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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

cl articulo 45 dec la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado voluntariamente el 13 de enero de 2013.

Asi cntonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sc eliminaron las Reivindicaciones originales 7-11;
- cn la Reivindicaciéon 1 se limité el ligando a trimanosa ramificada y fucosa,
cxclusivamente , lo cual encuentra soporte en las antiguas Reivindicaciones 7y 8, y

sc elimind la frase “en donde el conjugado se caracteriza en que, al administrase ¢l
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conjugado a un mamifero, por lo menos una propiedad farmacocinética o
farmacodinamica del conjugado es sensible a la concentracion sérica de un segundo
sacarido”;

- cn la Reivindicacion 2 se incluyd el compuesto alfa-metil manosa como segundo
sacarido, lo cual cncuentra soporte en la Pagina 3, linca 21 del Capitulo Descriptivo;

- cn la Reivindicacidn 4 se introduce el término “farmaco” y la expresion “a través del

B2 0 a través del grupo épsilon-amino de Lys®*” lo cual

grupo épsilon-amino de Lys
cncuentra soporte en las paginas 48, 49 y 65 del Capitulo Descriptivo;

- c¢n la Reivindicacién 5 se introduce la expresion “no presentan los residuos
aminoacidos en las posiciones B1, B2, B3, B26, B27, B28, B29 y/o B30 o no
presentan los residuos aminodacidos B(1-2), B(1-3), B(29-30), B(28-30), B(27-30) y/o
B(26-30)”, lo cual encuentra soporte en la Pagina 49 del Capitulo Descriptivo;

- en la Reivindicacion 6 se limita el ligando é trisacarido ramificado o L-fucosa, de
acuerdo al nuevo alcance la Reivindicacion 1;

- cn la nueva Reivindicacion 7 (antigua Reivindicacion 12) se definen los radicales B,
X, LB w, L° T y R, y se especifica la clase de heterodtomos, lo cual encuentra
soporte en la antigua Reivindicacion 11 y en las paginas 8, 12 y 87 del Capitulo
Dcscriptivo; |

- cn las nuevas Reivindicaciones 8, 10 y 12 (antiguas Reivindicaciones 13, 15, y 17
respectivamente) se introdujeron las definiciones de X, la cual encuentra soporte en la
antigua Reivindicacion 11;

- cn las nuevas Reivindicaciones 9 y 16 (antiguas Reivindicaciones 14 y 16,
respectivamente) se introdujeron las definiciones de B, X, LB D, W,LP T y R, lo
cual encuentra soporte en la antigua Reivindicacién 11;

- se¢ reenumeran las antiguas Reivindicaciones 18-21 y 23-24 como nuevas
Reivindicaciones 13-16 y 23-24, respectiQamente;

- cn la nueva Reivindicacion 17 (antigua Reivindicacion 22) se eliminaron los ligandos

AEG, AEM y AEBM.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn cl Articulo 34 dc la Decision 486, ya que ¢stas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por cl contrario éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia originalmente

reclamada.
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2. a- El Examinador argumenta que junto con la prescnte solicitud se presenta la
solicitud CO2011/095151, con fecha de presentacion en Colombia del 28 de julio de 2011, las
cualcs presentan solapamiento de materia. El Examinador solicita revisar las reivindicaciones de

tal forma que sc cvite dicho solapamiento de materia entre ambas solicitudes.

b- Considero superada la anterior en tanto que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto de la presente solicitud no presenta solapamiento con el Capitulo
Reivindicatorio Modificado de la solicitud colombiana C02011/095151, tal como se muestra a
continuacion:

Reivindicacion 1 de la presente solicitud (No. 11-095.147)
Un conjugado que comprende un farmaco conjugado a uno o mds ligandos en donde

al menos un ligando comprende una trimanosa ramificada o fucosa.

