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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 cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante cl auto emanado por cse Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

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

1. lin primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado voluntariamente el 13 de enero de 2013,

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sc eliminaron las Reivindicaciones originales 1-7y 11-15y 17;
- lanucva Reivindicacion 1 corresponde a la antigua Reivindicacion 16;
- las nucvas Reivindicaciones 2 a 7 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 8-10,

respectivamente.
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Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por cl contrario déstas corresponden a una dréstica limitacion de la materia originalmente

reclamada.

2. a- El Examinador argumenta que junto con la presente solicitud se presenta la
solicitud C0O2011/095147, con fecha de presentacion en Colombia del 28 de julio de 2011, las
cuales presentan solapamiento de materia. El Examinador solicita revisar las reivindicaciones de

tal forma quc sc cvite dicho solapamicnto de materia entre ambas solicitudes.

b- Considero superada la anterior én tanto que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto de la presente solicitud no presenta solapamiento con el Capitulo
Rc'ivindicatorio Modificado de la solicitud colombiana C0O2011/095147, tal como se muestra a
continuacion: | |

Reivindicacion 1 de la presente solicitud (No. 11-095.151)

Un conjugado de insulina cristalina de la férmula.
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en donde:
W es una molécula de insulina; y ' .

cada ocurrencia de -X es

OH OH 0 0H OH
Reivindicacion 1 de la solicitud colombiana CO2011/095147

Un conjugado que comprende un fdrmaco conjugado a uno o mds ligandos en donde

al menos un ligando comprende una trimanosa ramificada o fucosa.

Péagina2 dc 9

~



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

3. a- El Examinador sciiala que el titulo de la solicitud debe ser mas especifico para

describir dec manera mas detallada el objeto de la invencidn.

b- Atendiendo la observacion del Examinador, el titulo de la solicitud ha sido

modificado como sigue:

“CONJUGADOS CRISTALINOS DE INSULINA QUE COMPRENDEN LIGANDOS
SACARIDOS” ,

4. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacién 1 no es clara ni concisa porque la
definicién de los sustituyentes en general es muy amplia e indefinida, ya que se mencionan
términos tales como “heteroatomo, acilo, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo, heterociclo”,
y ademas sc mencionan sustituyentes R, LB, X, LD4y W en la Féormula I los cuales no definen el
alcancc dc la invencién de manera clara. El Examinador requiere que se limiten los compuestos

dc IFérmula I a los cjemplos especificos ilustrados en el Capitulo Descriptivo.

Dc la misma forma, el Examinador solicita que para las Reivindicaciones 2 a 7 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 rcalizadas sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como

sc cxplican cn ¢l punto 1 dcl presente memorial.

En particular, oricntados por las amables recomendaciones del Examinador y con el animo de
facilitar cl tramite, la nueva Reivindicacién 1 (antigua Reivindicacién 16) reclama

cspecificamente un conjugado de insulina cristalina de la formula
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cn donde W' ¢s una molécula de insulina; y cada ocurrencia de -X es:
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lin cstc punto vale la pena resaltar que las anteriores modificaciones corresponden a drésticas
limitaciones del alcance inicialmente pretendido y reclaman una generalizacion razonable de los
conjugados ilustrados en el Capitulo Descriptivo A la luz de dichas modificaciones, considero
respetuosamente que ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos
dc claridad y concisién establecidos en la Decisién 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes
(MAP) y la Guia para el examen de patentes de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente

versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

S. a- El IIxaminador sefiala que la patente US2006/0019874 (D1) afecta la novedad de

las Reivindicaciones 1. 8.9y 18 a 20.

