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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones '

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso. .

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros Opinién escrita.

FIGURA CARACTERISTICA




CERTIFIDACION DE EXCEDERTE : G9 —

FECHA L A :
R SEOT IO RERlD A o )
: SEPTIERBHE 29 OF 200%

~

. Y

DENCIA DE INDUSTR

1A' Y COMERCIO

-

12- -00000-0

Fecha: 2009-10-13 15:14:24

Dep.
Eve: 37

2020 NUECREAGIONt
8 FASENACIONALI

Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

FEziz

Folios: 128

. —

R, —_———
LFEHJ;JIlHN}E TIRG PaB
{ir i
- FHEHTS .
———— . LU iH Hg, BAED
PUARYE BIODET v O TG
CLARKE RODET v UO. COLOABLGEVOLULIOH
- == iy
847
FEEYE S
tegz: O 0 ® C B F T 4 sfzis

EORCEPTO

QUINIERTOS UK RIL P

sn ATops ors
. ¥ UtHb: GRH

ESTA LERTIFICACION DE EXCEDE
LUMD BARTE UE LA CARCELH
SUSTITULDA FOR NING:

501,000,008

43,
Yo
-



SUPERINTENDENCIA DE IWDUSTRIA Y CORERCID

CERVIFICACION DE EXCEDENIE : O9 —
FECHA

SEFTIERBRE 13 BE 2009

B $4 241

800176089-2

BIT ¢

L%, 0461 :

Fecha: 2009-10-13 15:14.24

Tra. 11 PATENTEIY

Act. 411 PRESENTACION

CORSIERACDIOHE 3izps

ENCIA

P

DE INDUSTRIAY COMERCIO

12- -00000-000
’ Dep. 2020 NUECREACIONE
i\ Eve: 378 FASENACIONALl

Folios: 128

DEPUSITANTE TIFD FASD

BARCD CuEsTH fio. PAGD

FECHA Fil ¥r. FABO

CLARKE FMODET ¥ 8. COLORBCORSISHACIER

BARCDG DE BOBOTA 082754347 110620134

fiigg 0 0 OH € £ P T 4 i

1570972009 49,0%8,000.00

CANT. RENTISTICO

CONCERTD

JOTAL CONCEPTO

[y

S0005-01-0y

S0N:  DOSCIENTOS HIL PESDS

i RESPUNSABLE

(TROS SERVICIOE DE PROFIEDAD |

9% OTROS SERVCIOS ADAINIS
]

' RECIBO DE CAJA APLICABD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION BE £XCEDENTE DE PAR0 S0u0 PODRA SER JiTLIZADS
CORD PARTE DE LA CANCELACION OF UNA TARIFS VIBEHTE ¥ N0 PODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUR RECIBO.

TRATIVOS
#l o g

200,000, 00
200,000, 00



&

SUPERINTEMDEHCIA BE INDUSTRIA Y UDRERCID

RIT ¢ BOGL76089-2

‘ N N - . - - . N - - - - -

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : O% — &9 ,043F " SUPERINTENDENCIA DE|NDUST|F|<|1\;i|\|r||ciiil|\IAI1|ERCIO
FECHA : SEPTIEMBRE 15 DE 2009 :
L ’ \Illlll‘l!!lo‘“ !J\!a\l! 1I 3':.!\1I 2'-'.!)\!‘!‘00 0000

: CIONt
- 2009-10-13 15:14:24 _ Dep. 2020 NUECREA
s'ra:.h’la1 2?—’ATENTEWH Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 128

30 COASIGBNALC T O 781ix

DEFDST TANTE TIPD PRGD BERLD CUERTA ko, PABO FECHA PEO Yr. PRBD

®

CLARKE AOBEY Y CO. COLURBLONSIGRACION  BANCD DE BOGDIA 062754387 110620138 15709/200Y &% 098, 000,00

e
L]
1
-
Lol

13351 SN (2434

EANT. RENTISTICD CORCERTD TOTAL CONCEFTO

I 50005-01-09 UTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD | 9% OTROS SERVCIOS ADRIRISTRATIVOS 200,000,490
TG74L : § 200,000.00

S0k:  DOSCIENTOS HIL PesDS

@.’ RESPONSABLE @

' RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIERTE ko.

ESTA CERVIFICACION DE EXCEDENTE DE PASG SOLD PODRA SER UTILIZADA
Conbk PARTE DE LR CANCELACTON DE UNA TARIFA VIBENIE ¥ HU PODRA SER
SHSTITULDA POR NINGUR RECIBO.



i GETRUE § FTRERC TR
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIS ¥ CORERCIG

’

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

lllllllll!!!jl_l!l!lllllIllIIIIIIIIIIIIIIIIII!IIIII

-113212--00000-900
Fecha: 2009-10-13 15:14:24 Dep: 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYN

Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 411 PRESENTACION Folios: 128

CERTIFICAUION DE ERCEBERTE @ O% —

AROSTH 17 DE 200
FELRA ; ABOEYH 17 DB

frfef LUMGSIBHEACDTOHR zifpz

SR CUERTA Ho. PABD  FECHR P60 vr. PAGD
BEPUS{TANTE 1P PasE BANCE CUERTA :

CLAREE mOBET v CO. COLOMBCOASIBRALION

e e RN
ORAAEIZE 12/0H5200% 3:270,000.40

itk
e

-

ot

inte
Dt
it}

-
P
r
g
e

3§44

1o THTAL CONCERTO
CNTISTIFD U_?\’Cti"'%x}
CANT RENTISTICE
CaNT. REND

ey

SERVICIOS DE PROPIEDAD 1§ 73

Vs
n
<
=
=
f
i
=3
=
!
X
©
o
]
L
€5

ag

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE BE 460

Conb PARTE DE LA € fl fiE Lk
SUSTITULDA POR RIMBUN RECTRG.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

\IlIIIIIIIr![\)I_I!ll\IIIII\IIII\I\l\IlI\IlIIlI!)llIIl

9-113212- -00000-000

Fecha: 2009-10-13 15:14:24 _ Dep. 2020 NUEGREACIONt
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 128

Nl e = d

FECHA

DEPOSITANTE [1P0 Pasd BANCO in, PA

CLARKE RUDEY ¥ CO. COLORBCORSIGNALIOH

oW mENSTGO oo
TTAL COMCEP

—
fes

S0005-01-9%

[ors

B

.‘ RESFOHSAELE

WO  reoiso o conn arLicns s ex

L
Conh PARTE DE

SURTITULDA POR RINGUN #E




SUPLRINTENDEACLS BE IRDUSTRIA Y CURERCIE

CERTIFICACION BE £3CEDERTE

: L0, 065

E 2009

CORSiGHALIOH

&oag-i

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR R UARANO

113212- -00000-0000
Fecha: 2009-10-13 15:14:24 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 128

S~ — - e _— e

3441

BEPOSITANTE {1fg pasl HANCG

Ho. PRS0 FECHA FaO dr. P

CLARKE RODET ¥ CO. COLOMBCONSIBNACION  BRHCO GE BDE

e
s
et
thit
L
[}
e}
e

3,270,600.00

CAMT BT e
CANT. REHTISTICO

L CURCEP]

i

1 50005-91-

Z,000.00
2,000,006

4

RECIBO DE CAJa APLICANE AL EIPEDIERTE Ne.




}‘

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N® 86-53 Piso 6 Bogoté Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemaodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)
Hiroshi Akimoto

en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de

Takeda Pharmaceutical Company Limited
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

Japon

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
1-1,Doshomachi 4~chome, chuo-ku Osaka-shi
Osaka 541~0045 Japon
por el presente instrumento conficro (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizaci6n de perjuicios. También podri(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos 24 dias de Noviembre de 2006

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Hiroshi Akimoto

legal representative(s) of

Takeda Pharmaceutical Company Limited
an organization existing under the laws of Japan

and in present execution of its business activity, domiciled at
1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Madels; Degigns, plant
varietics; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of fame and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kmd as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses,

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowergs

granted or in process of granting, admit the facts of the case.
7) To ratify or not the officious agencyg
8) I (we) hereby appoint the afore mefj
notifications and to designate judi
this Power of Attorney and to revok

Granted and signed at Osaka, Japa

24th dayof

on this

Y OB

Firnia / signatura
Hiroshi Akimoto, Ph.D.
Managing Director, Member of the Board
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

(-
This public document o
has been signed by Masaharu KEMMA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka

Legal Affairs Bureau

bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public

Certified

by the Ministry of Foreign Affairs :

No. 4662

Seal/stamp: '_ __‘{K?{J’F’ET;\ 10. Signature:

« f

N D Toshihiko TANAKI
}“\v“ e For the Minister for Foreign Aﬁfw
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REGISTER NUMBER §15 / 2006

I hereby certify that this document was signed before me and

that the signature appearing on the same is the true signature of

Hiroshi Akimoto, Ph. D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Dated this 24th day of November, 2006

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Mosadnce foonmn

Masaharu KEMMA
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau B

1/
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. been executed by Notary,duly authorized and practi
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‘This is to certify that the annexed Notarial CEglyfiCateoRa

Japan, and that the Official Seal appearing on the sg
Date 6. 11. 27

Director of the Osaka Legal Affairs

/
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER
OTORGADO POR HIROSHI AKIMOTO REPRESENTANTE LEGAL DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED., UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON, A LAS DOCTORAS DILIA
MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ.
OTORGADO Y FIRMADO ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006

FIRMADQO: HIROSHI AKIMOTO, Ph.D.

DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA.

REGISTRO NUMERO 515 /2006

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA SIDO
FIRMADO ANTE MI' Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES LA
FIRMA AUTENTICA DE of Hiroshi Akimoto, Ph.D. Director Gerente, Miembro de la
Junta Directiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Fecha: 24 de Noviembre de 2006

10-8 Edobori- 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japén.

FIRMADO: MASAHARU KEMMA

Notario Adjunto de la Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka. -

¢

R



TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006-.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE, 1961)

PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA

DE RELACIONES EXTERIORES

4.  LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICADO

5.  EN OSAKA

6. EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006

7. POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

8. NO. 4662

9.  SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

10.  FIRMADO: TOSHIHIKO TANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL

1y
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RESUMEN DE LA INVENCI()N

Las composiciones farmacéuticas que comprenden
2—[6—(3—amino—piperidina—1—iio)—3—metilo—2,4—dioxo—3,4—
dihidro-21ll-pirimidina-l-ilmetilo]-4-fluoro-benzonitrilo
y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas son
proporcionadas asi como los equipos vy articulos de
fabricacién que comprenden las composiciones
farmacéuticas asi como métodos para usar las

composiciones farmacéuticas.

Ay
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ADMINISTRACION SEMANAL DE INHIBIDORES DE PEPTIDASA DE

DIPEPTIDILO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidn se relaciona con un método para la
administracién de compuestos y composiciones
farmacéuticas utilizadas para inhibir la peptidasa de
dipeptidilo IV asi como métodos de tratamiento con base

en dicha administracidn.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La peptidasa de dipeptidilo IV (Nomenclatura de
Enzima IUBMB EC.3.4.14.5) es una proteina de membrana
tipo II a la gue se ha hecho referencia en la literatura

por una amplia variedad de nombres que incluyen en DPP4,

DP4, DAP-1IV, FAPB, proteina 2 de complejo de adencsina

deaminasa, proteina de enlace de adenosina diaminasa
(ADAbpP), dipeptidil aminopeptidasa Iv; Xaa-Pro-
dipeptidil-aminopeptidasa; Gly-Pro naftilamidasa;

dipeptidil aminopeptidasa postprolina 1IV; antigeno de
linfocito CD26; glicoproteina GP110; peptidasa de
dipeptidilo iv; glicilprolina aminopeptidasa;
glicilprolina aminopeptidasa; dipeptidil aminopeptidasa
X-propilo; pep X; antigeno de leucocito CD26;

dipeptidilaminopeptidasa de glicilpropilo 1IV; hidrolasa
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de dipeptidilo-peptido; aminopeptidasa de glicilpropilo;
aminopeptidasa de dipeptidilo 1v; | DPP IV/CD26;
dipeptidil aminopeptidasa asilo-propilo amina; célula T
que dispara la molécula Tpl03; X-PDAP. La peptidasa de
dipeptidilo IV es referida en el presente documento como
“DPP-IV”.

DPP-IV es wuna aminopeptidasa de serina no
clasica que remueve Xaa-Pro ,dipeptidos del término de
amina (N-término) de polipéptidos y proteinas. DPP-IV
dependiente aletarga la liberacidén de dipéptidos del tipo
X-Gly o X-Ser que también han sido registrados por
algunos péptidos que ocurren de manera natural.

DPP-IV es expresado de manera constitutiva en
células epiteliales y endoteliales de una variedad de
diferentes tejidos (intestino, higado, pulmdén, rifidn vy
placenta), y también es encontrada en fluidos del cuerpo.
DPP-IV es también expresado en 1los T-linfocitos que
circulan y ha sido mostrado como sindénimo con el antigeno
de superficie de célula, CD-26.

DPP-IV es responsable de la divisidn metabdlica
de ciertos peptidos enddgenos (GLP-1 (7-36), glucagdn) in
vivo y ha demostrado la actividad proteclitica contra una
variedad de otros péptidos (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in

vitro.

GLP-1 (7-36) es un péptido aminocacido 29

713
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derivado por el procesamiento post-translacional del

proglucagdén en el intestino delgado. GLP-1 (7-36) tiene

multiples acciones in vivo gue incluyen la estimulacién
de la secrecidén de insulina, inhibicidén de la secrecidn
de glucagén, la promocidn de saciedad, y el aletargo del
vacio géstrico. Con base en este perfil fisioldégico, las
acciones de GLP-1 (7-36) se cree que son benéficas en la
prevencidn y tratamiento de diabetes tipo II y
potencialmente obesidad. Por ejemplo, la administraciédn
exOgena de GLP-1 (7-36) (infusidén continua) en pacientes
diabéticos se ha encontrado que es eficaz en esta
poblacidén de pacientes. Desafortunadamente, GLP-1 (7-36)
es degradado de manera rapida in vivo y se ha mostrado
gue tiene wuna media vida <corta in vivo vy (t1/2=1.5
minutos) .

Con base en un estudio de ratones noqueados de
DPP-IV <criados genéticameﬁte y en- es?gdios in vivo/in
vitro con inhibidores de DPP-IV selectivos, DPP-IV se ha
mostrado que es un enzima de degradacidn primaria de GLP-
1l (7-36) in vivo. GLP-1 (7-36) es degradado por DPP-IV
eficientemente a GLP-1 (9-36), el cual se ha especulado
gque actua como un antagonista fisioldgico para GLP-1 (7-
36). La inhibicién de DPP-IV in vivo es, por lo tanto,
util para la potencializacidén de niveles enddgenos de

GLP-1 (7-36) vy atenua la formacidén de su antagonista GLP-
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1 (9-36). De esta manera, 1los inhibidores de DPP-IV se
cree que son agentes utiles para la prevencidn, retraso

de la progresidén y/o tratamiento de condiciones mediadas

pocr DPP-1IV, en particular diabetes vy de manera més
particular, diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia
diabética, condiciones de tolerancia de glucosa
deteriorada (IGT), condiciones de glucosa de plasma de
ayuno deteriorado (IFG), acidosis metabdlica,  cetosis,

regulacidén de apetito y obesidad.

Se ha demostrado que diversos compuestos
inhiben DPP-IV. Sin embargo, existe todavia una necesidad
de inhibidores de DPP-IV nuevos y métodos para
administrar dichos inhibidores para el tratamiento de la

enfermedad.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se propoxrciona un método que comprende:
administrar una dosis semanal entre 1 mg/semana y 500
mg/semana del Compuesto I a un paciente, de manera
opcional entre 12.5 mg/semana vy 400 mg/semana del
Compuesto I, de manera opcional entre 20 mg/semana y 400
mg/semana del Compuesto I, de manera opcional entre 20
mg/semana y 200 mg/semana del Compuesto I, de manera
opcional entre 50 mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto

I, y de manera opcional entre 100 mg/semana y 400

/9
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mg/semana del Compuesto I. En una variacidn, una dosis
semanal de 3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg,
100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg o
500 mg del Compuesto I es administrado, de manera
opcional, una dosis sémanal de 100 mg, 125 mg, 150 mng,
175 mg, 200 mg, 250 mg ¢ 400 mg del Compuesto I es
adﬁinistrado.

También se proporciona un método gue comprende
la administracidén de una dosis semanal de mas de 250 mg
del Compuesto I, de manera opcional por lo menos 275 mg
del Compuesto I, de manera opcional 300 mg del Compuesto
I, de manera opciocnal por lo menos 350 mg del Compuesto
I, y de manera opcional por lo menos 400 mg del
Compuesto I a un paciente. En una variacidn, la dosis
semanal del Compuesto I administrada al paciente no es
mayor que 500 mg. En otra variacidén, la dosis semanal
administrada de Compuesto I al paciente no es mayor gque
400 mg. En todavia otra variacidén, la dosis semanal del
Compuesto I administrada al paciente no es mayor que 350
mg. En todavia otra Vériacién, la dosis semanal del
Compuesto I administrada al paciente es mayor que 250 mg
y no mayor que 500 mg. En una variacidn adicional, 1la
dosis semanal del Compuesto I administrada al paciente es
mayor gque 250 mg y no mayor gque 400 mg. En otras

variaciones, una dosis semanal de 275 mg, 300 mg, 350 mg,
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400 mg ¢ 500 mg del Compuesto I es administrado a un
paciente.

En todavia una variacidn adicional, la
administracién es 1llevada a cabo una vez por semana vy
puede opcionalmente ser realizada una vez por semana Ccomo
una dosificacién sencilla. De manera opcional, la
administracién es 1llevada a cabo una vez por semana
durante un periodo por lo menos de un mes, de manera
opcional durante un periodo por lo menos de dos meses vy,
de manera opcional, durante un periodo por lo menos de
tres meses. En una variaciodén, la administracidn se lleva
a cabo en la mafiana y de manera opcional se realiza en la
manana antes del primer alimento del dia para el
paciente.

