filed on 19.05.2005) and US60/726,880
(filed on 14.10.2005) have been considered as the only relevant documents to establish
the effective date for the pricrity of claims 35-47.

Re 1}
Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

3.1. Clalms 1-11 and 24-29 relate to subject-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-matter of these claims (Article
34(4) {a} (I) PCT).

3.2. Morecver, clalms 37-39 and 45-47 relate to subject-matter considered by this

Authority to be covered by the provision of Rule 67.1(iv) PCT. Thay encompass diagnostic
methods practised on the living humanfanimal body as GLP-1 secretagogues are

Form PCT/Separate Sheest09 (Sheet 3) (EPQ-Aprll 2005)
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intendad to be administared to a mammal and the resuiting increase of GLP-1 level in
bicod Is Intended to be measured {sees claim 37, step (¢), (d) and claim 45 steps (d), {e}).
Henge, it is olear that these latter methads would be performed by skilled
medicaliveterinary praciitioners. It is also apparent that these methods may be directed fo
the diagnosis of medical conditions, e.q. diabetes. Thus, it is considered that claims 37-39
ang 45-47 Include diagnostic methods practised on humanvanimal body. Consequently, Mo
prefiminary examination will be formulated for the subject-matters of these claims (Article
34(4) (a) (1) PCT}.

Re tein IV
Lack of unity of invention

4.1. This Autharity considerg that there arg at least twa inventions covered by the claims
indicated as follows:

[} lnvention ne. 3: Claims 1-34 dirscted to a phamaceutical compaosition comprising &
GPR119 agenist and a DPP 1V inhibitor and use thereof in therapy.

1) Inventian_ne. 2: Clalims 35-47 directed to & method for identifying GLP-1 secretagogues
or sompounds usefll for treafing/preventing a condition ameliorated by increasing a bloed
GLP-1 leval,

4.2. Invantions nos. 1 and 2 do not share any technical feature or efiect one with anolher.
The present application is considered to Tack unfty a prieri since there is no novel and
inventive featurs that could link the individual inventions nos. 1 and 2 so as to form one
sifigie inventive concept (Ruls 13.1 PCT).

The fellowing opinion has besh made separately for the two inventions identified in the
search report and above,

Be ltem V
Reasoned statement with regard to industrial applicability; citations and

explahations supporting such statement

Form PCT/Separate Shaeti400 (Sheet 4} (EPQ-April 2005)
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5. Opinion on Invention no. 1 (claims 1-34):

5.1. For the assessment of the claims 1-11 and 24-29 on the question whether thay are
industrially applicabie, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. Depending
on thelr formuidation, tha clalms might lack industria) applicabiity. The EPO for exampie
doas not recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims related to the use
of a compound/compaosition in medical treatment, but may allow however claims to a
known compound/composition far first use in madica! treatment and the use i such a
compaund/compaosition far the manufacture of 8 medicament for 2 new meadical treatment,

5.2. Conslidering the lack of support and disclosure in the sense of Aricle 6 and 5 PCT, a
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the
search rapor {see PCTASARZIC)Y. The present opinion is based on the subject-matter of
claims 1-34 which has baen searched (Article 34{4){ali} PCT).

5.3. Novelty (Article 33(1) and {2) PCT)

Documents D1-D3 disclose the use of GRPCRs agenists (RUP3J agonists) for the treatment
of typa U diabetes,

Documents D8 and D10 disclose the use of DPP-Y inhibltors for the treatment of type Ul
diabetes. In addition, D11-D14 discloses combination treatment of DPP-IV with an
antidiabstic drug for use in sama therepautical area,

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an
opinion for novelty discicse any composition comprising a GPR agonist and a DPP-IV
inhibitor and its use in therapy. Subjsct to the objections under Articigs 5 and § PCT, the
subject-matier of ciaim 1-34 appears to be therefore formally new (Article 33(2} PCT).

5.4. Inventive step (Arficie 33(1) and (3) PCT)
5.4.1. Tha present application does not reet the criteria. of Article 33(1) PCT, becauss the

subject-matier of claims 1-34 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT.