El Iixaminador sefiala que D1 divulga conjugados de la Formula I que se puede enlazar a una
molécula de insulina, formando un conjugado simple, doble o triple, lo cual anticipa la materia
rcclamada en las Reivindicaciones 1, 8, 9 y 18 a 20. D1 también ensefia conjugados de insulina

quc sc cncuentran integrados por sacaridos.

b- i) En primer lugar, me permito llamar nucvamente la atencion del
Ii’xaminador sobre las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, en
particular sobre la nueva Reivindicacién 1 (antigua Reivindicaciéon 16), la cual reclama

cspecificamente un conjugado de insulina cristalina de la formula

i <° :‘N{\—\ 2 Nyr:,1
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cn dondc W' es una molécula de insulina; y cada ocurrencia de -X es
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Ahora bicn, s importante resaltar que D1 divulga conjugados de insulina que incluyen un catién

y quc pucden comprender sacaridos tales como grupos de glicerol, mono-, di-, tri- y

oligosacdridos, v polisacaridos tales como almidones, glicdgeno, celulosa y gomas polisacéridas,

ademads pucden ser monosacaridos cspecificos tales como glucosa, fructosa, manosa, galactosa,

ribosa y sedoheptulosa. Ademds, D1 divulga di- y trisacridos que incluyen grupos que tienen

dos o trcs unidades monosacéridas (preferiblemente de Cs a Cg) tales como sacarosa, celobiosa,

maltosa, lactosa, y rafinosa.

Asi las cosas, D1 no divulga conjugados que comprendan las caracteristicas estructurales
cspecificamente aqui reclamadas, tal como se mostrd anteriormente. De hecho, D1 divulga
compucstos cstructuralmente diferentes a los reclamados en la presente invencién. Por tal razon,

los compucstos de la Reivindicacion 1 no se encuentran anticipados por D1.

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

la novedad de una invencion, 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 objccion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo
suficicntemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

2 En el presente caso, D1 no divulga

informacion para reproducir y explotar la invencién.
cxplicitamente las caracteristicas estructurales 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 de las Reivindicaciones 1 a3, 8a 15y 18 a 20.

Ll Examinador sefiala quc D2 se considera el documento mas cercano a la invencidén porque

divulga conjugados dendimétricos para transporte de moléculas activas, por ejemplo insulina y

: Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 94. (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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sus formulacioncs. La diferencia entre la invencién definida en la Reivindicaciéon 1 y D2 es que
los conjugados de insulina aqui reclamados conticnen en sus extremos grupos sacéridos, mientras
quc los conjugados de D2 contienen en sus extremos grupos guanidinio. El Examinador afirma
que dicha diferencia no concede efecto técnico inesperado o ventajoso alguno a los compuestos

dc la invencidn.

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

solicitud.

b- En primer lugar, vale la pena resaltar que los conjugados de insulina reclamados, a

diferencia de los divulgados en el arte previo, pueden ser cristalizados sin el uso de aditivos tales

como protamina o Zinc. Especificamente, el siguiente aparte del Capitulo Descriptivo (pagina

3, lincas 6-13), cvidencia ¢l anterior argumento, asi:

“Cuando se formulan insulinas convencionales con protamina y zinc,
generalmente se producen formulaciones de liberacion sostenida
cristalinas. Por el contrario, cuando se formulan los conjugados de
insulina descritos en la presente con protamina y zinc utilizando, métodos
similares, se producen formulaciones amorfas, y se requiere mucha mds
protamina 'y zinc para proporcionar liberacion sostenida que la
requerida para insulinas convencionales, ej. RHI (insulina humana
recombinante). Sorprendentemente se ha descubierto que ciertos

conjugados de insulina descritos en la presente pueden cristalizarse”
Adicionalmente, en la pagina 78, lincas 25-29 del Capitulo Descriptivo se describe lo siguiente:
“Sorprendentemente, se ha descubierto que algunos de conjugados de

insulina descritos en este documento se pueden cristalizar sin_el uso de

aditivos tales como la_protamina o zinc. Las formulaciones cristalinas

de conjugados de insulina pueden ser ventajosas en la mejora de
reproducibilidad por lotes, aumentando la estabilidad de la formulacion,
y la disminuyendo la aglomeracion de particulas durante largos periodos

de almacenamiento.”
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A la luz dc lo anterior, es claro que los conjugados de insulina descritos en el Capitulo
Descriptivo, y que hacen parte de la presente invencion, pueden ser cristalizados sin el uso de
clementos adicionales tales como protamina y zinc. Ademas, en el Ejemplo 33 y en la Figura 27
del Capitulo Descriptivo se muestra que el buffer 19, que consiste en un buffer fosfatos, es capaz

de producir cristales que comprenden conjugados de insulina con un ligando sacérido.