La administracidén puede ser llevada a cabo por
un amplio rango de rutas de administracidén gue incluyen,
mas no estan limitadas a, la ruta seleccionada del grupo
que consta de oral, parenteral, intraperitoneal,
intravenosa, intrarterial, transdérmica, sublingual,

intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposomal,

mediante inhalacién, vaginal, intraocular, mediante
liberacidn local, subcutanea, intradiposa,
intraarticular, intraperitoneal e intratecal. En una

variacidn particular, la administracidén se lleva a cabo

de manera oral.
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También se proporciona un método = para
administrar el Compuesto I en combinacidén con unc o mas
antidiabéticos o compuestos de incretina que no son el
Compuesto I. En una variacién, dicho método de terapia de
combinacién se lleva a cabo en donde una dosis semanal
entre 1 mg/semana y 500 mg/semana del Compuesto I,
opcionalmente entre 12.5 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto I, opcionalmente entre 20 mg/semana y 400 mg
del Compuesto I, opcionalmente entre 20 mg/semana y 200
mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 50
mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto 1, \%
opcionalmente entre 100 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto I. En una variacién, una dosis semanal de 3.125
mg, 12.5 mg, 20 mg; 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 .mg, 125 mg,
150 mg, 175 mg, 200 mg, 250, 400 mg &6 500 mg del
Compuesto I es administrado a un paciente en combinacidn
con uno o méds compuestos antidiabéticos gue no sean el
Compuesto I.

En una variacidédn adicional, dicho método de
terapia de combinacién se lleva a cabo en donde una dosis
semanal mayor gque 250 mg del Compﬁesto I, opcionalmente
por lo menos 275 mg del Compuesto I, opcionalmente por lo
menos 300 mg del Compuesto I, opcionalmente por lo menos
350 mg del Compuesto I, y opcionalmente por lo menos 400

mg del Compuesto I es administrado a un paciente. En
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todavia una variacién adicional, 1la dosis semanal del
Compuesto I administrado al paciente no es mayor que 500
mg. En otra variacién, la dosis semanal del compuesto I
administrado al paciente no es mayor que 400 mg. En
todavia otra variacidn, la dosis semanal del Compuesto I
administrado al paciente no es mayor que 350 mg. En
todavia otra variacidén, la dosis semanal del Compuesto I
administrada al paciente es mayor que 250 mg y no mayor
gque 500 mg. En una variacidédn adicional, la dosis semanal
del Compuesto I administrada al paciente es mayor que 250
mg y nc mayor gue 400 mg. En otras variaciones, una dosis
semanal de 275 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg 6 500 mg del
Compuestc I es administrado a un paciente en combinacidn
con uno o mas compuestos antidiabéticos que no son el
Compuesto I.

En cuanto a cada wuna de las modalidades
antefiores y variaciones de las mismas, el Compuesto I
puede ser administrado como una base libre o como una sal
farmacéuticamgnte aceptable de las mismas. En variaciones
particulares, el Compuesto I es administrado como HCL,
metanosul fonato, succinato, benzoato, toluenosulfonato, R
(-)mandelato o sal de benzenosulfonato del Compuesto I.

También se proporcionan composiciones
farmacéuticas. En una modalidad, se proporciona una

composicidédn farmacéutica que estd formulada como una

s
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forma de dosis sencilla en donde dicha dosis sencilla en
dicha forma de dosis sencilla comprende entre 1 mg/semana
y 500 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 12.5
mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente
entre 20 mg/semana y 400 mg del compuesto I,
opcionalmente entre 20 mg/semana y 200 mg/semana del
Compuesto I, opcionalmente entre 50 mg/semana y 400
mg/semana del Compuesto I, y opcionalmente entre 100
mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I. En variaciones
particulares, la composicidn farmacéutica comprende
3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg,
125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250, 400 mg 6 500 mg del
Compuesto I.

En otra modalidad, se proporciona una
composicidén farmacéutica ge estd formulada en una forma
de dosis sencilla en donde dicha forma de dosis sencilla
comprende mas de 250 mg del Compuesto I, opcionalmente
por lo menos 275 mg del Compuesto I, opcionalmente por 1o
menos 300 mg del Compuesto I, opcionalmente por lo menos
350 mg del Compuesto I, y opcionalmente por lo menos 400
mg del Compuesto I. En una variacidédn, la composicidn
farmacéutica comprende no mas de 500 mg del Compuesto I.
En otra wvariacién, la composicibén farmacéutica comprende
no més de 400 mwmg del Compuesto I. En todavia otra

variacidén, la composicién farmacéutica comprende no mas
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de 350 mg del Cémpuesto I. En todavia otra variacién, la
composicidén farmacéutica comprende més de 250 mg y no mas
de 500 mg del Compuesto I. En una variacidén adicional, la
composicidén farmacéutica comprende més de 250 mg y no
mas de 400 mg del Compuesto I. En otras variaciones, la
composicidn farmacéutica comprende 275 mg, 300 mg, 350
mg, 400 mg & 500 mg del Compuesto TI.

En otra modalidad, se proporciona una
composicidédn farmacéutica que comprende el Compuesto I vy
uno o mas compuestos de incretina o antidiabéticos que
nos son el Compuesto I en una forma de dosis sencilla. En
una variacién, el Compuesto I estd presente en una forma
de dosis sencilla en una cantidad de dosificacidén entre 1
mg/semana y 500 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente
entre 12.5 mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I,
opcionalmente entre 20 mg/semana y 400 mg/ del Compuesto
I, opcionalmente entre 20 mg/semana y 200 mg/semana del
Compuesto I, opcionalmente entre 50 mg/semana vy 400
mg/semana del Compuesto I, y opcionalmente entre 100
mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I. En variaciones
particulares, la composicidén farmacéutica comprende 3.125
mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mé,
150 mg, 175 mg, 200 mg, 250, 400 mg ¢ 500 mg del

Compuesto I.

En otra variaciodn, el Compuesto I estd presente
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en la forma de dosis sencilla en wuna cantidad de
dosificacidn mayor que 250 mg del Compuesto I,
opcionalmente por 1lo menos 275 mg del Compuesto I,
opcionalmente por lo menos 300 mg del Compuesto I,
opcionalmente por 1lo menos 350 mg del Compuesto I, vy
opcionalmente por lo menos 400 mg del Compuesto I. En una
variacidn adicional, la composicidn farmacéutica
comprende no més de 500 mg del Compuesto I. En otra
variacidén, la composicién farmacéutica comprende no més
de 400 mg del Compuesto I. En todavia otra variacién, la
composicién farmacéutica comprende no més de 350 mg del
Compuesto I. En todavia otra variacién, la composiciédn
farmacéutica comprende méds de 250 mg y no mas de 500 mg
del Compuesto I. En una variacion adicional, la
composicién farmacéutica comprende mas de 250 mg y no méas
de 400 mg del Compuesto I. En otras variaciones, la
composicidén farmacéutica comprende 275 mg, 300 mg, 350
mg, 400 mg 6 500 mg del Compuesto I.

En cuanto a cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores con respecto a las composiciones
farmacéuticas, el Compuesto I puede estar presente en la
composicidén farmacéutica como una base libre o como una
sal farmacéuticamente aceptable de las mismas. En
variaciones particulares, el Compuesto 1 esta presente

como un HC1, metanosulfonato, succinato, benzoato,
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toluenosulfonato, R-(-) mandelato o sal de
benzenosulfonato del Compuesto I.

También en cuanto a cada una de las modalidades
y varlacilones anteriores con respecto a las composiciones
farmacéuticas, la composiciodn farmacéutica puede
opcionalmente ser una forma de dosis sencilla adaptada
para administracidén oral, opcionalmente una formulaciédn
s6lida adaptada para administracidén oral y opcionalmente
una tableta o cédpsula adaptada para administracidén oral.
Ademéds, en cuanto a cada una de ias modalidades vy
variaciones anteriores con respecto a las composiciones
farmacéuticas, la composicién farmacéutica puede
opcionalmente ser una forma de dosis sencilla adaptada
para administracidén parentenal (subcuténea, intravenosa,
subdérmica o] intramuscular), opcionalmente una
formulacidén de solucidén adaptada para administracién
parenteral, y opcionalmente una formulacidén de suspension
adaptada para administracidén parenteral. La formulacidn
farmacéutica también puede ser una formulacidén de
liberacidn prolongada adaptada para administracidn oral.

También en cuanto a cada una de las modalidades
y variaciones anteriores con respecto a las compcesiciones
farmacéuticas, 1la composicién farmacéutica puede ser
utilizada para prevenir o tratar condiciones mediadas por

DPP-IV tales como diabetes y, de manera méds particular,
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diabetes mellitus tipo 2; dislipidemia diabética;
tolerancia a la glucosa deteriorada (IGT); glucosa de
plasma de ayuno deteriorado (IFG); acidosis metabdlica,

cetosis; regulacidén del apetito; obesidad; complicaciones
relacionadas con diabetes que incluyen neuropatia
diabética, retinopatia diabética, y enfermedad de riidn;
hiperlipidemia que incluye hipertrigliceridemia,
hipercolesteremia, hipoHDLemnia e hiperlipidemia
postprandial; arterosclerosis; hipertensidn; infarto al
miocardio, angina bectoris, infarto cerebral, apoplejia
cerebral y sindrome metabdlico.

Las combinaciones del Compuesto I con uno o mas
compuestos de incretina o diabéticos gue no sean el
Compuesto I proporcionan efectos excelentes tales como
1) incremento en los efectos terapéuticos del Compuesto I
y/o los compuestos de incretina o) antidiabéticos;
2)reduccién en los efectos secundarios del Compuesto I
y/o los compuestos de incretina o antidiabéticos; y 3)la
reduccidén en una dosis del Compuesto I y/o los compuestos
de incretina o antidiabéticos. Por consiguiente, la
presente 1invencidén comprende métodos de administracidn
del Compuesto I en combinacidén con uno o méas de otros
compuestos de incretina o antidiabéticos y composiciones
farmacéuticas que comprenden el Compuesto I junto con uno

o) més de los otros compuestos de incretina o)
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antidiabéticos. Se observa gque diversos rangos de
dosificacidn para compuestos de incretina Y
antidiabéticos particulares son proporcionados en el
presente documento. Se pretende, para el alcance de 1la
presente invencién, incluir las combinaciones de farmacos
que cubren cualquiera de los rangos descritos para el
Compuesto I eﬁ combinacidén con cualgquiera de los rangos
de dosificacidén descritos en el presente documento para
otros compuestos de incretina o antidiabéticos.

Con respecto a cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores con respecto a los métodos vy
composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos de incretina o antidiabéticos que no sean el
Compuesto I, uno © méas compuestos de incretina o
antidiabéticos pueden ser seleccionados de cualquiera de
las variedades de compuestos de incretina y
antidiabéticos conocidos. En una variacidn, uno o mas
compuestos de incretina o antidiabéticos utilizados en
combinacién con el Compuesto I  pueden, de manera
opcional, ser seleccionados del grupo que consta de
moduladores de trayectoria de sefializacidén de insulina,
compuestos gque influencian wuna produccién de glucosa
hepatica no regulada, incrementadores de sensibilidad e
insulina e incrementadores de secrecidén de insulina.

Uno o mas compuestos de incretina o

29
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antidiabéticos utilizados en combinacién con el Compuesto
I pueden también ser, de manera opcional, seleccionados
del grupo que consta de inhibidores de fosfato de
tirosina de proteina, inhibidores de amidotransferasa de
glutamina-fructuosa-6-fosfato, inhibidores de glucosa-6-
fosfatasa, inhibidores de fructosa-1, 0-bisfosfatasa,
inhibidores de glicdgeno fosforilasa, antagonistas
receptores de glucagdn, inhibidores de fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa, inhibidores de piruvato deshigrogenasa
quinasa, inhibidores de alfa-glucosidasa, inhibidores de
vaciado ‘ gastrico, activadores de glucosinasa,
antagonistas receptores de GLP-1, antagonistas
receptores de GLP-2, moduladores de UCP, moduladores de
RXR, inhibidores de GSK-3, moduladores PPAR, metformina,
insulina, oy-adrenérgicos, deacetilasas (por ejemplo,
reservatrol, agonista de sirtuina, polifenoles), e
inhibidores de transporte de glucosa dependiente de sodio
(SGLTZ2) .

Uno o més de los compuestos de incretina o
antidiabéticos utilizados en combinaéién con el Compuesto
I pueden también, de manera opcional, ser seleccionados
del grupo que consta de inhibidores de GSK-3,
antagonistas receptores de retinoide X, agonistas Beta-3
AR, moduladores de UCP, tiazolidinediones antidiabéticos,

antagonistas gama PPAR de tipo no glitazona, agonistas
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alfa PPAR/gama PPAR, vanadio antidiabético que contiene
compuestos y biguanidas.

Uno o més de los compuestos antidiabéticos o de
cretina wutilizados en combinacién con el Compuesto I
pueden también, de manera opcional, ser tiazolidinediones
seleccionados del>grupo gque consta de (S)-((3,4-dihidro-
2-(fenilo-metile)-2H-1-benzopirano-6-ilo)metilo-
tiazolidina—2,4-diona, 5-([4-(3-(5-metilo-2—fenilo-4-
oxazolilo)-l-oxo-propilo)-fenilol-metilo)-tiazolidina-
2,4-diona,5-{[4-(1l-metilo-ciclohexilo)metoxi)-fenilo]
metilo]-tiazolidina-2, 4-diona, 5-{[4-(2-(1-indolilo)
etoxi)fenilolmetilo}-tiazolidina-2,4-dicna, 5-{4-[2 (-5~
metilo~-2-fenilo-4-oxazolil)-etoxi)]benzilo}~-tiazolidina-
2,4-diona, 5- (2-naftilsulfonilo)-tiazolidina-2,4-diona,
bis{4—[(2,4—dioxo—5—tiazolidinilo)—metilo]fenilo}metano,
5-{4-[2-(5-metilo-2-fenilo-4-oxazolilo)-2~hidroxietoxi]-
benzilo)--tiazolidina-2,4-diona, 5-[4-(1-fenilo-1-
ciclopropanecarbonilamino)-benzilo]-tiazolidina-2,4-
diona, 5{[4-(2-(2,3-didrohindol-1-ilo)etoxi) fenilmetilo) -
tiazolidina-2,4-diona, 5~[3-(4-cloro-fenilo)]-2--
propinilo]-5-fenilsulfonilo)tiazolidina-2,4-diona, 5~[3~
(4-clorolfenilo])--2-propinilo]-5-(4-fluorofenilo-

sulfonilo)tiazolidina-2,4-diona, 5-{[4- (2- (metilo-2-
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piridinilo-amina)-etoxi)fenilojmetilo}~tiazolidina-2,4-
diona, 5-{[4-(2-(5-etilo-2-piridilo)etoxi)fenilo]-metilo}-
tiazolidina-2,4-diona, 5-{[4-((3,4~-dihidro-6-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametilo-2H-1-benzopirano-2-ilo)metoxi) -
fenilo]-metilo)-tiazolidina-2, 4-diona, S—[6—(2—fluoro—
benziloxi)-naftaleno-2-ilmetilo]-tiazolidina-2,4-diona,
5-([2-(2-naftilo)-benzoxazol-5-ilo]-metilo}tiazolidina-
2,4-diona y 5-(2,4-dioxotiazolidina-5-ilmetilo)-2-metoxi-
N-(4-trifluorometilo-benzilo)benzamida, que incluye
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.
En una vafiacién, uno o) mas compuestos
antidiabéticos utilizados en combinacidén con el Com?uesto
I incluye metmorfina. En una variacién particular, la
metmorfina en esta combinacidén comprende una o mas sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas. En otra
variacién particular, la metmorfina en esta combinacidn
comprende una sal de HC1l de metmorfina. En todavié otra
variacidén particular, la metmorfina en esta combinacidn
es administrada en una dosis diaria entre 125 y 2550 mg.
En todavia otra variacioén, la metmorfina en esta

combinacidén es administrada en una dosis diaria entre 250

y 2550 mg. En otras variaciones, la metmorfina en esta

combinacidén es administrada en una liberacidén inmediata o

una formulacidén de liberacidén prolongada.
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En - otra variacién, uno o mas compuestos
antidiabéticos utilizados en combinacidén con el Compuesto
I incluyen uno o mas derivados de urea sulfonil.

Una o més.compuestos antidiabéticos utilizados
en combinacién con el Compuesto I pueden también, de
manera opcional, ser seleccionados del grupo gue consta
de glisoxepido, gliburido, glibenclamida, acetohexamida,
cloropropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida,
glipizida, carbutamida, gliquidona, glihexamida,
fembutamida, vtolciclamida, glimepirida y glicacida, que
incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas. En una variacién, uno o més de 1los compuestos
antidiabéticos administrados en combinacidn con el
Compuesto I incluye glimepirida.

Uno © més compuestos antidiabéticos utilizados
en combinacién con el Compuesto I pueden también, de
manera opcional, ser seleccionados del grupo gue consta
de hormonas de incretina o) mimicas del mismo,
antagonistas receptores de imidazolina beta-celular, vy
secretagogas de insulina que actuan a corto plazo.

En otra variacién, uno o méas compuestos
antidiabéticos utilizados en combinacidén con el Compuesto
I incluyen insulina.

Uno o méds compuestos antidiabéticos utilizados

en combinacién con el Compuesto I pueden también, de
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manera opcional, ser uno o méds del grupo de antagonistas
GLP-1 que incluyen, por ejemplo extendatida.

Uno o més de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacién con el .Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser uno o mas antagonistas
GLP-2 que incluyen, por ejemplo recombinante humano GLP-
2.

Uno o mads compuestos antidiabéticos utilizados
en combinacién con el Compuesto I pueden también, de
manera opcional, ser uno o mas derivados D-fenilalanina
antidiabética.

Uno o méds de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacién con el Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser seleccionados del grupo
gque consta de repaglinida, mitiglinida y nateglinida, que
incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas. En una variacidén, uno o més de los compuestos
antidiabéticos administrados en combinacidén con el
Compuesto' I incluye  hidrato de sal de <calcio de
mitiglinida.

Uno o mas de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacién con el Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser uno O mas de los
inhibidores de alfa-glucosidasa.

Uno o mas de los compuestos antidiabéticos
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utilizados en combinacién con el Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser seleccionados del grupo
que consta de acarbosa, voglibosa y miglitol, que
incluyen cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las
mismas. En una variacidén, uno o mads de los compuestos
antidiabéticos utilizados en combinacidén con el Compuesto
I incluye voglibosa. En otra variacién, la voglibosa en
esta combinaéién es administrada en una dosis diaria
entre 0.1 y 1 mg.

Uno o més de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinécién con el Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser rosiglitazona, que
incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la
misma. En una variacidn, la rosiglitazona en esta
combinacién comprende una sal de maleato de
rosiglitazona.