Form POT/Separata Sheot408 (Srast 5 {EPO-Aprll 2006}
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5.4.2. The decument D1 Is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
clair 1, and shows the use of RUPS agonists (GPR119 agenisis) for the treatment of type
Il diabstes. The subject-matter of claim 1 differs from D1 in that GPR119 agonists are
used in phranmacedtical compositions with a DPP-IV inhibitars for the treatment of same
disease (type |l diabetes).

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing a
composition for the freatment of type Il diabsetes. The solution to this problem as proposed
in claim 1 of the present applicaiion is not considered as involving an inventive step {Article
33(3) PCT) for the following reasons:

The combination of clafm 1 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 effactive in the
treatment of specific type of disease, namsly, diabstes.

A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds cammoniy
used as monotherapy for the freatment of diabetes, namely GPR 119 agonists (as
disclosed in D1-D3} and DPP-IV inhibitors {as disclosed for instance in D10} and would
have expected the resulting compasition to achisve an improved treatment.

Since the examples of the present application solely refer to the effects of a limited numbaer
of compositions, fer instance those containing a completely undefined GPR119 agonist
{AR244061) combined with three different DPP-IV inhibitors (MK-0431, LAF237 and
FE107542) or a composition of AR231454, a GPR119 agonist with a completely
undefined DPP-IV inhibitor (AR247810) to lower the blood glucose level, the problem s
not considersd to be solved for the whols 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. 5/6 PCT (see § 8.1.4.} to such

an extent that no meaningful assessment of inventive step could ba done for the particular
examples of the application.

Considering, in addition, the non exhaustive number of passible compositions intended to
be prolected, It does not seem plausible that all combinations implied by claim 1
involve an unexpected eifect. Therefare, the present application appears prima facie to

Form PCT/Separate Shostd09 (Sheat &) {EPO-Ap] 2005)
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be based on the different individual sffects 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 lnvolve any inventive skills {Article 33(3) PCT).

5.4.3. The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the
cerresponding Independent claims 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, which therefore are also
considered net inventive {Article 33(3) PCT).

5.4.4. Dependent claims 2, 4, 8-11, 13-14, 18-17, 19-20, 22-29, 31, 34 do not contain any
features which, in combination with the featuras of any claim to which they refer, maet the
reguirements of the PCT in respect of inventive step, see documents D1-3 and D8, D10-11
and the corresponding passages cited in the search report (Article 33(3)} PCT).

6. Opinion on invention no, 2 (claims 35-47)

&.1. As mentioned in 2.2, no opinion will be given for the subjact-matter of claims 37-39
and 45-47 (Rule 67.1(iv) PCT and Article 34(4) (&} (I) PCT).

6.2, Considering the lack of support and disclosure in the sense of Arlicle 6 and 5 PCT, a
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explainad in the
search report (see PCT/ISA/210). The present opinion is based on the subject-matter of
claims 35-36 and 40-44 which was searched (Article 34(4){a)(i} PCT).

6.3. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT)

Documents D1-D2 disclose the use of GPCRs agenists (RUP3 agonists) for the treatment
of type Il diabetes. In vitro and in vivo testing methods are reported to support the
functionai activity of RUP3, namely the cAMP preduction (D1, example 4) and the resulting
insulln secretion as a response of cAMP increase observed in insulin producing cells of the
pancreas. Documents D1-D2 discloses the use of radiclabelled RUP3 ligands in receptor
binding assays to determins the affinity of a test compound to RUP3 (see D1, example
11},

Document D9 discloses screening methods of detecting RUP3 agonists.

Fuorm PCT/Beparate Sheetd0m (Sheat 7) (EPO-Aprll 2005}
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Document D15 discloses screening methods to evaluate the ability of test compounds n
the treatment of diabetes namaly by measuring the insulin level increase in RUP3 calls in
response o an agonist, cAMP-type, GTPyS binding-type, Ligand binding-type screening
methods are reporied.

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an
opinjon for novelty disclose any effact of an GPR119 agonist on GLP-1 secretion. Subject
1o the objections under Articles 5 and 6 PCT, the subject-matter of claims 35-36, 40-44
appears to be therefore formally new {(Article 33(2) PCT).