Reivindicacion 1 de la solicitud colombiana CO2011/095151

Un conjugado de insulina cristalina de la formula.
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3. a- Il IZxaminador scfiala que cl titulo de la solicitud debe ser mas especifico para
describir dc manera mas detallada el objeto de la invencion.
b- Atendiendo la observacion del Examinador, el titulo de la solicitud ha sido

modificado como sigue:
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“SISTEMAS BASADOS EN CONJUGADOS INSULINA-SACARIDO PARA ENTREGA
CONTROLADA DEL FARMACO”

4. a- Il IExaminador sefiala que la Reivindicacién 1 contiene la frase “en donde el
conjugado sc caracteriza en que, al administrase el conjugado a un mamifero, por lo menos una
propicdad farmacocinética o farmacodinamica del conjugado es sensible a la concentracidn sérica
dc un scgundo sacarido” la cual se considera un resultado a alcanzar e incluye un método de

tratamicnto. Ii] Examinador sugiere eliminar dicha frase de la presente reivindicacion.

Dc otra parte, ¢l Examinador sosticne que la frase “en donde la molécula de insulina se trunca”

dc la Reivindicacién 5 se considera un resultado a alcanzar.

Con respecto a la Reivindicacion 11, el Examinador sefiala que no es clara ni concisa porque la
definicion de los sustituyentes en general es amplia e indefinida, ya que se mencionan términos
tales como “hcterodtomo, acilo, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo, heterociclo”, y
ademas sc mencionan sustituyentes R, L2, X, L® y W en la Férmula I los cuales no definen
claramentc el alcance de la invencion. El Examinador requiere que se limiten los compuestos de
Férmula I a los ejemplos especificos ilustrados en el Capitulo Descriptivo. De la misma forma,
cl Examinador solicita que para las Reivindicaciones 12 a 17 se realicen las mismas restricciones

para los sustituyentes B, D y X.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atenciéon del Examinador sobre las
drasticas limitacioncs realizadas sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como

sc cxplican en ¢l punto 1 del presente memorial.

Lin particular, oricntados por las amables recomendaciones del Examinador y con el 4nimo de
facilitar cl tramite, sc climindé la frasc “en donde el conjugado sc caracteriza en que, al
administrase ¢l conjugado a un mamifero, por lo menos una propiedad farmacocinética o
farmacodindmica del conjugado es sensible a la concentracion sérica de un segundo sacéarido” de

la Reivindicacion 1.

Ahora bicn, con respecto a la frase “en donde la molécula de insulina se trunca” de la
Reivindicacion 5 , me permito sefialar que dicha frase fue sustituida por la expresion “en donde la
molécula de insulina no incluye los residuos aminoécidos en las posiciones B1, B2, B3, B26,
1327, B28, B29 y/o B30 o no presenta los residuos aminoécidos B(1-2), B(1-3), B(29-30), B(28-

30), B(27-30) y/o B(26-30)”, la cual hace referencia unicamente a modalidades particulares del

Pagina 4 de 10



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

conjugado aqui reclamado, es decir, a caracteristicas estructurales particulares de la presente

invencion, mas no a un resultado a alcanzar.,

lin relacion con las Reivindicaciones 11 a 17, vale la pena resaltar que la Reivindicacién 11 fue
climinada dcl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. Ademads, es oportuno resaltar que en
la nucva Reivindicaciéon 7 (antigua Reivindicacion 12) se definen los radicales B, X, LB, W, LP,
T y R, y sc especifica la clase de heterodtomos, lo cual encuentra soporte en la antigua
Reivindicacion 11 y cn las paginas 8, 12 y 87 del Capitulo Descriptivo. Ademas, en las nuevas
Reivindicacioncs 8, 10 y 12 (antiguas Reivindicaciones 13, 15, y 17 respectivamente) se
introdujcron las definiciones de X, y en las nuevas Reivindicaciones 9 y 16 (antiguas
Reivindicaciones 14 y 16, respectivamente) se introdujeron las definiciones de B, X, LB, D, W,

I.°, T y R, lo cual encuentra soporte en la antigua Reivindicacion 11.

Iin cstc punto vale la pena resaltar que las anteriores modificaciones corresponden a drésticas
limitaciones del alcance inicialmente pretendido y reclaman una razonable generalizacion de los
conjugados ilustrados en el Capitulo Descriptivo. Por tal razon llamo la atencidn sobre las
disposiciones del Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelos
de Utilidad cn donde sc cstablece que se presentara un requerimiento al solicitante que sugiera
restringir la solicitud a una generalizacion razonable del tipo de compuestos que ha sido

sintctizado o probado, pero no se trata de requerir para que se restrinja sélo_a los

cjemplos”.l

Asi, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
fos requisitos de claridad y concisidn establecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual
Andino de Patentes y el Instructivo de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada
cn Ja materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada, la cual

corresponde a una generalizacion razonable de la materia ilustrada en el Capitulo Descriptivo.