Uno o més de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacidén con el Compuesto I pueden
opcionalmente ser tesaglitazar, muraglitazar 0
naveélitazar, qgue incluyen cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Uno o més de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacidén con el Compuesto I pueden
también, de manera opcional, ser piloglitazona, que

incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las
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mismas. En una variacién, la pioglitazona comprende una
sal de HCl de pioglitazona. En otra variacién, la
pioglitazona es administrada en una dosis diaria entre
7.5 y 60 mg. En todavia otra variacién, la pioglitazona
en esta combinacidén es administrada en una dosis diaria
entre 15 y 45 mg.

Unc o més de los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacién con el Compuesto I puede
también, de manera opcional, comprender metmorfina vy
pioglitazona. En una variacién, la pioglitazona en esta
combinacidén comprende una o© mas sales farmacéuticamente
aceptables de las mismas. En otra wvariaciédn, la
pioglitazona en esta combinacidén comprende una sal de HCI
de pioglitazona. En todavia otra variacién, la
pioglitazona en esta combinacidén es administrada en una
dosis diaria entre 7.5 y 60 mg. En todavia otra
variacion, la pioglitazona en esta combinacidn es
administrada en una dosis diaria entre 15 y 45 mg. En
otra variacidén de cada una de las variaciones anteriores,
la metmorfina en esta combinacidédn comprende una o més
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. En una
variacidédn particular, la metmorfina en esta combinacidn
comprende una sal de HCl de metmorfina. En otra variacidn
particular, la metmorfina en esta combinacidn es

administrada en una dosis diaria entre 125 y 2550 mg. En
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todavia otra variacidén, la metmorfina en esta combinacidn
es administrada en una dosis diaria entre 250 y 2550 mg.
E1l Compuesto I y las composiciones
farmacéuticas que comprenden el Compuesto I puede ser
utilizada para tratar un rango de enfermedades. En una
variacidén, la administracién del Compuesto I o una
composicidén farmacéutica que comprende el Compuesto I es
llevada a cabo para tratar el estado de enfermedad de
diabetes tipo I o tipo II del ©paciente. En otra
variacidén, administrar el Compuesto I o una composicidn
farmacéutica que comprende el Compuesto I es llevada a
cabo para tratar a un paciente prediabético. En todavia
otra wvariacién, la administracidédn del Compuesto I o una
composicién farmacéutica que comprende el Compuesto I es
llevada a cabo para tratar una enfermedad intestinal
inflamatoria, enfermedad de Crohn, enteritis inducida por
guimioterapia, mucositis oral o sindrome de Intestino
Acortado. En todavia otra variacidn, la administracidn
del Compuesto I o wuna composicién farmacéutica que
comprende el Compuesto I es 1levada a cabo para
incrementar la eficacia de injerto después del
transplante de médula ¢sea. En otra wvariacidn, la
administracidén del Compuesto I ‘o una composicidn
farmacéutica gque comprende ei Compuesto I es llevada a

caboc para tratar a un paciente gue sufre de condiciones
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mediadas por DPP-IV tales como diabetes y, de manera méas

particular, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
diabética, tolerancia de glucosa deteriorada (IGT);
glucosa de plasma de ayuno deteriorado (IFG); acidosis

metabdlica; cetosis; regulacidén del apetito; obesidad;
complicaciones relacionadas con diabetes que incluyen

neuropatia diabética, retinopatia diabética y enfermedad

de rifién; hiperlipidemia que incluye
hipertrigliceridemia, Thipercolesteremia, hipoHDLemia e
hiperlipidemia postprandial; arterosclerosis;
hipertensidén; infarto de miocardio, angina pectoris,
infarto cerebral, apoplejia cerebral y sindrome
metabdlico.

Ademé&s, el Compuesto I vy las composiciones

farmacéuticas que comprenden el Compuesto I pueden ser

utilizadas para prevenir o tratar condiciones mediadas

per DPP-IV  tales como diabetes v, de manera més
particular, diabetes mellitus Ttipo 2, dislipidemia
diabética, tolerancia de glucosa deteriorada (IGT) ;
glucosa de plasma de ayuno deteriorado (IFG); acidosis

metabdlica, cetosis; regulacidén del apetito; obesidad;
complicaciones relacionadas con diabetes que incluyen
neuropatia diabética, retinopatia diabética y enfermedad
de rindn; hiperlipidemia que incluye

hipertrigliceridemia, hipercolesteremia, hipoHDLemia e
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hiperlipidemia postprandial; arterosclerosis;
hipertensidén; infarto de miocardio, angina pectoris,
infarto - cerebral, apoplejia cerebral y sindrome
metabdlico.

Ademas, el Compuesto I y las composiciones
farmacéuticas que comprenden el Compuesto I pueden ser

utilizados para prevenir o tratar condiciones mediadas

por DPP-IV tales como diabetes v, de manera mas
particular, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
diabética, tolerancia de glucosa deteriorada (IGT) ;
glucosa de plasma de ayuno deteriorado (IFG); acidosis

metabdlica, cetosis; regulacidén del apetito; obesidad;
complicaciones relacionadas con diabetes que incluyen
neuropatia diabética, retinopatia diabética y enfermedad
de rinén; hiperlipidemia que incluye
hipertrigliceridemia, hipercolesteremia, hipoHDLemia e
hiperlipidemia postprandial; arterosclerosis;
hipertensién; infarto de miocardio, angina pectoris,
infarto cerebral, apoplejia cerebral y sindrome
metabdlico.

También se proporcionan equipos que comprenden
dosis multiples de composiciocnes farmacéuticas de acuerdo
con la presente invencidén. En una variacidn, los equipos
ademas comprenden instrucciones que comprenden una o mas

formas de informacién seleccionada del grupo gue consta
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de indicar wun estado de enfermedad para el cual la
composicidn farmacéutica va a ser administrada,
informacidn de almacenamiento para la composicidn
farmacéutica, informacidén de dosificacidén e instrucciones
en cuanto a la manera en la que se administra la
composicién farmacéutica.

También se proporcionan articulos de
fabricacidén que comprenden dosis mualtiples de la
composicidén farmacéutica de conformidad con la presente
invencidén. En una variacidn, los articulos de fabricacidn
ademds comprenden el empague de materiales tales como un
contenedor para alojamiento de dosis multiple de 1la
composicidén farmacéutica y/o una etiqueta que indica uno
o mas elementos del grupo que consta de un estado de
enfermedad para el cual el compuesto va a ser
administrado, informacidén de almacenamiento, informacidn
de dosificacién y/o instrucciones en cuanto a la manera
en la gue se administra la composicién.

Por <consiqguiente, la presente invencidn se

relaciona con
[1] un método que comprende: administrar una
dosis semanal de méds de 250 mg del Compuesto I a un

paciente en donde la dosis semanal es administrada una

vez a la semana,

[2] el método del [1] antes mencionado, en donde

Yo
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dosis semanal del Compuesto I administrada al paciente
ﬁor lo menos 275 mg,

[3] el método del [1] antes mencionado, en donde
dosis semanal del Compuesto I administrada al paciente
por 1o menos de 300 mg,

[4] el método del [1] antes mencionado, en donde
dosis semanal del Compuesto I administrada al paciente
por lo menos 350 mg,

[5] el método del [1] antes mencionado, en- donde
dosis semanal del Compuesto I administrada al paciente

por lo menos 400 mg,

[6] el método de cualquiera de [1]-[5] antes

mencionados, en donde la dosis semanal del Compuesto I

administrada al paciente no es mayor de 500 mg,

[7] el método de cualquiera de [1]-[4] antes

mencionado, en donde la dosis semanal del Compuesto I

administrado al paciente no es mayor de 400 mg,

[8] el método de cualquiera de [1]-[3] antes

mencionado, en donde la dosis semanal del Compuesto I

administrado al paciente no es mayor que 350 mg,

la

[9] el método de [1] antes mencionado, en donde

dosis semanal del Compuesto I administrado al paciente

e€s mayor gue 250 mg y no mayor que 500 mg,

[10] el método de [1] antes mencionado, en donde
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la dosis semanal del Compuesto I administrado al paciente
es mayor que 250 mg y no mayor que 400 mng,

[11] el método de cualquiera de [1]-[10] antes
mencionado, en donde el Compuesto I es administrado como
una base libre,

[12] el método de cualquiera de {1]-][10] antes
mencionado, en donde el Compuesto I es administrado como
una sal farmacéuticamente aceptable,

[13] el método de cualquiera de [1]-]10] antes
mencionado, en donde el Compuesto I es administrado como
una sal de succinato,

[14] una composicidn farmacéutica formulada en
una forma de dosls sencilla que comprende mas de 250 mg
del Compuesto I,

[15] la composicidn farmacéutica de [14] antes
mencionada, en donde la forma de dosis sencilla comprende
por lo menos 275 mg del Compuesto I,

[16] la composicidén farmacéutica de [14] antes
mencionada, en donde la forma de dosis sencilla
comprende por lo menos 300 mg del Compuesto 7T,

{17] la composicién farmacéutica de [14] antes
mencionada, en donde la forma de dosis. sencilla
comprende por lo menos 350 mg del Compuesto I,

[18] la composicidén farmacéutica de [14] antes
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mencionado, en donde la forma de dosis sencilla

comprende no mas de 500 mg del Compuesto I,

[19] la composicidén farmacéutica de [14] antes

mencionado, en donde 1la forma de dosis sencilla

comprende no mas de 400 mg del Compuesto I,

[20] la composicidédn farmacéutica de [14] antes
mencionada, en donde la forma de dosis sencilla
comprende no mas de 350 mg del Compuesto I,

[21] la composicién farmacéutica de [14] antes
mencionado, en donde la forma de dosis sencilla

comprende no mas de 250 mg y no mas de 500 mg del

Compuesto I,

[22] la composicidén farmacéutica de [14] antes
mencionado, en donde la forma de dosis sencilla
comprende no mas de 250 mg y no mas de 400 mg del

Compuesto I,
[23] la composicidén farmacéutica de cualquiera

de [14]-[22] antes mencionada, en donde el Compuesto I

esta presente en la composicidn farmacéutica como una

base 1libre,
[24] la composicidén farmacéutica de cualquiera

de [14]-{22] antes mencionada, en donde el Compuesto I esta

resente en la composicidén farmacéutica en una sal
p

farmacéuticamente aceptable,
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[25] la composicidén farmacéutica de cualquiera

de [14]-[22] antes mencionada, en donde el Compuesto I esta
presente en la composicidén farmacéutica en una sal de
succinato,

[26] uso del Compuesto I para la fabricacidén de

una composicidén farmacéutica de cualquiera de [14]-[25]

antes mencionado,

[27] un método para tratar diabetes que
comprénde administrar una dosis semanal de mas de 250 mg
del Compuesto I a un paciente en donde la dosis semanal
es administrada una vez por semana,

[28] un método para tratar cancer que comprende
administrar una dosis semanal de mas de 250 mg del
Compuesto I a un paciente en donde la dosis semanal es
administrada una vez por semana,

[29] un método para tratar trastornos
autoinmunes gue comprende administrar una dosis semanal
de més de 250 mg del Compuesto I a un paciente en donde
la dosis semanal es administrada una vez por semana,

[30] un método para tratar infeccidédn de VIH que
comprende administrar una dosis semanal de mas de 250 mg
del Compuesto I a un paciente en donde la dosis semanal
es administrada una vez por semana; y similares.

Se observa, con respecto a todas las

L]L’
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modalidades anteriores, que las modalidades deberian ser
interpretadas como de término abierto en el sentido de
gque los métodos pueden comprender acciones adicionales
mads alld de aquellas especificadas gque incluyen la
5 administracidén de materiales activos farmecéuticamente a
un paciente. De manera similar, a menos de que se
especifique lo contrario, las composiciones
farmécéuticas, equipos y articulos de fabricacidén pueden

ademds incluir otros materiales que incluyen otros

*

10 materiales activos farmacéuticamente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 ilustra la inhibicidén de DDP IV en
plasma después de una administracidén oral sencilla del

15 Compuesto I en humano.
La figura 2 ilustra la inhibicidén de DPP IV en

plasma después de una administracidén oral sencilla del

-’ Compuesto I en humano.

. 20 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
A menos de que se 1indique lo contrario, los
sigulientes términos wutilizados en la especificacidén vy
~reivindicaciones deben tener los sigulentes significados
para los fines de esta solicitud.

25 “Enfermedad” incluye, de manera especifica,

iy



L

10

15

20

25

31

cualquier condicidén no saludable de un animal o parte del
mismo e incluye una condicién no saludable que puede ser
causada por, o incidente a, terapia médica o veterinaria
aplicada a dicho animal, es decir, los “efectos
secundarios” de dicha terapia.

“"Farmacéuticamente aceptable” significa que es
util en la preparacidén de una composicién farmacéutica
gue es por lo general segura, no tdéxica y tampoco
bioldgicamente ni, de lo contrario, no conveniente e
incluye aquella que es aceptable para uso veterinario asi
como para uso farmacéutico humano.

“Sales farmacéuticamente aceptables” significan

sales que son farmacéuticamente aceptables, como se
definid anteriormente, y que poseen la actividad
farmacoldgica deseada. Dichas sales incluyen, mds no

estén limitadas a, sales de adiciédén de acido formadas con
dcidos inorgédnicos tales como 4&acido clorhidrico, 4&cido
bromidrico, acido sulfarico, dcido nitrico, acido
fosférico y similares; o con acidos organicos tales como
acido acético, 4&cido trifluorocacético, &acido propiédnico,
acido hexanoico, acido heptanoico, acido
ciclopentanepropionico, acido glicdlico, &cido piruvico,
acido lactico, &cido maldnico, &cido succinico, &acido
malico, &cido maléico, a&acido fumarico, &cido tartérico,

dcido <citrico, acido benzoico, 6-(4-hidroxibenzolilo)
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dcido Dbenzoico, &cido cindmico, &cido mandélico, Aacido
metanosulfdnico, acido etanosulfénico, adcido 1,2-
etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfédénico, &cido
benzenosulfénico, acido p-clorobenzenosulfdnico, éacido 2-

naftalenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido

canforsulfénico, &cido 4-metilbiciclo [2.2.2] oct-2-eno-1-

carboxilico, acido glucohepténico, 4,4’ -metilenebis
(dcido 3-hidroxi-2-eno-l-carboxilico), acido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, dcido

butilacético terciario, acido sulfurico de laurilo, acido
glucénico, &cido glutémico, &cido hidroxinaftoico, A&cido
salicilico, &cido esteadrico, acido mucénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables también
incluyen, mas no estadn limitadas a, sales de adicidon de
base las cuales estdn formadas cuando los protones de
dcido presentes son capaces de reaccionar con Dbases
orgénicas o inorganicas. Las bases aceptables inorgénicas
incluyen, mas no estan limitadas a, hidroxido de sodio,
carbonato de sodio, hidrdéxido de potasio, hidrdéxido de
aluminio e hidrdxido de calcio. Las bases aceptables
organicas incluyen, mas no estéan limitadeas a,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina,
N-metilglucamina y similares.

“Sujeto” y “paciente” incluye humanos,

mamiferos no humanos (por ejemplo perros, gatos, conejos,
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ganado, caballos, borrego, cabras, puercos, venado vy
similares) \% no mamiferos (por ejemplo, aves %
similares).

“Cantidad terapéuticamente efectiva” significa
que la cantidad de un compuesto el cual, cuando se
administra a un animal para tratar una enfermedad, es
suficiente 1llevar a <cabo dicho tratamiento para la
enfermedad.

“"Tratamiento” o “tratar” significan 'cualquier
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto e incluye:

(1) prevenir que 1la enfermedad suceda en un
animal el cual puede estar predispuesto a la enfermedad;
sin embargo, no sufre todavia o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad en un animal que esté
sufriendo o mostrando la sintomatologia o patologia de la
enfermedad.(es decir, arrestar el desarrollo adicional de
la patologia y/o sintomatologia), o

(3) mejorar la enfermedad en un animal que esta
sufiendo o mostrando la patologia o sintomatologia de la
enfermedad (es decir, revertir la patologia y/0

sintomatologia) .
1. 2—[6—(3—AMINO—PIPERIDINA—l—ILO)~3—METILO—2,4—

DIOXO—3,4—DIHIDRO—ZH-PIRIMIDINA—l—ILMETILO]—4—FLUORO—
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BENZONITRILO Y COMPOSICIONES DE LAS MISMAS.

La presente invencién se relaciona, por 1lo
general, con la administracién de 2-[6-(3-amino-
piperidina-1-ilo)-3-metilo-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
piridimina-l-ilmetilo]-4-fluoro-benzonitrilo (referido en
el presente documento como “Compuesto I”) cuya estructura

se proporciona a continuacién.

El ejemplo 1 describe un método para sintetizar
el Compuesto I. Se observa que otros métodos para
sintetizar el Compuesto I pueden ser utilizados como
deberia apreciar cualquier experto en la técnica. Como se
describird a detalle a continuacién, el Compuesto I
tiene efectos inhibidores DPP-IV gque actian a largo
plazo.

El Compuesto I puede ser administrado en su
forma de base libre y también puede ser administrado en
la forma de sales, hidratos vy profarmacos que son
convertidos en in vivo en la forma de base libre del
Compuesto I. Por ejemplo, estd dentro del alcance de la
presente invencidén administrar el Compuesto I como una

sal farmacéuticamente aceptable derivada de diversos
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&dcidos orgénicos e inorganicos y bases de acuerdo con
procedimientos bien conocidos en la técnica. Como se
utiliza en el presente documento, el Compuesto I pretende
abarcar sales, hidratos y profadrmacos del Compuesto I a
menos de que se especifique lo contrario.

Una sal farmacéuticamente aceptable del
Compuesto I de preferencia trata propiedades
farmacocinéticas mejoradas como se comparan con la forma
de base libre del Compuesto I. Las sales
farmacéuticamente aceptables pueden también tratar
propiedades farmacocinéticas deseables en el Compuesto I
que no tuvieron previamente, y pueden incluso afectar, de
manera positiva, los farmacodindmicos del compuesto con
respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo.

Los ejemplos particulares de sales, hidratos vy
profarmacos del Compuesto I incluyen, mas no estén
limitados a, formas de sales formadas por adcidos
orgdnicos e inorgéanicos, por ejemplo, hidrohaluros tales
como hidrocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro; otros

dcidos minerales y sus sales correspondientes tales como

sulfato, nitrato, fosfato, etcétera; alquilo y
monoarilsulfonatos tales como etanesulfonato,
toluenosulfonato 'y benzenosulfonato; y otros acidos

organicos y  sus sales correspondientes tales como

acetato, trifluoroacetato, tartrato, maleato, succilnato,

SO
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citrato, benzoato, salicilato y ascorbato. Las sales de
adicidén de 4acido adicional, incluyen, mas no estéan
limitadas = a: adipato, alginato, arginato, aspartato,
bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, .canforato,

canforsulfonato, caprilato, cloruro, clorobenzoato,

- ciclopentanepropionato, digluconato, dihidrogenfosfato,

dinitrobenzoato, dodecilsulfato, fumarato, galacterato
(dcido mucico), galacturonato, glucoheptonato, gluconato,
glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloruro,
hidroyoduro, hidrobromuro, 2-hidroxietanosulfonato,
yoduro, 1isetionato, iso-butirato, lactato, lactcobionato,
malato, malonato, mandelato, metafosfato,
metanesulfonato, metilbenzoato, monohidrogenfosfato, 2-
naftalenesulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato,
pamoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-
fenilpropionato, fosfato, fosfanato y ftalato.