6.4, Inventive step (Artlcle 33(1) and (3) PCT)

B.4.1. Tha present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, bacause the
subject-rmatter of claims 35-36 and 40-44 doss not involve an inventive step in the sense
-of Article 33(3) PCT.

6.4.2, The document D15 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
Ihese claims as It shows a screening methed to determine insulin secretagogues by
measuring the properties of test compounds as GPR119 agonists, The agent for
increasing mnsulin content is useful in preventing and/or treating diabetes.

The subject-matier of claims 35-36 and 40-44 differs from D15 in that the claimed
screening methods aim to detect agents enabling GLP-1 secretion instead of insufin
secretion by measuring their agonistic propertles towards GPR119 receptor. Both
screening methods are performed to detect GPR119 receptor agoenists as agents used in
the same therapeulical area, hamely in the treatment of diabetes and obesity.

The problem 10 be solved by the present invention may be regarded as providing an
alternative to screening/diagnostic methods to detect GPR119 receptor agonists tised In
the freatment of diabstes. This alternative method is based on the evaluation of GLP-1
secration.

The solution to this problem as proposed in sald claims of the present application s not
considerad as nwolving an inventive step (Anticle 33(3) PCT) for the following reasons ;
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It is known from D16 that GLP-1 plays a role as a modulator in §-cell glueose signalling
system via its action on second messengers (Ca*, cAMP) enabling insulin sacretfion (see
page 2474, figure 2). Methods of determining the activity of a test compotnds as GLP-1{
secretagogue are performad in the ant by using L-cell mode! tests, for insiance GLUTag
cells (see D17). GLP-1 level is therefore a standard parameter that a skilled person willing
to develop antidiabstic agenis would take into consideration.

The discovery that a single substance which Is known as GPR118 agonist is not only able
to Induce insulin secretion in pancreatic B-cell but aiso induce GLP-1 secretion in L-calls,
avan if representing an Important piece of scientific knowledgg, still needs to make &
technical contribution to the art. The screening methods as disclosed In the present
application and in D15 are considered to exactly lead to the same effect, namely they
gnable the determination of GPR118 agonists used in the treatment of diabstes. No
advantage/effect linked to the measure of GLP-1 lsvel over the measure of insulin level in
the considered screening metheds has been shown. Measuring the bicod fevel of orne or
the other hormone as response 10 GPR119 agonism in screening tests are considered to
be normal options for the slkilled parson in view of D15 and D16, Hence, the subject-matter
of claim 35-38, 40-44 does not involve an inventive step in the sense of Aricle 33(3) PCT.

From the description, it would appear that the Applicant intends the discovary of a
mechanism of action, viz the induced GLP-1 secretion as a result of GPR118 agenlsm, to
farm the basis of the clalmed Invention. It should be noted that scientific discoveries are
exgluded from the patentable subject-maiter In many countries and the ISA/IPEA does not
nead to consider suctt matter (Rula 67.1{i} PCT).

Re ltem VI
Cerialn published documents
Appilcation No Pubilealion date Fllng Hate Priofity date frafld ciaim)
Patent Mo {davimoniidvear) felayimanthiraar {dawmanth/ivear)
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Certain observations on the jnternational application
8. Objections under Articleg 5 and 6 PGT.

8.1, Invention no. 1 : claims 1-34

8.1.1. The expressions "GPR119 agonist® and "DPP-1V inhititor” as found in claims 1-8,
12-23, 25, 28, 30-34 is considerad to bae non limitative because a skilled person would not
be able by considering these functional definitions to determine an exhaustive list of
compounds for the claimed compositions, In addition, the unlimited number of possible
compounds refer only fo technical effects of the desired compounds without fumishing
Informatlon as o the structural and technical feaiures of said compounds. In addition, these
terms define a result to be achieved and do not enable ths skiled person to determine the
scopa of protection (Art. 6/5 PCT).