5. a- El Examinador sefiala que la patente US2006/0019874 (D1) afecta la novedad de
las Reivindicaciones 1a3.5a7, 11,18 220y 24.

Il Examinador sefiala que D1 divulga conjugados que contienen como firmaco insulina o
analogos dc la misma junto con ligandos que contienen sacaridos dentro de su estructura, lo cual

anticipa la materia recclamada en las Reivindicaciones 1 a3,5a 7, 18 a 20 y 24.

"Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccidn 334.1 Pagina 86. (disponible electrénicamente en
http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
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In adicién a lo anterior, el Examinador argumenta que D1 anticipa las caracteristicas
cstructurales de la Reivindicaciéon 11 puesto que dicha anterioridad divulga conjugados de la
FFérmula I que sc pueden enlazar a una molécula de insulina, formando un conjugado simple,

doblc o triple.

b- En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencién del Examinador sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, en particular sobre el
nucvo alcance de la Reivindicacion 1, en donde se limité exclusivamente a un conjugado que
comprende un farmaco conjugado a uno o maés ligandos en donde al menos un ligando

comprende una trimanosa ramificada o fucosa.

Con respecto al arte previo citado por el Examinador, es importante resaltar que D1 divulga
conjugados dc insulina que pucden comprender éacéridos talcs como grupos de glicerol, mono-,
di-, tri- y oligosacéridos, y polisacéaridos tales como almidones, glicogeno, celulosa y gomas
polisacéridas, ademds pueden ser monosacaridos especificos tales como glucosa, fructosa,
manosa, galactosa, ribosa y sedoheptulosa. D1 divulga di- y trisacaridos que incluyen grupos que
ticnen dos o tres unidades monosacéaridos (preferiblemente de Cs a Cg) tales como sacarosa,

cclobiosa, maltosa, lactosa, y rafinosa.

Por cl contrario, la presente invencién reclama conjugados en los cuales el ligando es

cspecificamente una trimanosa ramificada o L-fucosa. Es decir, a diferencia de la presente

invencion, D1 no divulga conjugados de insulina que comprendan necesariamente la clase de
ligandos aqui reclamados. D1 divulga compuestos con caracteristicas estructurales
complctamente diferentes de las reclamadas en la presente invencién. Por tal razoén, los

compucstos dc la Reivindicacion 1 no se encuentran anticipados por D1.

Iin adicidn a lo anterior, vale la pena recordar que para fundamentar una afectacion valida contra

la novedad de una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas v cada una de las

caracteristicas de la invencién.? Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que

para cstablccer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo

suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

3

informacion para rcproducir y explotar la invencidn.” En el presente caso, D1 no divulga

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 9.4, (disponible en
http //www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

% Proceso 06-1P-89 (http:/intranet.comunidadandina. org/Documentos/Proccsos/209 1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (bhitp://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04 . htm)
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cxplicitamentc las caracteristicas cstructurales de los conjugados de la presente invencidn, por tal

razon la materia aqui reclamada es novedosa frente a D1.

6. a- El Examinador sefiala que D1 y la patente US2006/0216265 (D2) afectan el nivel

inventivo dc las Reivindicaciones 11 a13,18a20y 24,

il Examinador sefiala que D2 se¢ considera el documento més cercano a la invencién porque
divulga conjugados dendimétricos para transporte de moléculas activas, por ejemplo insulina y
sus formulaciones. Le; diferencia entre la invencidn definida en la Reivindicacion 11 y D2 es que
los conjugados de insulina aqui reclamados contienen en sus extremos grupos sacaridos, micntras

quc los conjugados de D2 contienen en sus extremos grupos guanidinio.

Por tanto, ¢l Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia
modificaria los conjugados dendrimétricos de D2, al incluirle los grupos sacaridos a las
cstructuras de los conjugados de D1, derivando de manera obvia la materia reclamada en la

presente solicitud.

b- En primer lugar, vale la pena resaltar nuevamente que la Reivindicacién 11 fue
climinada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. Ademads, las antiguas
Reivindicaciones 18-21 y 23-24 se reenumeraron como nuevas Reivindicaciones 13-16 y 23-24,

respectivamente.