En variacilones particulares, el Compuesto I es
administrado como un HCl, metanosulfonato, succinato,
benzoato, toluenosulfonato, R-(-) mandelato, o sal de
benzenosulfonato del Compuesto I. El ejemplo 1 describe
la preparacidn de diversas formas de sales del Compuesto
I que incluyen TFA, HCl, benzoico, p-toluenosulfénico,
succinico, R-(-)-mandélico y sales de acido

benzenosulfdénico.

<7
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2. ADMINISTRACION Y USO DEL COMPUESTO 1

La presente invencidén se relaciona, por lo
general, con un método gque comprende administrar el
Compuesto I avun paciente en una dosis semanal entre 1
mg/semana y 500 mg/semana del Compuesto I a un paciente,
de manera opcional entre 12.5 mg/semana y 400 mg/semana
del Compuesto I, opcionalmente entre 20 mg/semana y 400
mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 20
mg/semana y 200 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente
entre 50 mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I, vy
opcionalmente entre 100 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto. Las cantidades de dosificacidén especificas que
pueden ser utilizadas incluyen, mads no estan limitadas a,
3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg,
125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg y 500 mg
del Compuesto I por semana. Se observa que a menos gue se
especifique lo contrario, el Compuesto I 'puede ser
administrado en su forma de base libre o como una sal
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las cantidades
de dosificacidén y rangos aqui proporcionados siempre
estan basadas en el peso molecular de la forma de base
libre del Compuesto I.

La presente invencidén también se relaciona, por
lo general, con un método gue comprende administrar el

Compuesto I a un paciente en una dosis semanal de mas de
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250 mg del Compuesto I, opcionalmente por lo menos 275 mg
del Compuesto I, opcionalmente ©por lo menos 300 mg del
Compuesto I, opcionalmente por lo menos 350 mg del
Compuesto I, vy opcionalmente por lo menos 400 mg del
Compuesto I. En una variacidn, 1la dosis semanal del
Compuesto I administrada al paciente no es mayor de 500
mg. En otra variacién, la dosis semanal administrada de
Compuesto I al paciente no es mayor de 400 mg. En todavia
otra variaciédn, la dosis semanal del Compuesto I
administrada al paciente no es mayor que 350 mg. En
todavia otra variacidén, la dosis semanal del Compuesto I
administrado al paciente es mayor que 250 mg y no mayor
gque 500 mg. En una variacién adicional, la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es mayor que 250
mg y no mayor gue 400 mg. En otras variaciones, una dosis
semanal de 275 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg 6 500 mg del
Compuesto I es administrado al paciente. Se observa que a
menos que se especifique lo contrario, el Compuesto I
puede ser administrado en su forma de base libre o como
una sal farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, 1las
cantidades de dosificacién y rangos aqul proporcionados
se basan en el peso molecular de.la forma de base libre
del Compuesto I.

El Compuesto I ©puede ser administrado por

cualquier ruta de  administracién. En modalidades
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particulares; sin embargo, el método de la presente
invencidén se practica por administracién del Compuesto I
de manera oral. Este tipo de administracién es ventajosa
en cuanto a que es facil y puede ser autoadministrada por
el paciente.

Ei Compuesto I puede ser administrado una o més
veces por semana. Una ventaja de la presente invencién;
sin embargo, es que el Compuesto I puede ser
efectivamente administrado en niveles de dosificacién
aquli especificados una vez por semana y pueden también
ser administrados como una forma de dosificacién sencilla
una vez a la semana. Al ser capaz de administrar el
Compuesto I en niveles de dosificacidén aqui especificados
s6lo una vez por semana y de manera oral, es mas féacil
para los pacientes la autcadministracién del Compuesto T,
de esta manera mejoran el cumplimiento del uso entre los
pacientes gue requieren inhibicién in vivo de actividad
DPP-IV.

De manera ventajosa, el Compuesto I es adecuado
para uso continuo prolongado y puede ser administrado a
pacientes durante un periodo de tiempo prolongado. Por
consigulente, el método se puede llevar a cabo en donde
el Compuesto I es administrado a un paciente cada semana
(opcionalmente una vez a la semana) durante un periodo

por lo menos de un mes, opcionalmente durante por 1lo
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menos dos meses, opcionalmente durante por lo menos tres
meses, en caso necesario, opcionalmente durante la
duracién del perfil de enfermedad de los pacientes.

De manera ventajosa, el Compuesto I puede ser
administrado en cualguier momento durante el dia. De
manera opcional, el Compuesto I es administrado una vez
por semana en donde la administracidén ocurre en la mafiana
antes de los alimentos. Debido a que el Compuesto I puede
estimular la secrecidén de insulina cuando los niveles de
glucosa en sangre alcanzan 100 mg/dl y mas, puede ser
benéfico tener el Compuesto I en circulacidén sistémica
antes de la elevacidn en los niveles de glucosa en sangre
antes de gue ocurra una elevacidén en los niveles de
glucosa en sangre de manefa postprandial.

El Compuesto I puede ser administrado a
cualquier paciente gque se beneficiaria de un curso de
tratamiento que conduce a la reduccidén de la actividad
DPP-IV in vivo. Como se describird en detalle a
continuacién, las figuras 1 y 2 ilustran el efecto
observado que la administracidén del Compuesto I tiene en
la actividad DPP-IV del plasma humano después de una
administracién oral sencilla. Como se puede observar a
partir de los datos mostrados en la figura 1, al
administrar el Compuesto I en los niveles de dosificacidn

aqui especificados, el Conmpuesto I puede ser

N
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efectivamente utilizado en relacidén con los estados de
enfermedad en donde es conveniente reducir la actividad
DPP-IV del plasma. En vista de los datos presentados, se
cree que cuando por lo menos 12.5 mg del Compuesto I es
administrado a un paciente, 1la actividad DPP-IV del
plasma del paciente puede ser reducida por més del 10% en
relacidédn con la linea base durante un periodo por 1lo
menos de 168 horas después de la administracidn; cuando
por lo menos 50 mg del Compuesto I es administrado a un
paciente, 1la actividad DPP-IV del plasma del paciente
puede ser reducida por mas de 35% en relacidén con la
linea base durante un periodo por lo menos de 168 horas
después de 1la administracién;‘y cuando 200 mg o 400 mg
del Compuesto I es administrado a un paciente, la
actividad DPP~IV del plasma del paciente puede ser
reducida por més del 70% en relacidén con la linea base
durante un periodo por 1o menos de 168 horas después de
la administracidn.

Los ejemplos de solicitudes particulares para
la administracién del Compuesto I incluyen, més no estdn
limitados a, la prevencidn, retraso de progresidn, y/o
tratamiento de condicicnes mediadas por DPP-1IV, en
particular diabetes y de manera mas particular diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia diabética, tolerancia de

glucosa deteriorada (IGT):; glucosa de plasma de ayuno

S6
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deteriorado (IFG), acidosis metabdlica, cetosis,
regulacidén del apetito, obesidad, y complicaciones
relacionadas con diabetes que incluyen neuropatia
diabética, retinopatia diabética, enfermedad del
inteéstino inflamatorio, enfermedad de Crohn, enteritis
inducida por quimioterapia, mucositis oral o sindrome de
Intestino Acortado y enfermedad de rifién. Las condiciones

mediadas por DPP-IV ademds incluyen hiperlipidemia tal

como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hipoHDLemia e hiperlipidemia postprandial;
arterosclerosis; hipertensiodon; infarto del miocardio,

angina pectoris, infarto cerebral, apoplejia cerebral vy
sindrome metabdlico.

Se cree que la administracién del Compuesto I a
los pacientes diabéticos de tipo I o tipo II después de
un tratamiento mninimo por lo menos de 30 dias mejorara
una o maés medidas cardiovasculares. También se cree que
la administracidén del Compuesto I en combinacidén con uno
0 mas compuestos de incretina o antidiabéticos para 1los
pacientes diabéticos de tipo I o tipo 11 después de un
tratamiento minimo por lo menos de 30 dias mejorard una o
més medidas cardiovasculares. Los ejemplos de medidas
cardlacas que pueden ser mejoradas incluyen, mas no estan
limitadas a, wuna disminucidén en la presidn Sanguihea

sistdélica media, un incremento en colesterol HDL, mejoria

§7



10

15

20

25

43

en la relaciodn de LbL/HDL y una reduccidn en
triglicéridos.

Se cree que la administracién del Compuesto I
en combinacidén con uno o més compuestos de incretina o
antidiabéticos a pacientes con trastornos inflamatorios
gastrointestinales (que incluyen, més no estan limitados
a, enfermedad de intestino inflamatorio, enfermedad de
Crohn, enteritis inducida por quimioterapia, mucositis
oral vy sindrome de Intestino Acortado) después de un
tratamiento minimo por lo menos de 30 dias mejorara la
salud del revestimiento mucoso del tracto
gastrointestinal. La mejoria en la salud del
revestimiento mucoso del tracto gastrointestinal puede

.
ser demostrada por, més no limitado a, un incremento en
el 4rea de superficie intestinal, inflamacidén reducida,
y/0 incremento en la absorcidn de nutrientes.

Administrar el Compuesto I, una vez por semana
en los niveles de dosificacidén aqul especificados, a un
paciente con diabetes tipo 2 puede también ser benéfico.
Los pacientes que reciben el Compuesto I también pueden
tener una funcidén deficiente en la secrecidén de insulina
de 1isletas pancreédticas mas gue pacientes qgue tienen
resistencia desarrollada a la insulina en drganos/tejidos

sensibles de insulina periférica.

De manera ventajosa, la administracidén del

NRY
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Compuesto I una vez por semana en los niveles de
dosificacidén aqui especificados puede también ser
utilizado para tratar a pacientes gque son prediabéticos.
Se cree que administrar el Compuesto I a un paciente que
es prediabético sirve para retrasar el desarrollo de 1la
diabetes tipo II en dicho paciente. El1 incremento
sostenido en la glucosa en sangre desensibiliza la
funcidén de la isleta pancredtica y deteriora la secrecidn
de insulina. Al mejorar los niveles AMP ciclicos y 1las
dindmicas de <calcio en las células beta, las células
activan genes gque reparan los componentes de la célula
danada y son menos vulnerables a la toxicidad de glucosa.

Administrar el Compuesto I una vez por semana,
en los niveles de dosificacién aqui especificados se
espera que tenga un rango de efectos biolodgicos
convenientes in vivo. Por ejemplo, administrar el
Compuesto I una vez por semana, en los niveles de
dosificacidén aqgul especificados reduce el nivel de
glucosa en sangre del paciliente cuando se compara con el
control de placebo. Una disminucién como ésta en los
niveles de glucosa en sangre postprandial ayuda a que los
pacientes diabéticos mantengan niveles de glucosa méas
bajos.

Administrar el Compuesto I una vez por semana

en los niveles de dosificacidén aqul especificados también
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se espera que tenga el efecto de incrementar el nivel de
insulina en el paciente o la sensibilidad de insulina. La
insulina permite la entrada de glucosa en el musculo
adiposo y otros diversos tejidos. El mecanismo por el
cual las células pueden tomar glucosa es al permitir la

difusidén a través de, la estimulacidén del receptor de

insulina. C-péptido vy la insulina son cadenas de
proteinas creadas por la activacidén y divisidén de 1la
proinsulina (un precursor inactivo a la insulina). C-

péptido e insulina son creados vy almacenados en las
células beta del pancreas. Cuando la insulina es liberada
en el torrente sanguineo, cantidades iguales de C-péptido
también son liberadas. Esto hace el C-péptido util como
un marcador de produccidén de insulina. Administrar el
Compuesto I de conformidad con la presente invencidén se
espera que incremente el nivel de C-péptido del paciente.

Administrar el Compuesto I una vez por semana
en los niveles de dosifi;acién aqul especificados también
se espera que tenga el efecto de disminuir el nivel Alc
de hemoglobina en el paciente por mas de 0.5% cuando se
compara con el control de placebo después del tratamiento
prolongado con el Compuesto I. Ademéds, administrar el
Compuesto I wuna vez por semana en los niveles de
dosificacidén aqui especificados también se espera gue

tengan el efecto de disminuir el nivel Alc de hemoglobina
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en el paciente por mas de 0.2% cuando se compara con el
control de placebo después del tratamiento prolongado con
el Compuesto I. Los niveles Hb-Alc scn conocidos como
directamente proporcionales a la concentracidn de glucosa
en la sangre después del ﬁiclo de vida de las células de
los hemoglobitos. De esta manera, Hb-Alc proporciona una
indicacién de los niveles de glucosa de sangre en el
paciente después de los uUltimos 90 dias previos, cortado
en la mayoria de los 30 dias recientes. La reduccidn
observada en el nivel Alc de hemoglobina del paciente
verifica de esta manera la reduccidn sostenida en los
niveles de glucosa en sangre del paciente como un
resultado de la administracidén del Compuesto I una vez
por dia en los niveles de dosificaciédn aqui
especificados.
3. TERAPIA DE COMBiNACION QUE INCLUYE EIL COMPUESTO 1

La presente invencidn también se relaciona con
el uso del Compuesto I en combinacién con uno o méas
compuestos de incretina y/o antidiabéticos. Los ejemplos
de dichos compuestos antidiabéticos incluyen, mé&s no
estén limitados a, moduladores de trayectoria de
sefializacidén de 1insulina, como inhibidores de tirosina
fosfatasa de proteina (PTPase), e inhibidores de
amidotransferasa de glutamina-fructosa-6-fosfato (GFAT);

compuestos que influencian una produccidén de glucosa
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hepdtica no regulada, como inhibidores de glucosa-6-
fosfatasa (GoPasa), en 1inhibidores de fructosa-1, 6-
bisfosfatasa (F-1, 6-BPasa), inhibidores de glicdgeno
fosforilasa (GP), antagonistas de receptor de glucagdn e
inhibidores de carboxiquinasa de fosfoenolpiruvato
(PEPCK); 1inhibidores de quinasa de piruvato hidrogenasa
(PDHK); incrementadores de sensibilidad a 1la insulina
(sensibilizadores de insulina); incrementadorés de
secrecidn de insulina (secretagogas de insulina) ;
inhibidores de alfa-glucosidasa; inhibidores de wvaciado
gastrico; activadores de glucosinasa, agonistas
receptores de GLP-1, agonistas receptores GLP-2,
modulares de UCP, moduladores de RXR, inhibidores de GSK-
3, moduladores de PPAR, metmorfina, insulina; Y
antagonistas ay-adrenérgicos. El Compuesto I puede ser
administrado por lo menos con un compuesto antidiabético
ya sea de manera simultdnea como una c¢osis sencilla, al
mismo tiempo como dosis separadas o de manera secuencial
_(es decir, en donde uno es administrado antes o después
de gue la otra es administrada).

Los ejemplos de inhibidores de PTPasa que
pueden ser utilizados en combinacidén con el Compuesto I
incluyen, mas no estan limitados a, aguellos descritos en
la patente EUA nameros 6,057,316, 6,001,867 y

publicacidén PCT numeros WO 99/58518, WO 99/58522, WO
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99/46244, WO 99/46237, WO 99/46236, y WO 99/15529.

Los ejemplos de inhibidores de GFAT que pueden
ser utilizados en combinacién con el Compuesto I
incluyen, mas no estédn limitados a, aguellos descritos en
Mol. Cell. Endocrinol. 1997, 135(1), 67-77.

Los ejemplos de inhibidores de Gé6Pasa que
pueden ser utilizados en combinacién con el Compuesto I
incluyen, més no estdn limitados a, agquellos descritos en
la publicacidén PCT numeros WO 00/14090, WO 99/40062 y WO
98/40385, numero de publicacidén de patente europea
EP682024 y Diabetes 1998, 47, 1630-1636.

Los ejemplos de inhibidores de F-1,6-BPasa que
pueden ser utilizados en combinacién con el Compuesto I
incluyen, mads no estén limitados a, aquellos descritos en
la publicacidén de PCT numeros WO 00/14095, WO 99/47549,
WO 98/39344, WO 98/39343 y WO 98/39342.

Los ejemplos de los inhibidores GP que pueden
ser utilizados en combinaciodn con el Compuesto I
incluyen, més no estan limitados a, aquellos descritos en
la patente EUA numero 5,998,463, publicacién’ de PCT
numercs WO 99/26659, WO 97/31901, WO 96/39384 y W09639385
% publicaciéﬁ de patente europea numeros EP 978279 y EP
846464 .

Los ejemplos de antagonistas receptores de

glucagén que pueden ser utilizados en combinacidn con el

62
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Compuesto I incluyen, mas no estidn limitados a, aquellos
descritos en la patente EUA numeros 5,880,139 y
5,776,954, publicacién PCT numeros WO 99/01423, WO
98/2210%, WO 98/22108, WO 98/21957, WO 97/16442 vy Wwo
98/04528 y aquellas descritas en Bioorg Med. Chem, Lett
1992, 2, 915-918, J. Med. Chem. 1998, 41, 5150-5157, and
J. Biol Chem. 1999, 274; 8694-8697.

Los ejemplos de inhibidores de PEPCK que pueden
ser utilizados en combinacién con el Compuesto I
incluyen, més no estan limitados a, aquellos descritos en
la patente EUA numero 6,030,837 and Mol. Biol. Diabetes
1994,2, 283-99.

Los ejemplos de inhibidores de PDHK que pueden
ser utilizados en combinacidén con el Compuesto I
incluyen, méds no estén .limitados a, aquellos descritos en
J. Med. Chem. 42 (1999) 2741-2746.