8.1.2. The expressions "administered in amounts sufficient to lower a bload glucose level”
as found in claims 2, 13, 18, 19, 21, 25, 32 or "administered in amounts sufficient to
increase a biood GLP-1 level* as found in claims 4, 6, 14, 17, 20, 22, 28, 33 do not enabie fo
clearly define the doses intended to be protected. Because sald claims seek to define the
scope of protection by & desirabte resuit 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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8.1.3. Considering, in addition, the examples provided by present appiication, which nvolve
compasitions containing efther AR231453 and AR247810 or AR244061 as GPR119 agonist
with one DPP-IV inhibitor among MK-0431, LAF237 and FE107542 and their use in the
treatment of type |l diabetes, the subjeci-matter of claims 1-34 lacks support and the scope
of sald claims might be broader than justifyed by the present embodiments (Article & PCT).

8.1.4, Additicnally, none of the following denominations "AR247810", "AR244061" and
"FE107542" has a generally acknowledged meaning. A skilled person would not be able
to determine which compositions are provided to illustrate and support the subject-matter of
present application. He would not even be able to determine which class of GPR 119 agenist
and which class of DPP-IV inhibitor are used in compositions providing the reported effoct,
Because said effect is only reported for four specific compositions {examples 1-3, 14) it is not
plausible that ali possible combinations intended 1o be protected involve the same synerglstic
affect. Therefore, the application is considered to lack disclosure (Art. 5 PCT),

8.1.5. The application is also considered fo lack disclosure in the sense of Article 5 PCT. A
skilled person would not be able to determine which combinations lead to compositions
entitied to protection by consldering the infinita number of possible compounds impiied by
I} the broad feature "DPP-IV inhibitor",

i) the non limitative lists of possible DPP-IV inhibitor implisd by the references found in the
description (pages 108-112),

iii) the broad feature "GPR 119 agonist",

iv) the list of compounds specifically cited from page 29 to page 108, which encompasses
families of agonists having different structures (formula I-VIi},

v} the non limitative list of "GPR 119 agonist' implied by the references found in the
description {pages 29-1086),

vi) by the list of Table B which allows 11718 possible compositions {page 116-128).

Because of the huge panel of GPR 119 agonists and because of the infinite number of
possible DPP-IV inhibitors, an objection to lack of unity (Rule 13.1 PCT) could theoretically
arise against claims 1-34 because there is no novel orfand inventive feature that could link the
single inventions encompassed by said claims so as to form a general inventive concept.
Howsver, in this case, given the non limitative nature of both GPR 119 agonists and DPP-IV
Inhibitors, a meaningful nen-unity objection could not be raised.
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Since & 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
examplas wers not searchable due 1o lack of clarity, this part of the application might be
considered not to contain any patentable subject-matter.

8.2. Invention n. 2 : ¢lalms 35-47

B.2.1. The use of the expression “treating or preventing a condition ameliorated by increasing
a blood GLP-1 Jevel" {claims 36-37, 44-45) doss not provide for a clear list of diseases for
which said screening/diagnostic metheds are intended fo be used. The augmentation of a
bicfogical factor in response to the occupation of a receptor cannct 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
ta a defined, real pathology or candition. Therafore, the subject-matter of said claims fack
clarity in the sense of Ariicle 8 PCT.

The subject-matter of sald claims would be considered 1o lack disclosure In the sense of
Article 5 PCT as all the examplaes of present application solely refer to Type 2 diabetes as
disease. Accordingly, search was fimited to screaning methods 1o identify agents enabling tha
secretion of GLP-1 and/or the freatment of conditions such as diabetes and canditions listed
in current claims 8 and 10 and in pages 18, fines 20-24 of the description.

8.2.2. Considering the examples provided by present application and related to the subject-
matier of claims 35-47, it appears that a single compound, "AR231453" has been described
to possess an activity as GPR119 agonist and GLP-1 secretagogue.

"AR231453° is apparently known as standarg GPR119 agonist, but I has hot besh proven 5o
far that every GPR119 agonist Induces a respanse on GLP-1. Therefore, the subject-matter
of claims 35-47 is broader than justifyed by their extents and is considered to fack support and
disclosure in the sense of Aricles 6/5 PCT.,
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