Ahora bicn, tenicndo en cuenta lo que se reclama en ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado, me
permito sciialar que el arte previo citado por el Examinador no ensefia ni sugiere de manera
alguna la invencion aqui reivindicada. El desarrollo de los inventores de la presente solicitud
consiste en ¢l hecho que un farmaco puede ser conjugado con un sacérido, y dicho conjugado
farmaco-sacérido tienc un perfil PD/PK cuando se administra a un individuo, que es sensible a la
concentracién de otro sacarido en el paciente. Este desarrollo se ejemplificéd al producir un
conjugado insulina-sacédrido, en el cual la actividad de la insulina respondi6 a la concentracion
sérica dc glucosa. Cuando la concentracion sérica de glucosa es baja, el conjugado insulina-
sacdrido cs retenido por el receptor de insulina. Sin embargo, cuando la concentracién sérica de
glucosa sc incrementa, por e¢jemplo luego de una comida, el conjugado insulina-sacérido se hace
disponible para unirse al receptor de insulina. Por tanto, a medida que el nivel de glucosa

disminuye, la insulina es retenida nuevamente.
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Asi, la presente invencidon proporciona conjugados de insulina que tienen un perfil PD/PK que
rcsponde a la glucosa. Especificamente, el siguiente aparte del Capitulo Descriptivo (desde la

pagina 2, linca 26 hasta la pagina 3, linea 7), evidencia el anterior argumento, asi:

“Iin un aspecto, la divulgacion proporciona métodos para controlar los
perfiles farmacocinéticos (PK) y/o farmacodindmicos (PD) de insulina
en una forma que es sensible a las concentraciones sistémicas de un
sacdrido tal como la glucosa. Como se discutio en los ejemplos, se
descubrio que cuando la insulina fuera conjugada con ligandos
sacdridos de alta afinidad, pudo hacerse exhibir perfiles PK/PD que
respondieran a cambios de concentracion sacdrida avun en ausencia de
una molécula multivalente y exdgena fijadora de sacdridos tal como Con
A. Este hallazgo fue inesperado y proporciona una oportunidad sin
precedentes para generar sistemas simples de insulina sensibles a
sacdridos libres de lectina. En otro aspecto, la divulgacion proporciona
conjugados y métodos de ejemplo para la fabricacion de los mismos. En
general, estos conjugados incluyen un fdrmaco y uno o mds ligandos
separados en donde cada wuno incluye un sacdrido. En ciertas
realizaciones, los ligandos son capaces de competir con un sacdrido (por
ejemplo, glucosa o manosa) para unirse a una molécula fijadora de

sacdridos endogenos.”

Iis dccir, la presente invencidn proporciona una mejora sobre el arte previo en relacion con la
administracién de un farmaco tal como la insulina. En particular, las terapias de insulina actuales
consisten en la administracién de la insulina natural o un analogo de insulina a un paciente
diabético para controlar los niveles de azicar en la sangre en el paciente. La insulina que se
administra al paciente diabético interactia con el receptor de la insulina, sin embargo la
disponibilidad de la insulina al receptor de insulina no es sensible a la concentracion sérica de
glucosa, tal como se cncuentra en una persona no diabética. Por lo tanto, la administracién de un
cxceso de insulina a un paciente diabético puede ser potencialmente peligrosa para el paciente en
cl corto plazo, 0 muy poca insulina puede ser potencialmente mortal para el paciente diabético en

cl largo plazo.