Los ejemplos de incrementadores de sensibilidad
de insulina que pueden ser utilizados en combinacidén con
el Compuesto I 1incluyen, mds no estan limitados a,
inhibidores de GSK-3, agonistas de receptor X retinoide
(RXR), agonistas AR Beta 3, moduladores de ucCp,
tiazolidinediones antidiabéticos (glitazona), agonistas
gama PPAR de tipo PPAR sin glitazona, agonistas alfa
PPAR/gama PPAR dual, vanadio antidiabético que contiene

compuestos y biguanidas tales como metmorfina.
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Los ejemplos de inhibidores GSK-3 incluyen, méas
no estéan limitados a, aquellos descritos en la
publicacién PCT numeros WO 00/21827 y WO 97/41854.

Los ejemplos de moduladores RXR incluyen, més

no estdn limitados a, aquellos descritos en la patente

EUA numeros 4,981,784, 5,071,773, 5,298,429 vy 5,506,102
publicacién de PCT numeros W089/05355, W091/06677,
W082/05447, W093/11235, W095/18380, Wo94/23068 y
W093/23431.

Los ejemplos de agonistas ARBeta-3 incluyen,
mads no estan limitados a, CL-316,243 (Laboratorios
Lederle) y aquellas descritas en la patente EUA numero
5,705,515 y publicacién de PCT numeros WO 99/29672, WO
98/32753, WO 98/20005, WO 98/09625, WO 97/46556, y WO
97/37646.

Los ejemplos de moduladores ucp incluyen
agonistas de UCP-1, UCP-2 vy UCP-3. Los ejemplos de
moduladores UCP incluyen, mas no estéan limitados a,
aquellos descritos en Vidal-Puig et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun., Vol. 235(1) pp. 79-82 (1997).

Los ejemplos - de antidiabéticos,
tiazolidinedionas que modulan PPAR (glitazonas) incluyen,
mas no estan limitados a, (S)-((3,4-dihidro-2-(fenilo-

metilo)-2H-1-benzopirano-6-ilo)metilo-tiazolidina—2,4-

diona, {englitazona), 5-{[4- (3-(5-metilo-2—fenilo-4-

6<
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oxazolilo)-1l-oxo-propilo)-fenilo]-metilo}-tiazolidina-2,4-
diona (darglitazona), 5-{[4-(l1-metilo-ciclohexilo)metoxi)-
fenilo] metilo]-tiazolidina-2, 4-diona, (ciglitazona), 5-
{[4-(2-(1-indolilo) etoxi) fenilo] metilo} - tiazolidina-
2,4-diona (DRF2189), 5-{4-[2(5-metilo-2-fenilo-4-oxazoli)-
etoxi)] benzilo}—tiézolidina—Z,4—diona (BM-13.1246), 5-(2-

naftilsulfonilo)-tiazolidina-2,4-diona (AY-31637) Dbis{4-

[(2,4-dioxo-5~tiazolidinilo)-metilo] fenilo} metano
(YM268), 5-{4-[2-(5-metilo-2-fenilo-4-oxazolilo)-2-
hidroxietoxi]-benzilo}-- tiazolidina-2,4-diona (AD-5075),

5-[4-(1-fenilo-1-ciclopropanecarbonilamino)-benzilo]-
tiazolidina-2,4-diona (DN-108) 5-{[4~(2-(2, 3-

dihidrohindol-1-ilo)etoxi)fenilmetilo)-tiazolidina-2,4-

diona, 5-[3-(4-cloro-fenilo)]-2-- propinilo]-5-
fenilsulfonilo)tiazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-
clorolfenilo])--2-propinilo]-5-(4-fluorofeniio-

sulfonilo)tiazolidina-2,4-diona, 5~{[4-(2- (metilo-2-
piridinilo-amino)-etoxi) fenilo] metilo}-tiazolidina-2, 4-
diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etilo-2-
piridilo)etoxi)fenilo]-metilo}-tiazolidina-2,4-diona
{pioglitazona; vendido bajo la marca comercial ACTOS™),
5-[6-(2-fluoro-benziloxi)-naftaleno-2-ilmetilo]-

tiazolidina-2,4-diona (MCC555), 5-([2-(2-naftilo) -

G6



10

15

20

25

52

benzoxazola-5-ilo]-metilo}tiazolidina-2,4~diona (T-174),
edaglitazona (BM-13-1258), rivoglitazona (CS—Oll), y b5-
(2,4—dioxotiazolidina—5~ilmetilo)—2—metoXi—N—(4—
trifluorometilo-benzilo)benzamida (KRP297).

Los ejemplos diagonistas de gama tipo PPAR sin
glitazona incluyen, més no estédn limitados a, N-(2-
benzoilfenilo) -L-andlogos de tirosina, tales como GI-
262570, reglijano (JTT501) y FK-61l4 vy metaglidasen (MBX-
102) .

Los ejemplos diagonistas élfa PPAR/gama PPAR

dual incluyen, mas no estédn limitados a, omega-
[ (oxoguinazolinilalkoxi)fenilo] alkanoatos vy andlogos de
los mismos que incluyen aquellos descritos en 1la
publicacién de PCT namero WO 99/08501 y Diabetes 2000,
49 (5), 759-767; tesaglitazar, muraglitazar y
naveglitazar.

Los ejemplos de wvanadio antidiabético que
contienen compuestos incluyen, mds no estan limitados a,
aquellos descritos en la patente EUA numero 5,866,563.

La metmorfina (dimetildiguanida) vy su sal de
hidrocloruro es vendida bajo la marca comercial
GLUCOPHAGE™ .

Los ejemplos de incrementadores de secrecidn de
insulina incluyen, mé&s no estén limitados a, glucagén,

antagonistas receptores (como se describierocon
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anteriormente), derivados de urea de sulfonilo, hormonas
de incretina o mimicas de las mismas, en ‘particular
péptido agonistas de GLP-1 o péptido-1 similar al
glucagdén (GLP-1), antagonistas receptores de imidazolina
de célula beta, vy secretadores de 1insulina de corta
duracién como los derivados de acido fenilacético
antidiabético, derivados de D-fenilalanina antidiabética,
mitiglinida y sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas.

Los ejemplos de derivados de urea de sulfonilo
incluyen, mas no estan limitados a, glisoxipida,

gliburida, glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida,

glibornurida, tolbutamida, tolazamida; glipizida,
carbutamida, gliquidona, glyhexamida, fenbutamina,
tolciclamida; glimepirida 'y gliclazida. Tolbutamida,
glibenclamida, gliclazida, glibornurida, gliquidoena,

glisoxepida y glimepirida pueden ser administradas en la
forma gque son vendidas bajo las marcas comerciales
RASTINON HOECHST™, AZUGLUZON™, DIAMICRONT™, GLUBORID™,
GLURENORM™, PRO~DIABAN™ vy AMARYL™, respecivamente.

Los ejemplos de agonistas GLP-1 incluyen, més
no estén limitadas a, aquellas descritas en las patentes
EUA nameros 5,120,712, 5,118,666 y 5,512,549, %
publicacién PCT numero WO 91/11457. En particular, los

agonistas GLP-1 incluyen aqguellos compuestos como GLP-1
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(7-37) en cuyo compuesto la funcionalidad de la amida
terminal de carboxi de Arg36 es desplazada con Gly en la
posicidn 37 de la molécula NH,; GLP-1 (7-36) y variantes vy
andlogos de las mismas que incluyen GLN’-GLP-1 (7-37), D-
GLN’-GLP-1 (7-37), acetilo LYS’-GLP-1 (7-37), LYS™®-GLP-1
(7-37) y, en particular, GLP-1 (7-37)0H, VAL®-GLP-1 (7-
37), GLY®-GLP-1(7-37), THR®-GLP-1 '<7—37), GLP-1 (7—37).y
4-imidazopropionilo-GLP-1.

Un ejemplo particular de un agonista GLP-1 es
Extendatida, una amida de péptido de aminocdcido 39, 1la
cual es vendida bajo la marca comercial BYETTA™,
Exenatida tiene la fdérmula empirica CigqHzg2N50050S y peso
molecular de 4186.6 Daltos. La secuencia de aminoacido
para Exenatida es de la siguiente manera: H-His-Gly-Glu-
Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gln-Met-Glu-Glu-Glu-
Ala-Val-Arg-Leu~-Phe-Ile-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-
Ser-Ser-Gly~-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser~NH;

Los ejemplos de péptido-2 similar al glucagdn
(GLP-2) o agonistas de GLP-2 incluyen, mds no estdn
limitados a, aquellos descritos en la patente EUA numero
7,056,886 y publicacidén de PCT numeros WO 00/53208, WO

01/49314 y WO 03/099854. Un ejemplo particular de un
agonista GLP-2 es TEDUGLUTIDE™, una amida de péptido de
aminodcido 39 (NPS Pharmaceuticals, Inc.).

Los ejemplos de antagonistas receptores de
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imidazolina de célula Dbeta incluyen, mds no estan
limitados a, aquellos descritos en la publicaciédn de PCT
numero WO 00/78726 y J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996; 278;
8§2-89.

Un ejemplo de un derivado de &cido fenilacético
antidiabético es repaglinida y sales farmacéuticamente
aceptables de la misma.

Los ejemplos de derivados de D-fenilalanina
antidiabética incluyen, mas no estan limitados a,
nateglinida (N-[(transd4-isopropilcicloexilo)-carbonilo]-D-
fenilananina, EP 196222 y EP 526171) y repaglinida ((S)-
2-etoxi-4~{2-[[3-meti-1-1-[2-(1-
piperidinilo)fenilo]butilo]—amino]—2—onetilo} acido
benzoico, EP 0 147 850 A2 y EP 0 207 331 Al).

Se pretende gque 1la nateglinida incluya las
formas de cristal particular (polimorfos) descritas en la
patenté EUA numero 5,488,510 y publicacidén de patente
europea numero EP 0526171 Bl. La repaglinida Y
nateglidina pueden ser administradas en la forma gue son
vendidas bajo las marcas comerciales NOVONORM™ vy
STARLIX™, respectivamente.

Los ejemplos de inhibidores de alfa-
glucosidasa incluyen, mas no estan limitados a, acarbosa,
N-1(1,3-dihidroxi-2-propilo)valiolamina (voglibosa) y el

miglitol derivado de l-deoxinojirimicina. La acarbosa es

70



10

15

20

56

47, 6”-dideoxi-4’~[(1S)~-(1,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-
hidroximetilo-2-~ciclo-hexenilamino)maltotriosa. La
estructura de acarbosa puede también ser descrita como 0-
4, 6~dideoxi-4-{[1S, 4R, 5S,6S]-4,5, 6-trihidroxi-3-
(hidroximetilo)-2-ciclohexeno-1-ilo]-amino)-alfa-D-
glucopiranosilo-(1-4)-0-alfa-D-glucopiranosilo-(1-4)-D-
glucopiranosa. (La patente EUA numero 4,062,950 vy 1la
publicacién de patente europea numero EP 0 226 121). La
acarbosa y miglitol pueden ser administradas en la forma
que son vendidas bajo las marcas comerciales GLUCOBAY™ vy
DIASTABOL 50™, de manera respectiva.

De los ejemplos de inhibidores de vaciado
gastrico gque no son GLP-1 incluyen, més no estan
limitados a, aquellos descritos en J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2000, 85(3), 1043-1048, Diabetes Care 1998; 21;
897-893, especialmente Amilina y andlogos de los mismos
tales como pramlitida. Amilina es descrito en
Diabetologia 39, 1996, 492-499.

Los ejemplos de antagonistas oa;-adrenérgicos
incluyen, mé&s no estan limitados a, midaglizola la cual
es descrita en Diabetes 36, 1987, 216-220. La insulina
gue puede ser utilizada en combinacidén con el Compuesto I
incluyve, mas no estd limitada a, preparaciones de

insulina animal extraidas del péancreas de bovino y cerdo;
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preparaciones de insulina humana genéticamente
sintetizadas wutilizando Escherichia «coli o levadura;
insulina de zinc; insulina de zinc de protamina;
fragmento derivado de insulina (por ejemplo, INS-1) y una
preparacién de insulina oral.

En una modalidad particular, el compuesto
antidiabético administrado en combinacién con el
Compuesto I es seleccionado del grupo que consta de
nateglinida, mitiglinida, repaglinida, metmorfina,

extendatida, rosiglitazona, tesaglitazar, pioglitazona,

glisoxepida, gliburida, glibenclamida, acetohexamida,
cloropropamida, glibornurida, tolbutamids, tolazamida,
glipizida, carbutamida, gliquidona, glyhexamida,

fenbutamida, tolciclamida, glimepirida y gliclazida, que

incluye cualquier sal farmacéuticamente aceptable de las

mismas.

Los ejemplos de la preparacién y formulacidn de
los inhibidores PTPasa, inhibidores GSK-3, compuestos
miméticos de molécula no pequenia, inhibidores GFAT,

inhibidores Gb6Pasa, antagonistas de receptor de glucagbdn,
inhibidores de PEPCK, F-1, inhibidores de 6-BPasa,
inhibidores GP, moduladores RXR, agonistas AR de beta-3,
inhibidores PDHK, inhibidores de wvaciado géstrico vy
moduladores de UCP son descritos en las patentes,

solicitudes y referencias aqui proporcionadas.

2



10

15

20

25

58

En el caso de la terapia de combinacién con el
Compuesto I, el otro compuesto antidiabético puede ser
administrado (por ejemplo, forma de dosificacién y ruta)
en una manera conocida segun para dicho compuesto. E1
Compuesto I y los otros compuestos antidiabéticos pueden
ser administrados de manera secuencial (es decir, en
tiempos separados) o al mismo tiempo, ya sea uno después
del otro de manera separada en dos formas de dosis
separadas o en una combinada, forma de dosis sencilla. En
una modalidad particular, ei otrc compuesto antidiabético
es administrado con el Compuesto I como una forma de
dosificacidén combinada, sencilla. La dosis del compuesto
antidiabético puede ser seleccionada del rango conocido
como clinicamente utilizado para dicho compuesto.
Cualquier Compuesto terapéutico de complicaciones
diabéticas, compuestos antiperlipémicos, compuestos
antiobésticos o compuestos antihipertensivos pueden ser
utilizados en combinacidén con el Compuesto I de la misma
manera como los compuestos antidiabéticos anteriores. Los
ejemplos de compuestos terapéuticos de complicaciones
diabéticas incluyen, mas no estan limitados a,
inhibidores de reductasa de aldosa tal como tolrestat,
epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat,
fidarestat, CT-112 y ranirestat; factores neurotrdficos e

incremento de compuestos de los mismos tales como NGF,
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NT-3, BDNF y promotores de secrecidédn de produccidn de
neurotrofina descritos en W001/14372 (es decir, 4-(4-
clorofenilo)-2-(2-metilo-l1-imidazolilo)-5-[3- (2~

metilfenoxi)propilo]oxazola); estimuladores de
neuranagenesis tales como Y-128; inhibidores de PKC tales
como mesilato de ruboxistaurin; inhibidores AGE tales
como ALT946, pimagedina, bromuro de N-fenaciltiazolio
(ALT766), ALT-711, EX0-226, piridomina y piridoxamina;
limpiadres de oxigeno activo tales como &cido tidctico;
vasodilatadores cerebrales tales Ccomo tiaprida y
mexilatina; agonistas receptores de somatostatina tales
como BIMZ23190; e inhibidores de kinasa-1 que regula la
serial de apoptosis (ASK-1). Los ejemplos de compuestos
antihiperlipémicos incluyen, mas no limitados a,
inhibidores de reductasa HMG-CoA tales como pravastanina,
simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
rosuvastatina vy pitavastatina; inhibidores de sintasa de

escualeno tales como los compuestos descritos en

Wos97/10224 (por ejemplo, N-[[3R, 58)-1-(3~acetoxi-2, -

dimetilpropilo)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenilo)-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4, 1l-benzoxacepina-3-ilo] acetilo]
piperidino-4-4cido acético); compuestos de fibrado tales

como bezafibrado, clofibrado, simfibrado y clinofibrado;
inhibidores ACT tales como avasamila y eflucimiba;

enzimas de intercambioc de anion tales como colestiramina;
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probucol; farmacos de Acido nicotinico tales como nicomol
y niceritrol; icosapentato de etilo; iesteroles de planta
tales como soisterol vy y-orizanol. Los ejemplos de
compuestos antiobésticos incluyen, mds no estan limitados
a, dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina,
sibutramina, amfepramona, dexafetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas receptores
de MCH tales como SB-568849 y SNAP-7941; antagonistas Y
de neuropéptido tales como CP-422935; antagonistas
receptores de canabinoides tales como SR-141716 y SR~
147778; antagonista ghrelin; inhibidores de hidrogenasa
11B-hidroxisterocide tales como BVT-3498; inhibidores de
lipasa pancredtica tales como orlistat y ATL-962;
agonistas Beta-3 AR tales como AJ-9677; anorexiantes
peptidicos tales como leptina y CNTF (Factor Neurotrdpico
Ciliar); agonistas de colecistokinina tales como
lintitript vy FLP-15848; vy deterrentes de alimentacidn
tales como P-57.

Los ejemplos de compuestos antihipertensivos
incluyen los inhibidores de enzima de conversion
anglonsima tales como captotril, enalapril vy delapril;
antagonistas II de angiotensina tales como cilexetil de
candesartan, losartan, eprosartan, valsartan,

telmisartan, irbesartan, medoxomil de olmesartan

tasosartan y 1-[[2'-(2,5-dihidro-5-ox0-4H-1,2,4-oxadiazol-

BNy
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3~ilo) bifenilo-4-ilo] metilo]-2-etoxi-1H-benzimidazola-7-
acido carboxilico; bloqueadores de canal de calcio tales
como manidipina, nifedipina, nicardipina, amlodipina vy
efonidipina; abridores de canales de potasio tales como
levcromakalima, L-27152, ALO671 vy -NIP-121; clonidida;
deacetilasas tales como reservatrol, agonista de
sirtuina, polifenoles; agonistas MCR4; inhibidores de
transporte de glucosa dependientes de sodio (SGLT2).

La estructura de los agentes activos
identificados en el presente documento mediante numeros
de cdbdigo, nombres de marca o genéricos pueden ser

tomados de la edicidén real del compendio estadndar “The

Merck Index” o de bases de datos, por ejemplo
Internacional de Patentes (por ejemplo Publicaciones
Mundiales IMS). El contenido correspondiente de éste es

aquli incorporado como referencia. Cualquier experto en la
técnica estd completamente capacitado para identificar
los agentes activos y, con base en estas referencias, de
la misma manera capacitados para fabricar y probar las
indicaciones y propiedades farmacéuticas en los modelos
de prueba estéandar, tanto in vitro como in vivo.
4. COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN EL COMPUESTO I

El Compuesto 1 puede ser comprendido dentro de
una composicidén farmacéutica adaptada para una variedad

de rutas de administracidén. Por ejemplo, el Compuesto I
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puede ser comprendido dentro de una composicidn
farmacéutica adaptada_para hacer administrada por una
ruta seleccionada del grupo que consta de oral,
parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial,
transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, liposomal, via inhalacién,
vaginal, intraocular, mediante suministro local (por
ejemplo por catéter o céanula), subcutaneo, intradiposal,
intraarticular, - intraperitoneal e intratecal. Como'tal,
el Compuesto I puede ser formulado en una variedad de
composiciones farmacéuticamente aceptables que incluyen
formas inyectables (por ejemplo, inyecciones subcuténea,
intravenosa, intramuscular e intraperitoneal), infusiones
de gota, formas de aplicacidén externa (por ejemplo
preparaciones de rocio nasal, preparaciones
transdérmicas; ungidentos, etcétera), y supositorios (por
ejenplo supositorios rectales y vaginales) . Estas
composiciones farmacéuticamente aceptables diferentes
pueden ser fabricadas por técnicas conocidas
convencionalmente utilizadas en la industria farmacéutica
con un portador farmacéuticamente aceptable
convencionalmente utilizado, de manera convencional, en
la industria farmacéutica.

Como se utiliza en el presente documento, una

composicion que comprende el Compuesto I pretende abarcar
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la forma de base libre del Compuesto I, seles, hidratos y
profédrmacos del Compuesto I, asi como otros materiales
gue pueden ser incluidos en dicha composicién para su
propdésito pretendido, que 1incluyen otros ingredientes
activos, a menos de gque se indique lo contrario. Las
formas de sales pafticulares del Compuesto I gue pueden
ser utilizadas incluyen, mas no estéan limitadas a, HCI,
metanesulfonato, succinato, Dbenzoato, toluenesulfonato,
R-(-)mandelato o formas de sal de benzenesulfonato del
Compuesto I.

Como se observdé anteriormente, el Compuesto I
puede ser ventajosamente utilizado cuando se administra a
un paciente en una dosis semanal de entre 1 mg/semana vy
500 mg/semana del Compuesto, opcionalmente entre 12.5
mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente
entre 20 mg/semana y 400 mg/semana, opcionalmente entre
20 mg/semana y 200 mg/semana del Compuesto 1,
opcionalmente entre 50 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto I, y opcionalmente entre 100 mg/semana y 400
mg/semana del Compuesto. Las cantidades de dosificacién
especificas que pueden ser utilizadas incluyen, mas no
estan limitadas a, 3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg, 50
mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250
mg, 400 mg y 500 mg. del Compuesto I por semana. También

se observd anteriormente que es conveniente para el
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Compuesto I ser administrado 1 vez por semana. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la
preéente invencién pueden estar en una forma de dosis
sencilla que comprénde entre 1 mg/semana y 500 mg/semana
del Compuesto I, opcionalmente entre 12.5 mg/semana y 400
mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 20
mg/semana y 400 mg/semana, opcionalmente entre 20
mg/semana y 200 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente
entre 50 mg/semana vy 400 mg/semana del Compuesto I, vy
opcionalmente entre 100 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto I. En modalidades especificas, la composicidn
farmacéutica comprende 3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250
mg, 400 mg y 500 mg del Compuesto I. En cada ejemplo, las
cantidades de dosificacién vy rangos del Compuesto I
proporcionados se basan en el peso molecular de la forma
de base libre del Compuesto I.

El Compuesto I también puede ser ventajosamente
utilizado cuando se administra a un paciente en una dosis
semanal de més de 250 mg del Compuesto I, opcionalmente
por lo menos 275 mg del Compuesto I, opcionalmente por 1lo
menos 300 mg del Compuesto I, opcionalmente por lo menos
350 mg del Compuesto I, y opcionalmente por lo menos 400
mg del Compuesto I. En una variacidén, la doéis semanal

del Compuesto I administrado al paciente no es mayor que
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500 mg. En otra variacién, la.dosis semanal del Compuesto
I administrada al paciente no es mayor que 400 mg. En
todavia otra variacién, la dosis semanal del Compuesto 1
administrada al paciente no es mayor gque 350 mg. En
todavia otra variacién, la dosis semanal del Compuesto I
administrada al paciente es mayor que 250 mg y no mayor
que 500mg. En una variacidén adicional, ia dosis semanal
del Compuesto I administrada al paciente es mayor que 250
mg y no mayor gque 400mg. Las cantidades de dosificacidn
especificas que pueden ser utilizadas incluyen, mas no
estan limitadas a, 275 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg o 500
mg del Compuesto I por semana. En cada ejemplo, 1las
cantidades de dosificacién y rangos del Compuesto I
proporcionados se basan en el peso molecular de la forma
de la base libre del Compuesto I.

También se observo anteriormente, que es
conveniente para el Compuesto I ser administrado una vez
por semana. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén pueden estar en la
forma de una dosis sencilla gue comprende una dosis entre
1 mg/semana y 500 mg/semana del Compuesto I & un
paciente, opcionalmente entre 12.5 mg/semana vy 400
mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 20
mg/semana y 400 mg/semana, opcionalmente entre 20

mg/semana y 200 mg/semana del Compuesto I, opcionalmente



10

15

20

25

66

entre 50 mg/semana y 400 mg/semana del Compuesto I, vy
opcionalmente entre 100 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto. En otras variaciones, la composicidn

farmacéutica comprende 3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg,

50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250

mg, 400 mg o 500 mg del Compuesto I. En cada ejemplo, las
cantidades de dosificacién vy rangos del Compuesto I
proporcionados se basan en el peso molecular de la forma
de base libre del Compuesto I.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién también pueden estar en la forma de una forma
de dosis sencilla que comprende una dosis de més de 250
mg del Compuesto I, opcionalmente por 1lo menos 275 mg del
Compuesto I, opcionalmente por lo menos 300 mg del
Compuesto I, opcionalmente por lo menos 350 mg del
Compuesto I y opcionalmente por 1lo menos 400 mg del
Compuesto I. En una variacién, la composicidn
farmacéutica comprende no més de 500 mg del Compuesto I.
En otra wvariacién, la composicidédn farmacéutica comprende
no mas de 400 mg del Compuesto I. En todavia otra
variacién, la composicidén farmacéutica comprende no mas
de 350 mg del Compuesto I. En todavia otra variacidn, la
composicidon farmacéutica comprende més de 250 mg y no més
de 500 mg del Compuesto I. En una variacidn adicional, la

composicidén farmacéutica comprende més de 250 mg y no mas
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de 400 mg del Compuesto I. En otras variaciones, la
composicién farmacéutica comprende 275 mg, 300 mg, 350
mg, 400 mg o 500 mg del Compuesto I. En cada ejemplo, las
cantidades de dosificacién vy rangos del Compuesto I
proporcionados se basan en el peso molecular de la forma
de base libre del Compuesto I.

Como se observd anteriormente, el Compuesto I
puede, de manera ventajosa, ser wutilizado cuando se
administra oralmente. Por consiguiente, las composiciones
de la presente invencién pueden opcionalmente ser
adaptadas para administracidén oral. En una variacidn,
dicha composicidén farmacéutica es una formulacidén sdélida
adaptada para administracién oral. En cuanto a esto, la
composicidédn por ejemplo puede estar en forma de tableta o
cépsula. En otra variacidn, dicha composicidn
farmacéutica es wuna acumulacidén ligquida adaptada para
administracion oral.

Como se observd anteriormente, el Compuesto I
puede ser ventajosamente utilizado cuando se administra
de manera parenteral. Por consigulente, las composiciones
de la presente invencién pueden, de manera opcional, ser
adaptadas para administracién parenteral. En una
variacién, dicha composicion farmacéutica es una
formulacién de solucidén adaptada para administracidn

parenteral. En otra variacién, dicha composiciédn
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farmacéutica es una formulacidén de suspensidédn adaptada
para administracidn parenteral.

Como se observd anteriormente, el Compuesto I
puede, de manera ventajosa, ser utilizado en combinacidn
con uno o mas compuestos de incretina y/u otros
antidiabéticos. Por consiguiente, las composiciones de la
presente invencidén pueden opcionalmente comprender el
Compuesto I en combinaciédn con uno o més de los otros
compuestos de incretina o antidiabéticos en una forma de
doslis sencilla, combinada. Opcionalmente, dicha forma de
dosis sencila, combinada comprende el Compuesto I en
combinacién con uno o mas compuestos de incretina y/o
antidiabéticos es adaptada para administracidén vy, de
manera opclonal, es una forma de dosis oral sdélida. De
manera alternativa, dicha forma de dosis sencilla
combinada comprende el Compuesto I en combinacidén con uno
0 mas de otros compuestos de incretina y/o antidiabéticos
pueden ser adaptados para administracidén parenteral vy

opcionalmente es una forma de dosis de soluciédn.

En una variaciédn, dicha forma de dosis
sencilla, combinada comprende el Compuesto I en
combinacidn con uno o mas de otros compuestos

antidiabéticos que comprende una dosis entre 1 mg/semana
Y 500 mg/semana del Compuesto I a un paclente,

opcionalmente entre 12.5 mg/semana y 400 mg/semana del

&3
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Compuesto I, opcionalmente entre 20 mg/semana vy 400
mg/semana, opcionalmente entre 20 mg/semana y 200
mg/semana del Compuesto I, opcionalmente entre 50
mg/semana y 400 mg/semana del Cémpuesto I, y

opcionalmente entre 100 mg/semana y 400 mg/semana del
Compuesto I. En otras wvariaciones, la composicién
farmacéutica comprende 3.125 mg, 12.5 mg, 20 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 250

mg, 400 mg o 500 mg del Compuesto I.

En otra variaciodn, dicha forma de dosis
sencilla combinada, comprende el Compuesto I en
combinacién con uno o) méas de otros compuestos

antidiabéticos que comprenden una dosis de mas de 250 mg
del Compuesto I, opcionalmente por lo menos 275 mg del
Compuesto I, opcionalmente por lo menos 300 mg del
Compuesto I, opcionalmente por lo menos 350 mg del
Compuesto I, y opcionalmente por lo menos 400 mg del
Compue;to I. En una variacioén, la composicidn
farmacéutica comprende no mas de 500 mg del Compuesto I.
En otra variacién, la composicidén farmacéutica comprende
no més de 400 mg del Compuesto I. En todavia otra
variacidén, la composicidn farmacéutica comprende no més
de 350 mg del Compuesto I. En todavia otra variacidn, la
composicidén farmacéutica comprende mas de 250 mg y no mas

de 500 mg del Compuesto I. En una variacién adicional, la
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composicidén farmacéutica comprende mds de 250 mg y no mas

‘de 400 mg del Compuesto I. En otras variaciones, la

composicidén farmacéutica comprende 275 mg, 300 mg, 350
mg, 400 mg o 500 mg del Compuesto I.

Cualgquier compuesto antidiabético o conjunto de
compuestos antidiabéticos pueden ser combinados con el
Compuesto I para formar dicha forma de dosis sencilla,
combinada. En modalidad es particulares, dicha forma de
dosis sencilla combinada incluye el Compuesto I y uno o

mas elementos del grupo que consta de moduladores de

‘trayectoria de sefializacidén de insulina, como inhibidores

de fosfatasa de tirosina de proteina (PTPasa), e

inhibidores de amidotransferasa de glutamina-fructosa-6-

fosfato (GFAT); compuestos gue influencian una produécién
de glucosa hepatica no regulada, como inhibidores de
glucosa-6-fosfatasa (GoPasa), 1inhibidores de fructosa-
1,6-bisfosfatasa (F-1, 6-BPasa), inhibidores de
fosforilasa de glicdgeno (GP), antagonistas de receptor
de glucagdn e inhibidores de carboxiquinasa de
fosfoenolpiruvato (PEPCK) , inhibidores de qguinasa de
hidrogenasa piruvato (PDHK) , incrementadores de

sensibilidad de insulina (sensibilizadores de insulina);
incrementadores de secrecidn de insulina (secretadores de
insulina), inhibidores de alfa-glucosidasa; inhibidores

de vaciado gastrico; activadores de glucosinasa,
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agonistas receptores de GLP-1, agonistas receptores de
GLP-2, modulares de UCP, moduladores RXR, inhibidores de
GSK-3, moduladores PPAR, metmorfina, insulina; y
antagonistas oz-adrenérgicos. El1 Compuesto 1 puede ser
administrado por lo menos con un compuesto antidiabético
ya sea de manera simultdnea como una dosis sencilla, al
mismo tiempo como dosis separadas, o de manera secuencial
(es decir, en donde es administrada antes o después de
gque la otra es administrada).

En una variacioén, dicha forma de dosis
sencilla, combinada comprende el Compuesto I y una
tiasolidinediona antidiabética. Los ejemplos particulares
de tiasolidinedionas gue pueden ser utilizados en esta
variacién incluyen, mads no estan limitados a, (S)-((3,4-
dihidro—Z—(fenilo—metilo)¥2H—1—benzopirano—6—ilo)metilo—
tiazelidina—2,4-diona (englitazona), 5-{[4-(3-(5-metilo-2—
fenilo-4-oxazolilo)-l-oxo-propilo)-fenilo]-metilo}~
tiazolidina-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1l-metilo-

ciclohexilo)metoxi)-fenilo] metilo]-tiazclidina-2, 4-diona

(ciglitazona), 5-{[4-(2-(1l-indolilo) etoxi) fenilo]
metilo} - tiazolidina-2,4-diona (DRF2189), 5-{4-[2 (5-
metilo-2-fenilo-4-oxazoli)-etoxi)] benzilo}~tiazolidina-
2,4-diona (BM-13.12406), 5-{(2-naftilsulfonilo) -
tiazolidina-2,4-diona (AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-
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tiazolidinilo)-metilo] fenilo} métano (YM268), 5-{4-[2-(5-
metilo-2-fenilo-4-oxazolilo)-2-hidroxietoxi]-benzilo}--
tiazolidina-2,4-diona (AD-5075), 5-[4-(1-fenilo-1-
ciclopropanecarbonilamino)-benzilo]-tiazolidina-2, 4-diona
(DN-108) 5-{[4-(2-(2,3~-dihidrohindol-1-
ilo)etoxi) fenilmetilo)-tiazolidina-2, 4-diona, 5-[3-(4-
cloro-fenilo)]-2-- propinilo]-5-
fenilsulfonilo)tiazolidina-2, 4-diona, 5-[3- (4~
clorolfenilo])——2—propinilo]—5—(4—fluorofenilo—
sulfonilo)tiazolidina-2,4-diona, 5-{{4-(2- (metilo-2-
piridinilo—amino)—etoxi)fenilo] metilo}-tiazolidina-2, 4-
diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etilo-2-
piridilc)etoxi) fenilo]-metilo}-tiazolidina-2,4-diona
(pioglitazona; vendido bajo la marca comercial ACTOS™),

5—[6—(2—fluoro—benziloxi)—naftaleno—2—ilmetilo]—

tiazolidina-2,4-diona (MCC555), 5~ ([2~(2-naftilo) -
benzoxazol-5-ilo]-metiloltiazolidina-2,4-diona (T-174),
edaglitazona (BM-13-1258), rivoglitazona  (CS-011) vy 5-

(2,4-dioxotiazolidina-5-ilmetilo)-2-metcxi-N-(4-
trifluorometilo-benzilo)benzamida (KRP297).
En una variacidén particular, la

tiazolidinediona en dicha forma de dosis sencilla

combinada es 5-{[4-(2-(etilo-2-piridilo)-etoxi) fenilo]-

¥
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metilo}-tiazolidina-2,4~diona (pioglitazona) y su sal de
hidrocloruro la cual es vendida bajo la marca comercial
ACTOS™,

En otra variacidén particular, la
tiazolidinediona es 5-{[4-(2-(metilo-2-piridinilo-amino)-
etoxi) fenilo]-metilo}-tiazolidina-2,4-diona
(rosiglitazona) y su sal de maleato.

En otra variaciédn, dicha forma de dosis
sencilla combinada comprende el Compuesto I y un agonista
gama de tipo PPAR sin glitazona.

En otra variacién, dicha forma de dosis
sencilla combinada comprende el Compuesto I y una
biguanida. Un ejemplo particular de una biguanida que
puede ser wutilizada en esta variacidén es metmorfina
(dimetildiguanida) vy su sal de hidrocloruro la cual es
vendida bajo la marca comercial GLUCOPHAGE™,

En otra variacién, dicha forma de dosis
sencilla combinada comprende el Compuesto I y un derivado
de urea de sulfonilo. Los ejemplos particulares de los
derivados de urea de sulfonilo gue puede ser utilizados

en esta variacidn 1incluyen, més no estédn limitados a,

glisoxipida, gliburida, glibenclamida, acetohexamida,
cloropropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida,
glipizida, carbutamida, gliguidona, glyhexamida,

fenbutamida, tolciclamida; glimepirida 'y gliclazida.
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Tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, glibornurida,
gliquidona, glisoxepida y glimepirida pueden ser
administradas en la forma que son vendidas Dbajo 1las
marcas comerciales RASTINON HOECHST™, AZUGLUZON™,
DIAMICRONT™, GLUBORID™, GLURENORM™, PRO-DIABAN™ y
AMARYL™, respecivamente.

En otra variacién, dicha forma de dosis
sencilla combinada comprende el Compuesto I y un derivado
de D-fenilanina antidiabético. Los ejemplos particulares
de los derivados de D- fenilanina antidiabética que
pueden ser utilizados en esta variacidédn incluyen, méds no
estan limitados a, repaglinida y nateglinida las cuales
pueden ser administradaé en la forma que son vendidas
bajo las marcas comerciales NOVONORM™ vy  STARLIX™,
respectivamente.

En otra variacién, dicha forma de dosis
sencilla combinada comprende el Compuesto I y un
inhibidor de alfa-glucosidasa. Los ejemplos particulares
de 1los 1inhibidores de alfa-glucosidasa que pueden ser
utilizados en esta variacidn incluyen, mas no estan
limitados a, acarbosa, voglibosa y miglitol las cuales
pueden ser administradas en la forma que son vendidas

bajo las marcas comerciales GLUCOBAY™, DIASTABOL 50™ vy

BASEN™, respectivamente.