‘I'eniendo en cuenta los anteriores riesgos, un objetivo en el arte de la terapia con insulina es la

capacidad dc proporcionar un anilogo de insulina a un paciente diabético en donde la

cantidad dc¢ insulina disponible para interactuar con el receptor de la insulina en el pacicnte
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sea_sensible a las concentraciones séricas de glucosa: a saber, a bajos niveles de glucosa en

sucro, ¢l andlogo de insulina sea retenido desde el receptor de la insulina; y a niveles altos de
glucosa, la insulina esté disponible para interactuar con el receptor de insulina, hasta el momento
cn que los niveles de glucosa en suero disminuyan a un nivel de mantenimiento. De esta manera,
la disponibilidad dc la insulina al receptor de insulina se aproxima mas a la disponibilidad de la

insulina en ¢l individuo no diabético.

in cl arte previo se sugieren los analogos de insulina sensibles a glucosa en donde la insulina se
conjuga con un sacarido y el conjugado de insulina se formula con una lectina. El complejo

lectina-conjugado de insulina es capaz de liberar el analogo de insulina en el suero de un paciente

diab¢tico, en una manera sensible a la glucosa, Sin embargo, las lecitinas pueden ser mitogénicas
y la cxposicién local o sistémica in vivo a dichas lecitinas mitogénicas puede resultar en
inflamacion, la citotoxicidad, la digestion de los macréfagos, y las reacciones alérgicas que
incluyen anafilaxis. Otros métodos del arte incluyen la administracion de insulina junto con
liposomas o microesferas, en donde la liberaciéon de la insulina se produce de una manera

scnsible a la glucosa.

A su vez, D2 ensciia moléculas transportadoras que comprenden dendrimeros v una

molécula biolégicamente activa, en donde los dendrimeros comprenden grupos guanidina,

amidina, ureido o tioureido, unidos a &atomos tetravalentes, los cuales comprenden

caracteristicas estructurales completamente diferentes de los conjugados que comprenden un

farmaco conjugado a uno o mds ligandos en los cuales el ligando es especificamente una
trimanosa ramificada o L-fucosa aqui reclamados. D2 no ensefia ni mucho menos sugiere dichas

caracteristicas estructurales.

A la luz de lo anterior, la presente invencidon es una solucion real y no evidente para el problema
dc proporcionar una insulina sensible a la glucosa a un paciente sin necesidad de utilizar una
fecitina o un liposoma o microesfera. En particular, no hay ensefianza o sugerencia alguna en D1
0 D2 que motive a la persona medianamente versada en la materia a siquiera considerar que la
insulina sc pucda conjugar con trimanosa ramificada o L-fucosa y mucho menos que los
conjugados resultantes pueden ser administrados a un paciente en ausencia de lecitina. Ademas,
D1y D2 tampoco ensefian 0 sugieren que dicho conjugado de insulina estaria disponible para el
receptor de la insulina Ginicamente en una manera sensible a la glucosa. Vale la pena resaltar que
la presente invencidn es aplicable a cualquier farmaco donde la disponibilidad del farmaco al
pacicntc pueda ser controlada en respuesta a los niveles séricos de un segundo sacarido, por

cjemplo, glucosa o alfa-metil manosa.
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Iin cste punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes (MAP) establece que para
quc pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién
dc las cnscfianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razén tal, que lleve al
técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademas, el
Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

ticnen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable

por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

incsperado 0 mejorado impredecible del arte previo®. Por tal razén, nada en D1 o D2 sugiere
ni cnscfia los conjugados aqui rcclamados, ni mucho menos sus propicdades incsperadas cn

rclacion con actividad en funcidn de la concentracion de glucosa en plasma.

Iin conclusion, nada en el arte previo proporciona ensefianzas o sugerencias que lleven a la
pcrsona medianamente versada en la materia a producir los conjugados aqui reivindicados, que
dc manera particular, tienen un ligando que incluye un sacarido, el cual es sensible a las
concentraciones sistémicas de un segundo sacarido tal como glucosa, y basado en dicho
conocimiento de incluir ligandos sacaridos de alta afinidad, llevan a obtener perfiles PK/PD que
responden a los cambios de concentracidon de los .sacéridos, ain en ausencia de una molécula
multivalente y exdgena fijadora de sacaridos. Por tal razén, la materia reclamada en la presente

invencién es inventiva sobre el arte previo citado por el Examinador.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguicnte solicito respctuosamente quc cl
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atcntamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

" Manual Andino dc  Patentes.  (2004).  Seccién  10.2.1 Ejemplo 1 (disponible  en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
) Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

Pagina 10 de 10

10



Expediente No. 11-095.147
Primer Examen de Fondo

P2011/000143
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un conjugado quc comprende un farmaco conjugado a uno o mas ligandos en donde al
menos un ligando comprende una trimanosa ramificada o fucosa.
2. Il conjugado de la Reivindicacion 1, en donde el segundo sacarido es glucosa o alfa-
metil manosa.
3. Il conjugado de la Reivindicacion 1, en donde el farmaco es una molécula de insulina, un

sceretagogo de insulina, un factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1), o un sensibilizador de

insulina.