&7



10

15

20

25

75

En una modalidad ©particular, el compuesto
antidiabético administrado en combinacién con el
Compuesto I en dicha forma de dosis sencilla combinada es
seleccionada del grupo que <consta de nateglinida,
repaglinida, metmorfina, extendatida, rosiglitazona,
pioglitazona, glisoxepida, gliburida, glibenclamida,
acetohexamida, cloropropamida, glibornurida, tolbutamida,
tolazamida, glipizida, carbutamida, gliquidona,
glyhexamida, fenbutamida, tolciclamida, glimepirida vy
gliclazida, gque incluyen cualquier sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

En cuanto a cada wuna de las modalidades
anteriores y variaciones con respecto a la forma de dosis
sencilla combinada gque comprende la combinacidén del
Compuesto I y uno mas de los compuestos antidiabéticos,
la composicién farmacéutica puede opcionalmente ser
adaptada para administracién oral y en cuanto aeesto
puede, de manera opcional, ser una administracidén sdlida
tal como una tableta o capsula o puede, de manéra
alternativa, estar en una formulacidén liquida adaptada
para administracidn oral. La dosis del compuesto
antidiabético puede ser seleccionada del rango conocido
como clinicamente utilizado para dicho compuesto!
Cualquier compuesto terapéutico de complicaciones

diabéticas, compuestos antihiperlipémicos, compuestos
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antiobésticos o compuestos antihipertensivos, pueden ser
utilizados en combinacidén con el Compuesto I de la misma
manera como los compuestos antidiabéticos anteriores. Los
ejemplos de compuestos terapéuticos de complicaciones
diabéticas incluyen, mas no estéan limitados a,
inhibidores de reductasa de aldosa tal como tolrestat,
epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat,
fidarestat, CT-112 y ranirestat; factores neurotrdéficos e
incremento de compuestos de los mismos tales como NGF,

NT-3, BDNF y promotores de secrecidén de produccidn de

neurotrofina descritos en WO01/14372 (por ejemplo, 4-(4-

clorofenilo)-2-(2-metilo-1-imidazolilo)-5~[3-(2-

metilfenoxi)propiloloxazola); estimuladores de
neuranagenesis tales como Y-128; inhibidores PKC tales
como mesilato de ruboxistaurin; inhibidores AGE tales
como ALTS946, pimagedina, bromuro de N-fenaciltiazolio
(ALT766), ALT-711, EXO-226, piridomina y piridoxamina;
limpiadres de oxigeno reactivo tales como acido tidctico;
vasodilatadores cerebrales tales COmo tiaprida y
mexilatina; agonistas receptores de somatostatina tales
como BIM23190; e inhibidores de kinasa-1 gque regula la
senal de apoptosis (ASK-1). Los ejemplos de compuestos
antihiperlipémicos incluyen, mas no limitados a,
inhibidores de reductasa HMG-CoRA tales como pravastanina,

simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,

97
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rosuvastatina y pitavastatina; los inhibidores de sintasa
de escualeno tales como los compuestos descritos en
W097/10224 (por ejemplo, N-[[(3R, 58)-1-(3-acetoxi-2, -
dimetilpropilo)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenilo)-2-oxo-

1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxacepina-3-1i10] acetilo]
piperidina-4-4cido acético); compuestos fibrados tales
como bezafibrado, clofibrado, simfibrado y clinofibrado;
inhibidores ACAT tales como avasamila vy eflucimiba;
recinas de intercambio de anion tales como colestiramina;
probucol; farmacos de acido nicotinico tales como nicomol
y niceritrol; icosapentato de etilo; vy iesteroles de
planta tales como soisterol y y-orizanol. Los ejemplos
de compuestos antiobésticos incluyen, mas no estén
limitados a, dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina,
sibutramina, amfepramona, dexafetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas receptores
de MCH tales como SB-568849 y SNAP-7941; antagonistas de
neuropéptido Y tales como CP-422935; antagonistas
receptores de canabinoide tales como SR-141716 vy SR-
147778; antagonista de ghrelin; inhibidores de
hidrogenasa 11B-hidroxisteroide tales como BVT-3498;
inhibidores de lipasa pancreatica tales como orlistat vy
ATL-962; agonistas Beta-3 AR tales como AJ-9677;
anorexiantes peptidicos tales como leptina y CNTF (Factor

Neurotrépico Ciliar); agonistas de colecistokinina tales
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como lintitripto y FPL-15849; y deterrentes de
alimentacién tales como P-57.

Los ejemplos de compuestos antihipertensivos
incluyen los inhibidores de enzima que convierten
angiontensina tal como captotril, enalapril y delapril;
antagonistas de angiotensina II tales como cilexetil de
candesartan, losartan, eprosartan, valsartan,
telmisartan, irbesartan, medoxomil de olmesartan
tasosartan y 1-[[2'-(2,5-dihidro~5-0ox0-4H-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo) bifenilo-4-ilo] metilo]-2-etoxi-1H-benzimidazola-7-
dcido carboxilico; blogqueadores de canal de calcio tales
como manidipina, nifedipina, nicardipina, amlodipina vy
efonidipina; abridores de <canal de potasio tal como
levcromakalima, L-27152, ALO671 y NIP-121; y clonidida.

5. EQUIPOS DE ARTICULOS DE FABRICACION QUE COMPRENDEN EL
COMPUESTO I

La presente invencidn también se relaciona con
egqulipos gue comprenden una composicidén farmacéutica de
conformidad con la presente invencidén que comprende el
Compuesto I (y opcionalmente uno o© mas de 1los otros
compuestos de incretina o antidiabéticos) en donde dicho
equipo ademéas comprende instrucciones gue incluyen una o
mas formas de informacidén seleccionada del grupo que
consta de la indicacidén de un estado de enfermedad para

la cual la composicion farmacéutica va a ser
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administrada, informacién de almacenamiento para la
composicién farmacéutica, informacidén de dosificacidén e
instrucciones en cuanto a la manera en gue se administra
la composicidén farmacéutica. E1 equipo puede también
comprender materiales de empaque. El material de empaque
puede también comprender un contenedor para el
alojamiento de la composicidén farmacéutica. E1 contenedor
puede opcionalmente comprender una etiqueta que indica el
estado de enfermedad para el cual la composiciédén
farmacéutica va a ser administrada, informacidén de
almacenamiento, Ainformacién de dosificacidn y/o
instrucciones en cuantc a la manera en la que  se
administra la composicién. El equipo puede también
comprender componentes adicionales para el almacenamiento
o administracién de la composicidén. E1l equipo puede
también comprender la composicidédn en formas de dosis
multiples o sencillas.

En una modalidad, la composicidén farmacéutica
en el equipo comprende dosis multiples de una composiciédn
farmacéutica de conformidad con la presente 1invenciodn en
donde dicha composicién farmacéutica es una forma de
dosis sencilla que comprende el Compuesto I en uno de los
rangos de dosificacidn agqui especificados.

En otra modalidad, 1la composicidn farmacéutica

en el equipo comprende dosis multiples de una composicién
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farmacéutica de conformidad con la presente invencidn en
donde dicha composicidén farmacéutica es una forma de
dosis sencilla gque comprende el Compuesto I y uno o mas
de otros compuestos de incretina o antidiabéticos aqui
especificados.

La presente invencién también se relaciona con
articulos de fabricacidén gque comprende una composicidn
farmacéutica de conformidad con la presente invencién que
comprende el Compuesto I (y opcionalmente uno © méas de
otros compuestos de incretina o antidiabéticos) en donde
dichos articulos de fabricacidn ademas comprenden
materiales de empaque. En una variacidn, el material de
empagque comprende un contenedor para el alojamiento de la
composicidén. En otra variacidédn, la invencidn proporciona
un articulo de fabricacidén en donde el <contenedor
comprende una etiqueta que indica uno o mas elementos del
grupo gque consta de un estado de enfermedad para el cual
la composicidén va a ser administrada, informacién de
almacenamiento, informacidn de dosificacidn y/o
instrucciones en cuanto a la manera en la que se
administra la composicidn.

En una modalidad, la composicidn farmacéutica
en el articulo de fabricacidén comprende dosis multiples
de una composicidén farmacéutica de conformidad con la

presente invencién en donde dicha composicidn
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farmacéutica es una forma de dosis senéilla gue comprende
el Compuesto I en uno de los rangos de dosificacidn aqui
especificados.

En otra modalidad, la composicidén farmacéutica
en el articulo de fabricacidén comprende dosis multiples
de una composicién farmacéutica de conformidad con la
presente invencién en donde dicha composicidn
farmacéutica es una forma de dosis sencilla gue comprende
el.Compuesto I y uno o més de los otros compuestos de
incretina o antidiabéticos aqui especificados.

Se observa que el material de empaque utilizado
en equipos de articulos de fabricacidén de conformidad con
la presente invencidén puede formar una pluralidad de
contenedores divididos tales como una botella dividida o
un paguete de aluminio dividido. El1 contenedor puede ser
de cualquier forma convencional como se conoce en la
técnica el cual es elaborado de un material
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja de
cartdédn o papel, uan botella o jarra de pléstico o vidrio,
una bolsa resellable (por ejemplo, para sostener un
“relleno” de tabletas para la colocacién en un contenedor
diferente) o un empaque de burbuja con dosis individuales
para presionar hacia fuera el empague de acuerdo con el
horario terapéutico. El contenedor gque es utilizado

dependera de la forma de dosificacidédn exacta involucrada.
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Es posible gue més de un contenedor pueda ser utilizado
junto en un empaque sencillo para vender una forma de
dosificacidédn sencilla. Por ejemplo, las tabletas pueden
estar contenidas en una botella que a su vez esta
contenida dentro de una caja.

Un ejemplo particular de un equipo de
conformidad con 1la presente invencidén es el 1llamado
empaque burbuja. Los empaques burbuja son bien conocidos
en la industria del empaque y son ampliamente utilizados
para el empaque de formas de dosificacidén de wunidad
farmacéutica (tabletas, capsulas, y similares). Los
empaques de burbuja por lo general constan de una hoja de
material relativamente rigido (de preferencia material
plédstico transparente rigido) cubierto con un aluminio.
Durante el proceso de empaque se forman cavidades en el
material rigido. Las cavidades tienen el tamafo y forma
de tabletas o capsulas individuales gque se van a empacar
0 pueden tener el tamafio vy la forma para acomodar
multiples tabetas y/o capsulas gue se van a empacar.
Después, las tabletas o céapsulas son colocadas en las
cavidades por consiguliente y la hoja de material
relativamente 1rigido es sellada contra el aluminio
plastico en la parte frontal del aluminio el <cual es
opuesto de la direccidén en la aqgue las cavidades son

formadas. Como un resultado, las tabletas o cépsulas son
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individualmente selladas o colectivamente selladas, segun
sea conveniente, en las cavidades entre el aluminio y la
hoja. La fuerza de la hoja es de preferencia de tal como
que las tabletas o cépsulas puedan ser removidas del

5 empaque burbuja al aplicar presién de manera manual en la
cavidad en donde se forma una abertura en el aluminio en
él lugar de la cavidad. La tableta o capsula puede ser
entonces removida mediante dicha abertura.

EJEMPLOS
10 1. Preparacién de 2-[6-(3~amino-piperidina-1-ilo) -3~
metilo—2,4—dioxo—3,4—dihidro—2H—piridimina—l—ilmetilo]—4—

fluoro-benzonitrilo y sales farmacéuticamente aceptables.

CuCN
. 3
15 2 3 4
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20 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (3)
Una mezcla de 2-bromo-5-fluorotolueno (2) (3.5

g, 18.5 mmol) y CuCN (2 g, 22 mmol) en DMF (100 mL) fue
refluida durante 24 horas. La reaccién fue diluida con

25 agua y extraida con hexano. Los organicos fueron secados
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sobre MgSOs y el solvente removido para proporcionar el

producto 3 (produccidn del 60%). 'H-NMR (400 MHz, CDCli):
o 7.60 (dd, J=5.6, 8.8 Hz, 1H), 6.93-7.06 (m, 2H), 2.55
(s, 3H).

5 2-bromometilo-4-fluorobenzonitrilo (4)

Una mezcla de 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (3)

(2 g, 14.8 mmol), NBS (2.64 g, 15 mmol) y en AIBN (100

mg) en CCly; fue refluido bajo nitrdgeno durante 2 horas.

100 La reaccidén fue -enfriada a temperatura ambiente. EIl
s6lido fue removido por filtracidén. La solucidn orgénica

fue concentrada para proporcionar producto crudo como un
éceite, el cual es utilizado en el siguiente pasc sin
purificacién adicional. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.68

15 {dd, J=5.2, 8.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H),

7.12 (m, 1H), 4.6 (s, 2H).

2-(6-cloro-3-metilo-2,4-dioxo-3,4~-dihidro-2H-pirimidina-
l-ilmetilo)-4-fluoro-benzonitrilo (6)

20 Una mezcla de 3-metilo-6-clorcuracilo crudo (5)
(0.6 g, 3.8 mmol), 2-bromometilo-4-fluorobenzonitrilo
(0.86 g, 4 mmol) y KpCO3 (0.5 g, 4 mmol) en DMSO (10 ml)
fue agitado bajo 60°C durante 2 horas. La reaccidn fue
diluida con agua y exntraida con EtOAc. Los organicos

25 fueron secados sobre MgSOs y el solvente removido. EI
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residuo fue purificado por cromatografia de columna. Se

obtuvo 0.66 g del producto (produccién: 60%) *H-NMR (400
MHz, CDCls): & 7.73 (dd, J=7.2, 8.4Hz, 1H), 7.26 (q, J~
4.0Hz, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 6.94 (dd, J=2.0, 9.0Hz,
1H), 6.034 (s, 2H), 3.39 (s, 3H). MS (ES) [m+H] calc’d

para C;3H9CLlFN30,, 293.68; encontrado 293.68.
2-[6-(3-amino-piperidina-1-ilo)-3-metilo-2,4-dioxo-3, 4~

dihidro- 2H-pirimidina-l-ilmetilo]-4-fluoro-benzonitrilo,

sal de TFA (sal TFA del Compuesto I)

« ThEA

2-(6-cloro-3-metilo-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H~
pirimidina-l-ilmetilo)-4~-fluoro-benzonitrilo (5) (300 mg,
1.0 mmol), dihidrocloruro de (R)-3-amino-piperidina (266
mg, 1.5 mmol) y bicarbonato de sodio (500 mg, 5.4 mmol)
fueron agitados en un tubo sellado en EtOH (3 ml) a 100°C
durante 2 horas. Se obtuvo el compuesto final como una
sal TFA después de la purificacién de HPLC. *H-NMR (400
MHz, CDs3OD): & 7.77-7.84 (m, 1H), 7.16-7.27 (m, 2H),5.46
(s, 1H), 5.17-5.34 (ABq, 2H, J=35.2, 15.6 Hz), 3.33-3.47
(m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.98-3.08 (m, 1H), 2.67-2.92 (m,

2H), 2.07-2.17 (m, 1H), 1.82-1.92 (m, 1H), 1.51-1.79 (m,
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2H) . MS (ES) [m+H] calc’d para‘ C18H2¢FN505, 357.38;

encontrado 357.38.
2-[6-(3-amino-piperidina-1-ilo)-3-metilo-2,4~dioxo-3,4-

dihidro- ZH—pirimidina—l—ilmetilo]—4—fluoro—benzonitrilo,

sal de HC1

La sal TFA del Compuesto I fue suspendida en
DCM, vy después lavada con Nay2C0O;3; saturada. La capa
organica fue secada y removida en vacio. El residuo fue
disuelto en acitonitrilo y HC1l en dioxano (1.5 eqg.) fue
anadido a 0°C. La sal de HCl fue obtenida después de
remover el solvente. 'H-NMR (400 MHz, CD3OD): & 7.77-7.84
(m, 1H), 7.12-7.26 (m, 2H), 5.47 (s, 1H), 5.21-5.32 (ABq,
2H, J=32.0, 16.0 Hz), 3.35-3.5 (m, 2H), 3.22 (s, 3H),
3.01-3.1 (m, 1H), 2.69-2.93 (m, 2H), 2.07-2.17 (m, 1H),
1.83-1.93 (m, 1H), 1.55-1.80 (m, 2H). MS (ES) hmHﬂ‘calc’d
para CigHy9FNsO,, 357.38; encontrado 357.38.

Procedimiento general para la preparacién de
sales del Compuesto I.

El producto de benzonitrilo fue aislado como la
base libre en caso deseado; sin embargo, de manera

preferente, el producto puede ser ademds convertido a un
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sal de adicidén de Acido correspondiente. De manera
especifica, el producto de benzonitrilo (aproximadamente
10 mg) en una solucidén de MeOH (1 mL) fue tratado con
diversos acidos (1.05 equivalentes). Se permitid que las
5 soluciones permanecieran durante tres dias abiertas al
aire. En caso de que se formara un precipitado, la mezcla
fue filtrada y la sal secada. En caso de que no se forme
un sélido, la mezcla se concentra en vacio y el residuo
se aisla. En esta forma, las sales del Compuestd I fueron
4
~" 10 preparadas a partir de los siguientes &cidos: benzoico,
p-toluenosulfénico, succinico, R-(-)-mandélico y
benzenosulfdénico.
Los pasos de aislamiento y/o purificacién de
los compuestos intermedios en los procesos antes
15 descritos pueden, de manera opcional, ser evitados en
caso de gue los intermediarios de la mezcla de reaccidn
se obtengan como compuestos relativamente puros vy 1los
subproductos o impurezas de la mezcla de reaccidén no
'., interfieran con los pasos de reaccidn subsecuentes. Donde
. 20 sea posible, uno o més pasos de aislamiento pueden ser
eliminados para proporcionar tiempos de procesamiento més
cortos, y‘ la eliminacidn de procesamientos adicionales
pueden también soportar producciones de reaccioén
generales mas altas.

25 2. EFECTO DE ADMINISTRACION EN LA ACTIVIDAD DPP-IV DEL
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PLASMA

Una dosis sencilla del Compuesto I fue
administrada de manera oral a 6 humanos en una
dosificacidén de 12.5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg vy
400 mg, respectivamente (total 36 humanos). La figura 1
ilustra el efecto observado que la administracidén del
Compuesto I tiene. en la dosificacién posterior de la
actividad DPP-IV del ©plasma humano. Como se puede
observar, la actividad de DPP-1IV reducida del Compuesto I
en el plasma humano puede ser mayor que 10% en relacidn
con la linea Dbase en 168 horeas después de la
dosificacién. De esta manera, también se puede observar
a partir de los datos mostrados en la figura 1, al
administrar el Compuesto I una vez por semana en los
niveles de dosificacidédn aqul especificados, el Compuesto
I puede ser, efectivamente utilizado en relacidén con los
estados de enfermedad en donde es conveniente reducir 1la
actividad DPP-IV del plasma. En vista de los datos
presentados, se considera gue cuando por lo menos 50 mg
del Compuesto I es administrado a un paciente, la
actividad DPP-IV del ©plasma del paciente puede ser
reducida por mas del 35% en relacidén con la linea base
durante un periodo por lo menos de 168 horas después de
la administracidn, cuando por lo menos 100 mg del

Compuesto I es administrado a un paciente, la actividad
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DPP-IV del plasma del paciente puede ser reducida por mas
del 60% en relacidén con la linea base durante un periodo
por lo menos de 168 horas después de la administracién, vy
cuando por lo menos 2000 mg del Compuesto I es
administrado a un ©paciente, la actividad DPP-IV del
plasma del ﬁaciente puede ser reducida por mas del 70% en
relacién con la linea base durante un periodo por 1lo
menos de 168 horas después de la administracién.

3. EFECTO DE ADMINISTRACION EN LA ACTIVIDAD DPP-IV DEL

PLASMA.

Una dosis sencilla del Compuesto I fue
administrada de manera oral | a humanos en una
dosificacidén de 3.125 mg (a 9 humanos), 12.5 mg (a 38
humanos), 50 mg (a 7 humanos) y 100 mg (a 8 humanos}),

respectivamente. La figura 2 ilustra el efecto observado
que la administracién del Compuesto I tiene en la
dosificacidédn posterior de la actividad DPP-IV del plasma
humano. Como se puede observar, el Compuesto I redujo la
actividad DPP-IV por més del 20% en relacidén con la linea
base en 168 horas después de la dosificacidén. De esta
manera, se puede observar a partir de los datos
mostrados en la figura 2, al administrar el Compuesto I
una vez por semana en los niveles de dosificacién aqui
especificados, el Compuesto I puede ser efectivamente

utilizado en relacidn con los estados de enfermedad donde
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es conveniente reducir la actividad DPP-IV del plasma.

En vista de los datos presentados, se cree que
cuando por lo menos 50 mg del Compuesto I es administrado
a un paciente, la actividad DPP-IV del plasma del
paciente puede ser reducida por més de 65% en relaciédn
con la linea base durante un periodo por lo menos de 168
horas después de la administracidn.

Serd aparente para équellds expertos en la
técnica que se pueden realizar diversas modificaciones vy
variaciones a los compuestos, composiciones, equipos vy
métodos de la presente invencidén sin apartarse del
alcance de la invencién. De esta manera,.se pretende que
la presénte invencién cubra las modificaciones y
variaciones de esta invencidn debido a que vienen dentro
del alcance de las reivindicaciones anexas y  sus
equivalentes.

Esta solicitud se basa en la solicitud
provisions EUA numerc 60/894,624, los contenidos estén

incorporados en el presente documento como referencia.

705
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se
considera como una novedad y, por lo tantd, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes:

5 REIVINDICACIONES

1.- Un método gue comprende:
administrar una dosis semanal de mas de 250
mg del Compuesto I a un paciente, caracterizado porque la
dosis semanal es admistrada 1 vez por semana.

10 2.~ El método de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es por lo menos
de 275 mg.

3.- El método de conformidad con la

15 reivindicacién 1, caracterizado porque la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es por lo menos
de 300 mg.

4.- El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la dosis semanal

20 del Compuesto I administrado al paciente es por lo menos
de 350 mg.

5.- Bl método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es por lo menos

25 de 400 mg.
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6.- El método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque la dosis
semanal del Compuesto I administrado al paciente no es
mayor que 500 mg.

7.- E1l método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque la dosis
semanal del Compuesto I administrado al paciente no es
mayor que 400 mg.

8.- El método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque la dosis
semanal del Compuesto I administrado al paciente no es
mayor gue 350 mg.

9.- El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es mayor que 250
mg y no mayor que 500 mg.

10.- El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la dosis semanal
del Compuesto I administrado al paciente es mayor que 250
mg vy no'mayor que 400 mg.

11.- El1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el
Compuesto I es administrado como una bhase libre.

12.- E1 método de conformidad con cualguiera de

las reivindicaciones 1-10, caracterizado porgue el
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Compuesto I es administrado como una sal
farmacéuticamente aceptable.

13.- E1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el
Compuesto I es administrado como una sal de succinato.

14.- Una composicidédn farmacéutica formulada en
una forma de dosificacidédn sencilla, caracterizada porque
comprende mas de 250 mg del Compuesto I.

15.- La composiciédn farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende por lo menos 275 mg del
Compuesto I.

16.- La composicidn farmacéutiéa de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende por lo menos 300 mg del
Compuesto I.

17.- La composicidén farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende por 1lo menos 350 mg del
Compuesto I.

18.- La composicidn farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende no mas de 500 mg del
Compuesto I.

19.- La composicidn farmacéutica de conformidad
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con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende no mas de 400 mg del
Compuesto I.

20.- La composicidén farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende no mas de 350 mg del
Compuesto I.

21.- La composicidén farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende mas de 250 mg y no més de 500
mg del Compuesto I.

22.- La composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizada porque la forma
de dosis sencilla comprende méds de 250 mg y no mas de 400
mg del Compuesto I.

23.- La composicién farmacéutica de conformidad
con cualqguiera de las reivindicaciones 14-22,
caracterizada porgque el Compuesto I estd presente en la
composicién farmacéutica como una base libre.

24.- La composicidn farmacéutica de conformidad
con cualqguiera de las relivindicaciones 14—22,
caracterizada porque el Compuesto I estd presente en la
composicion farmacéutica en wuna sal farmacéuticamente

aceptable.

25.- La composicidén farmacéutica de conformidad
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con cualquiera de las reivindicaciones 14-22,
caracterizada porque el Compuesto I estd de succinato.

26.- El1 uso del Compuesto I para la fabricaciédn
de una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 14-25.

27 .~ Un método para tratar diabetes
caracterizado porque comprende la administracidén de una
dosis semanal de mas de 250 mg del Compuesto I a un
paciente, caracterizado porque la dosis semanal es
administrada una vez por semana.

28 .- Un método para tratar cancer,
caracterizado porque comprende administrar una dosis
semanal de més de 250 mg del Compuesto I a un paciente,
caracterizado porque la dosis semanal es administrada una
vez por semana.

29.- Un método para tratar trastornos inmunes,
caracterizado porgque comprende la administracién dé una
dosis semanal de més de 250 mg del Compuesto I a un
paciente en donde la dosis semanal es administrada una
vez por semana.

30.~ Un método para tratar la infeccidn de VIH,
caracterizado porque comprende la administracidén de una
dosis semanal de mas de 250 mg del Compuesto I a un
paciente en donde la dosis semanal es administrada una

vez por semana.
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in the art.

*&* document member of the same palent tamily

Date of the actual completion of the inlernational search

12 June 2008

Date of mailing of the intemational search repornt

24/06/2008

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ansaldo, M

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

PCT/JP2008/055028

Category®

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages -

Relevant to claim No.

P,A

o

¢ »

WO 2007/033265 A (TAKEDA PHARMACEUTICAL:
[JP]; CHRISTOPHER RONALD J [US]; COVINGTON
PAUL) 22 March 2007 (2007-03-22)

the whole document

1-30

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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normaion on patent tamiy members

PCT/JP2008/055028 -

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date
EP 1586571 A 19-10-2005 AR 048055 Al 29-03-2006
: AU 2004318013 Al 13-10-2005
BR P10418639 A 29-05-2007
CA 2559302 Al - 13-10-2005
JP 3895349 B2 - 22-03-2007
JP 2005263780 A 29-09-2005
JP 4068118 B2 26-03-2008
JP 2006298933 A 02-11-2006
JP 2007314551 A - 06-12-2007
KR 20070008620 A 17-01-2007
WO 2005095381 Al 13-10-2005
WO 2007033350 A 22-03-2007 AR 055435 Al 22-08-2007
AU 2006290205 Al 22-03-2007
. WO 2007033266 A 22-03-2007 AR 059027 Al 12-03-2008
AU 2006290908 Al 22-03-2007

WO 2007033265 - A 22-03-2007 AR 058047 Al

*

23-01-2008

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty) :

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below
091227
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/JP2008/055028 12 March 2008 (12.03.2008) 13 March 2007 (13.03.2007)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

¢ o

1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).
2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a reference
to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

Box No. I

Box No. [T

Box No. III

Box No. IV

Box No. V

Box No. VI

Box No. VII

Box No. VIII

®
OO0 XO OXIX

date (Rule 44bis .2).

3. This report contains indications relating to the following items:

Basis of the report
Priority

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

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1 but
not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the priority

Date of issuance of this report
15 September 2009 (15.09.2009)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

The International Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Yoshiko Kuwahara

Authorized officer

e-mail: pt07.pct@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the .-
i' INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY -

| - PCT

- WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 | INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthiear) see form PCTASAR210 (second sheet)

Applicant‘s or agent's file reference - \ FOR FURTHER ACTION

‘ see form PCTASA220, See paragraph 2 below
International application No. K - International filing date (daymonthiear) " Priority ‘daie (day/monthjear)
’ PCT/AJP2008/055028 ¢ 12.03.2008 13.03.2007 ;

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. A61K31513 A61P310 A61P3500 A61P31/18

Applicant R
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

1. This opinion contains indications relating to the following items:

BoxNo.|  Basis of the opinion
BoxNo. Il Priority :
' 0 BoxNo. i Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

00 BoxNo. IV Lack of unity of invention

X Box No. Vv Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
/. ‘applicability; citations and explanations supporting such statement

0 BoxNo. VI Certain documents cited _
[J Box No. Vil Certain'defects in the international application
‘ . [0 Box No. Vil Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION ‘ o ' - .

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a

* written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered. : ' :

If this opinion is, as provided above, cdn‘sidered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is-invited to

submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
. from the date of mailing of Form PCTASAR20 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever expires later. ‘ ) : .

For further options, see Form PCT/SA220.

3. Forfurther details, see notes to Form PCTASA220.

Name and mailing address of the ISA: . Date of completion of Authorized Officer
" | this opinion : &

£ h
S 3
European Patent Office . § . 3
;Q)) D-80298 Munich POTISARIO Ansaldo, M % -0)» 7
— Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d %, &
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-7876 Aoy a0 J 23.

Form (PCTASA237) (Cover Sheet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE " International application No.
. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCT/JP2008/055028

Box No. |- Basis of the opinion

o

@

. With regard to the Iangua{ge, this opinion has been established on the basis of:

X  the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international.application info , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized

by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
O asequence listing
00 table(s) related to the sequence listing
b. format of material;
- O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
L contained in the international application as filed.
0O filed.together with the international application in electronic form. )
0 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
O  In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the-subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Box No. Il Priority

“—

. & The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority

does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date. ' .

‘Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE: international application No.

~ INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ’ PCTAUP2008/055028

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement .

1. Statement

Novelty (N) " Yes: Claims - 1-30
‘ : ‘ No: Claims
‘Inventive step (I1S). | Yes: Claims

No: Claims 1-30

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-30
. No: Claims -

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE ' : International application No.
'INTERNATIONAL SEARCHING : ' |
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) .  PCT/JP2008/055028

Re ltem V.

Reference is made to the following documient: S .
D1: EP-A-1 586 571 (TAKEDA SAN DIEGO INC [US]) 19 October 2005.

The following International Preliminary Examination has been carried out on the assumption
that the present application is fully entitied to its priority date as claimed..

1. D1 discloses pharmaceutical compositions comprising dipeptidyi peptidase inhibitors,
_ such as compound |, for treating diabetes, cancer, autoimmune disorders or HIV
‘ : infections.

' D1 further discloses that "specific dosage regimens may need to be adjusted over time
according to the individual need and the professional judgment of the person
administering or ‘supervising the administration of the- formulations. Hence, the
concentration ranges set forth herein are intended to be exemplary and are not intended

* to limit the scope or practice of the claimed formulations".

Py

2. The object of the present application.is the treatment of diabetes, cancer, autoimmune
disorders or HIV infections.

. 3. The solution proposed by the present application is the administration of compound | in
. an amount greater than 250mg once per week. '

4. - The subject-matter of claims 1-30 differs from D1 » which is considered the closest prior
‘ art, in the selection of the specific amount to be administered.

5. The present application discloses in example 2 that single doses of Compound | was
administered orally to 6 humans at a dosage of 12.5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
and 400 mg, respectively. o
In example 3: a single ddse of Compound | was administered orally to humans at a
dosage of 3.125 mg (to 9 humans), 12.5 mg (to 8 humans), 50 mg (to 7 humans) and
100 mg (to 8 human), respectively. ' '

The application refers to doses well under the claimed minium dosage of 250mg and
Teéports good resulis for the 200mg dosage, the effect of which does not differ much

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE . international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - PCT/JP2008/055028

from the 400mg dosé.

.. No pérticu_lar or surprising efféct has been shown forv dosages above 250mg per week.

As properly mentioned in D1, dosage adjustment is considered to be 'é task that t_he
expert in the field routinely accomplishes without the involvement of inventive activity.
Furthermore, no special o surprising effect is associated with the selected dosage
range. - ' : -

 Thus, no inventiveness can be a_cknowiedged for claims 1-30 so far (Art. 33 (3) PCT).

qu the asses'sment'o'f‘ the present claims 27-30 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The ECO, for

“example, does not recognize as industrially applicable the subject-maiter of claims to the

use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known
compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JF”2008/055028

PCT

TAKASHIMA Hajime |
Meiji Yasuda Seimei Osaka Midosuiji Bidg.
1-1, Fushimimachi 4-chome '
Chuo-ku, Osaka-shi

Osaka 5410044

From the INTERNATIONAL BUREAU ‘
|
|

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411) JAPON

Date of mailing (day/monthiyear)

26 June 2008 (26.06.2008)
Applicant’s or agent's file reference )

001227 : IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/vear)

PCT/JP2008/055028 . 12 March 2008 (12.03.2008)
International publication date (dayimonthivear) Priorily date (davimonth/year)

Not yet published v . 13 March 2007 (13.03.2007)
Applicant

. ) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED et &l

[

o

|93

By means of this Form, which replaces any previously issued notification concemning submission or transmittal of priority
docaments, the applicunt is hereby notified of the date of receipt by the Inlemational Burean of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand ' olumn or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority docwment concerned was submitted or transmitted to the International Burcau

in compliance with Rule 17.1(a)or (b).

{(If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on_the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureaw under Rule 17.1(a) or (b), Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant fo the receiving Office or the International Burean, but the japplicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is idirected Lo Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemned before giving lthe applicant an
opportunity, upon eniry into the national phase, fo [urnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
crcumstances.

(f applicable)An asterisk (¥) appearing next to a daie of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitied to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1¢a) or (b} (the priority docurhent was received
afler the time limit prescribed m Rule 17.1(a) or the request to prepare and bransmil the priority document was submitled (o the
reeeiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was' not furnished in
compliance with Rule 17.1{a) or (b). the International Burcau will nevertheless transmit a copy of the decument|to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by e d d Office as the priority docwmhent, Rule 17.1(c¢)
provides that no desienated Office may distegard the priovity claim concemned before giving the applicant an opportunity, upon entry
te the national phase, to furmish the prierity document within a fime Limit which is reasonable under the uircumslﬁ nees.

‘ I"l"lﬂl']‘l‘_}" date . el g - | D recsint.
o PCT receiving Office Qf.pzjom;y_dacumcm
13 Mar.Ch 2007 (13.03.2007) 60/894,624 us 19 June 200|5 {19.06.2008)
|
The International Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chemin des Colombeties ' . !
1211 Geneva 20, Switzerland - Yoshiko Kuwahard
e-mai] PTO? PCT@WIPO.INT
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 07

Form PCT/IB/304 (October 2005)

|
|
|
|

1/DPASSXERE)

1272



|
|
|
|
|
|

[

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMI"I'

|

PCT '

P}&TENTE DE INVENCION [ MODELO DIIE UTILIDAD [
Feow ’

4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente |
® Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ]
@ Descripcion de la invencion i
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ' | ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' -
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

|

— —

|
o |
DISENO INDUSTRIAL [ ] |
I

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial | [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio ‘ |
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas ( [ ]
|
I
COMPLETA [ ] I]INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] ’

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que prese'nta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

o B e B e B oy |
ted bvmd  hd bd

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

|
. . |
MM |
r% . |
|
|
|

Firma Responsable /

e - . L S . . SR

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

e NI 55 2 oo

2--00000-0000 :
: - Fax: 3505220
Fecha: 2009-10-13 15:14:24 _ Dep. 2020 NUECREACIONE ' P g
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI E-mail: info@sic.gov.co / 2?

. Act. 411 PRESENTACION Folios: 128 www.sjc.gov.co
S oe-e— - = - . BogotaD.C. - Colombia
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Folio 144

BICENTENAR)
LIPS AT

2020
Bogota D.C.,

Y'Y

Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA

|

|

i

[

l

l

Apoderado{a) y/o Representante de /
TAKEDA PHARMACEUTICALS COMPANY LIMITED ]
|

|

|

|

l

l

|

[

|

|

l

REFERENCIA Radicacidn No. 9 113212

Solicitud internacional PCT/JP2008/055028
Fecha inicioc fase nacional 13/10/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 11295

Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que| se tramita bajo el
reGne los requisitos de forma establecidos en

expediente indicado en la referencia,
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratad@ de Cooperacidén en

Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
el extracto de la solicitud a la Oficina de

de Industria y Comercio, se envia
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Pr?piedad Industrial.

I

Camplase [3 U SET Bm“

Dado en Bogota DC,

DES DE VERGEL

ALTX CARMENZA CE
(c)

Directora de Nugvas Creaciones

jfernand

I
!
l
I
l
l
|
l
|
l
|
}
|
!
l
|
l
l
l
l
!
l

!

Sede Centro: Carrera 13 No.,27—00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

Al contestar favor indique el nimero
de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2.

Call Center 6518240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotéa! D.C. Colombia

Tel 5880070
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|

REPUBLICA DE COLOMBIA I
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

]
I
Bogota, '
2020 ’
Doctor(a) f
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA I

|

Apoderado{a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICALS COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. S 9 113212

|

|
Solicitud internacional PCT/JP2008/055028'
Fecha inicio fase nacional 13/10/2009 ’
Tramite 11 4
Evento ' " 378 ’
Actuacidn 430
Oficio No. A 180‘% ’

|

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulé 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no «contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causénte, conforme a lo
estaklecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de 1la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en ei extranjero, estos
deberin legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaFaciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitantle o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la [Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigu%entes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacidn. 4

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
lo primero de la Circular Unica| No.10 de 2001.

Notifiquese el presente ofi
e), del capitulo quinto de

[.
|
|
|
|
B

El anté4io fffuerimientb fue notificado por fijacidn en lista de

0CT. 2009

|

|

|
| |

|
|
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