4. El conjugado de la Reivindicacién 1, en donde el farmaco es una molécula de insulina
conjugada a través del residuo aminoacido Al, a través del residuo aminoacido B1, a través del

B29 B28

grupo ¢psilon-amino dec Lys™, a través del grupo épsilon-amino de Lys™ ", o a través del grupo

épsilon-amino de Lys™.

5. El conjugado de la Reivindicacion 3, en donde la molécula de insulina no incluye los
residuos aminodcidos sobre las posiciones Bl, B2, B3, B26, B27, B28, B29 _y/o B30 o no
presenta los residuos aminoécidos B(1-2), B(1-3), B(29-30), B(28-30), B(27-30) y/o B(26-30).

6. il conjugado de la Reivindicacion 1, en donde el conjugado incluye dos o mas ligandos

scparados, cn donde al menos un ligando comprende un trisacarido ramificado o L-fucosa.

7. IXl conjugado dc cualquicra de las Reivindicaciones 1-6, cn donde el conjugado cs de la
formula (Vla):
B D
B .
Via

cn donde -B es -T-LB-X;
cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos un ligando

comprendc trimanosa ramificada o L-fucosa;
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cada ocurrencia de L” ¢s independientemente un cnlace covalente o un grupo derivado a
partir dc la conjugacion covalente de un T con un X, el cual puede incluir un enlace seleccionado
cntrc amida, amina, éster, éter, tioéter, isourea e imina;

-1 es -T-LP-W;

cada ocurrencia de W es independiente un farmaco;

cada ocurrencia de LP es independientemente un enlace covalente o un grupo derivado de
la conjugacién covalente de un T con un W, el cual puede incluir un enlace seleccionado entre
amida, amina, ¢ster, ¢ter, tioéter, isourea € imina;

cada ocurrencia de T es independientemente un enlace covalente o una cadena de
hidrocarburos C,. 30 bivalente, lineal o ramificada, saturada o no saturada, opcionalmente
sustituida cn donde una o mas unidades de metileno de T son opcionalmente e
independicntemente recmplazadas por -O-, -S-, -N(R)-, -C(0O)-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -N(R)C(O)-,
-C(O)N(R)~, -S(0)-, -S(0O)z-, -N(R)SO5-, -SO,N(R)-, un grupo heterociclico, un grupo artlo, o un
grupo hcteroarilo, en dondce ¢l heteroatomo cé N,OoS;y

cada ocurrencia de R es independientemente hidrogeno, un grupo protector amino, un
grupo protector hidroxilo, o una fracciéon de acilo, fraccion de arilalquilo, fraccion alifética,
fraccion de arilo, fraccion de heteroarilo, o fraccion heteroalifatica, en donde el heteroatomo es

N,OoS.

8. El conjugado de cualquicra de las Reivindicaciones 1-6, en donde el conjugado es de la

formula (Vla-1):

0 0
XN W
H H
x\N o
H
Vla-1 ,
X" N N ‘W
WO/\/\H H/\/\(r)(
N
VIa-2, 0
X’ 71/\/\/\"' N/\/\/\Ir w
o) H H 0
§
X’ 71/\/\/\” o
o)
VIa-3
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cn donde cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos

un ligando comprende trimanosa ramificada o L-fucosa; y W es un fairmaco.

9. Il conjugado de cualquiera de las Reivindicaciones 1-10, en donde el conjugado es de la
formula (VIb):
B\N’D
B

Vib

cn donde -B ¢s -T-1L2-X;

cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos un ligando .

comprende una trimanosa ramificada o L-fucosa;

cada ocurrencia de L® es independientemente un enlace covalente o un grupo derivado a
partir de la conjugacion covalente de un T con un X
-1 es -T-LP-W;

cada ocurrencia de W es independiente un farmaco;

cada ocurrencia de L es independientemente un enlace covalente o un grupo derivado de
la conjugacion covalente dc un T con un W,

cada ocurrencia dc T c¢s independientemente un cnlace covalente o una cadena de
hidrocarburos C;. 3 bivalente, lineal o ramificada, saturada o no saturada, opcionalmente
sustituida cn donde una o mas unidades de metileno de T son opcionalmente e
independientemente reemplazadas por -O-, -S-, -N(R)-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R)C(O)-,
-C(O)N(R)-, -S(O)-, -S(O),-, -N(R)SO;-, -SO,N(R)-, un grupo heterociclico, un grupo arilo, o un
grupo heteroarilo; y

cada ocurrencia de R es independientemente hidrégeno, un grupo protector adecuado, o
una fraccién dc acilo, fraccion de arilalquilo, fraccion alifatica, fraccidn de arilo, fraccion de

heteroarilo, o fraccidn heteroalifatica.

10. Ll conjugado de cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, en donde el conjugado es de la
formula (VIb-1):

Pégina 3 de 17

AD



Expediente No. 11-095.147
Primer Examen de Fondo
P2011/000143

VIb-2,

VIb-3,

jz:
s

VIb-§,
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(0]
X<
HJ\] Q Q
H
N/[k/N\{(\/\/[kN/W
H
0
X/

VIb-6, 0
X

S (0]
ﬁ{x_ i
Hﬁ - 0
N)J\/NMH/W
H 0
Ly
!

VIb-7,

H
N
/

X

cn donde cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos

un ligando comprende una trimanosa ramificada o L-fucosa; y W es un farmaco.

11.  El conjugado de cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, en donde el conjugado es de la
formula (VIe):

B D

X

B B
Vie

cn donde -B ¢s -T-1L2-X;

cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos un ligando
comprende trimanosa ramificada o L-fucosa; |

cada ocurrencia de L? es independientemente un enlace covalente o un grupo derivado a
partir dc la conjugacion covalente de un T con un X
- cs -1-1L°-W;

cada ocurrencia de W es independiente un farmaco;

cada ocurrencia de LP es independientemente un enlace covalente o un grupo derivado de
la conjugacion covalente de un T con un W;

cada ocurrcncia de T es independientemente un enlace covalente o una cadena de
hidrocarburos Ci.39 bivalente, lineal o ramificada, saturada o no saturada, opcionalmente

sustituida cn donde una o mas unidades de metileno de T son opcionalmente e
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independientemente reemplazadas por -O-, -S-, -N(R)-, -C(0)-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -N(R)C(O)-,
-C(OIN(R)-, -S(0)-, -S(O),-, -N(R)SO,-, -SO,N(R)-, un grupo heterociclico, un grupo arilo, o un
grupo heteroarilo; y

cada ocurrencia de R es independientemente hidrégeno, un grupo protector adecuado, o
una fraccidn de acilo, fraccion de arilalquilo, fraccion alifatica, fraccidon de arilo, fraccién de

heteroarilo, o fraccion heteroalifatica.

12. El conjugado de cualquicra de las Reivindicaciones 1-6, en donde el conjugado es de la

formula (Vic-1):

(0] o) w
‘<_\ /_>—NH
X
0 0
e .
N\

o} o X

I

X
HN
IN

x

Vlie-1
,0

X 0 Q W
HN—“\_\ /_/_)NH
X
0 0
HN~<_/_/ \—\}NH
X o o X
Vie-2

cn donde cada ocurrencia de X es independientemente un ligando, y en donde al menos

un ligando comprende una trimanosa ramificada o L-fucosa; y W es un firmaco.

13. Una formulacién de liberacion sostenida que comprende un conjugado de cualquiera de

las rcivindicacioncs anteriores.

14, I.a formulacién de la Reivindicacion 13, en donde el farmaco es una molécula de insulina

y la formulacién comprende protamina y zinc.
15.  Un sistcma dec entrega mediante bombeo que comprende un conjugado de cualquiera de

tas Reivindicaciones 1 a 12, en donde el sistema de entrega mediante bombeo opera mediante la

infusién dcl conjugado en un mamifero.
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16.  Un conjugado quc comprende una féormula seleccionada del grupo que consta de:
o
LA OIS \f" 0
‘ H
s " N\/\\/\\,/ 81
HO “] OH N Phe -(Insulma
OH Ox, ‘—D
T
J),NH
“J‘L"
{
HO™ ’OIO
HO™ OH
OH
I-1,
HO.,
NS PP
MO r O/\[jo\ ‘O\v/\ N/ R N N TO 9y (ﬁ
OH N T
HO' 'OH "N NN N B insufina
) oY N-Pheet—(_lnsuina )
o \I NH
Ho ) " OH J/
M It
HO\] ) HN/'\O
HO,J/ \Jo H
HO™ ™Y "’o/\(o\-“o
OH o™ ~oH
OH
HOJ/I
I-2,
HO /\[ lO ~N )k/\/\/NTO y j
' OH N M ~ B
HOT YT O X oH /\W b N~Phe 1‘(\'152{'@
OH 7 T 0, T 0
O,
J/ OH NH
HO
HN/EO
f/l
o
HO N
OH
o, (LTOH
OJ/ “OH
HO"
I-3,
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R

T a3
N N-Phe

o?) 0

NH
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o NH
o)
NH
o~ ~-O~ o~/
HO™ ™ YoH J=0
OH HN
o 20
HO’\( S
HO" H\OH
OH
1-7,
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NH
)
HO™ OIO
HO" \r OM
OH
I-8,

HO \L LysB29
HO' OH “NH NH
OH
o) ﬁo
O><o
0O O©
O\ \l\fo
HO
HO™

0]

HO, NH

HO/,{ \O g

/
/O \O

HO ?j "'o"’\( L

HO" ™~y “OH
0

o”:\ OH
HO") ‘;J:OH

OH
I-10,
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0]
) o-
OH
\\
O,/‘ OH p HO
00—
OH HO %
HO OH
I-11, :
HO
Ho/r\Hv.,o Olov/\N/U\/\/’\/N\E,O 0
H
oy o D e
0 0y
o”‘\EQH NH
OH

I-12,
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H
HO /O\I"\O\/\N/U\\//\V/\\/N \E,O

HO ™ “OH

OH 0. Q
T
J/r
HN/L‘O
(J
HO O-©
RO
OH

I-13,
HO

HO,J)\.O

HO \[11

OH "NH 0O

/?\ OHO)\[\ : fﬂ\ﬁ-@w*
HO \/ \“IOH kok /j

OH I/ W
0 oT
HO.. Os YO
J _NH HN\
HO,. .
LS om0 o’
HO” ™ -,,o,\ro.\_.\o or~| HO,  OH
OH HO“'\,/LOH 0 (
0
O./’:‘\ !/OH
HO\) \\\\\\\\\ J\OH /"Q‘OH
OH HO
HO  OH
I-14,
HO/\[O\J:O\L
HO" [ TOH “NH
TN, e
£
O. /J I\ 0
7
_NH HN\L
0. _‘\oJ = OH

I-18§,
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1-16,

£
NH
\\.o “‘“/“

HO/\[/OI
HO\" \.T/’ OH O

I-17,
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LySBZB
HN
0
NH
o=§

N ©

HN —{

~/ 0 NH
o —

HO™ OH
OH
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OH
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N ~Gly*'~ -—@ )
/m

HOwL./ 0 o\
)\8"‘0/\Q~0H
HO ox HO
Q
= JOH
o \<
- OH
HO\) f
OH
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Ho,,}“o 0 0
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{
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OH
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i 9
AN N et )
oS\ O~ O T N-Phe
% 829
Lys
HO OH "
OH 0
0
NH

HO/\]\/OI
Ho“'“T/' OH
OH

I1-7.

17. Un conjugado quc comprende una molécula de insulina conjugada con uno o maés
ligandos quc sc sclcccionan independicntementc a partir del grupo que consta de,
aminoctiltrimanosa (AETM), B-aminoetil-N-acetilglucosamina (AEGA), y aminoetilfucosa

(AL,

18. Ll conjugado de la Reivindicacion 17, en donde la molécula de insulina se conjuga a

través dcl residuo aminoacido Al, a través del residuo aminodcido Bl, o a través del grupo

épsilon-amino de Lys®?.

19. Ll conjugado dc la Reivindicacién 17, en donde la molécula de insulina se conjuga con

dos o mas ligandos diferentes.

ok e 3k ok e sk ok sfe ok ok s o sk o ok ok
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