En adicién a lo anterior, vale la pena resaltar que los conjugados de insulina han sido dificiles de
cristalizar utilizando las condiciones de cristalizacion estdndar de insulina. Los inventores de la
presente solicitud solucionaron cste problema y desarrollaron métodos para cristalizar conjugados
de insulina que. comprenden ligandos sacaridos de alta afinidad. Como se ensefia en el Capitulo
Descriptivo, los conjugados de insulina cristalina que comprenden ligandos sacaridos de alta
afinidad pucden scr formulados para proporcionar formulaciones cristalinas de liberacién
sostenida. las formulaciones cristalinas de conjugados de insulina que comprenden los ligandos
sacaridos dc alta afinidad son ventajosas porqﬁe mejoran la reproducibilidad lote a lote,
incrementan la estabilidad de la formulacion y disrhinuyen la aglomeracion de las particulas

durantc largos periodos de almacenamiento.

Ahora bien, y cn relacion con el arte previo, vale la pena sefialar que D1 no ensefia conjugados
de insulina en ¢l que cada ocurrencia de X sea independientemente un ligando que incluye las

cstructuras reclamadas, ni mucho menos los conjugados cristalinos de insulina de la invencion.

Ademaés, D1 ensefia complejos que comprenden un conjugado de insulina y un catién y
cstablece que la insulina sc pucde conjugar a un sacérido (D1: parrafo [0067]). D1 también
cnscila composiciones que comprenden cristales del conjugado catidn-insulina (D1: Parrafo
[0511]) o la preparacién de cristales de conjugados de insulina pegilados (IN105) en presencia
dc un catién (Zn?") (D1: Parrafos [0685]-[0726]). Asi las cosas, D1 no ensefia ni sugiere la

prcparacion de cristales que comprenden insulina conjugada con un ligando que incluye un

sacérido cn la ausencia de Zn*" o protamina, ni mucho menos conjugados cristalinos de insulina

quc no conticnen un cation.

A su vez, D2 ensefia moléculas transportadoras que comprenden dendrimeros y una

molécula biolégicamente activa, en donde los dendrimeros comprenden grupos guanidina,
amidina, urcido o tioureido, unidos a Aatomos tetravalentes, los cuales comprenden

caracteristicas ecstructurales completamente diferentes de los conjugados cristalinos de

insulina aqui reclamados. D2 no ensefia ni mucho menos sugiere conjugados de insulina que
conticnen un ligando, quc incluyen un sacérido, y mucho menos que dichos conjugados estén en

forma cristalina o en cualquier otra forma.
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Por lo tanto, D1 y D2 no habrian conducido a la persona medianamente versada en la materia a
desarrollar los conjugados cristalinos de insulina aqui reclamados, ni mucho menos hubiera
podido predecir a partir de dichas ensefianzas que se hubieran podido obtener en condiciones
tales cn las que clementos esenciales y necesarios en D1 para la cristalizaciéon como un catién tal

como 7Zn*" o protamina cstuvieran ausentes, tal como lo reclama la presente invencién.

Adcmas, valc la pena resaltar que las formulaciones de los conjugados cristalinos de }insulina
aqui reclamados son ventajosos en la mejora-de la reproducibilidad lote a lote, el aumento de
cstabilidad dc la formulacion, y la disminucién de la aglomeracién de particulas durante largos
periodos de almacenamiento, lo cual no se encuentra sugerido ni motivado por el arte previo

citado.

Iin cste punto valc la pena sefialar que‘ el MAP establece que para que pueda negarse la existencia
dc nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién de las enseflanzas pueda
hacerse, sino también que exista una sugerencia o razdn tal, que lleve al técnico con
conocimicntos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademés, el Manual
Andino dc Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel

inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable por la persona

mcdianamente versada cn la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o

mcjorado impredecible del arte previo®. Por tal razén, nada en D1 o D2 sugiere ni ensefia los

conjugados aqui reclamados, ni mucho menos que pueda ser cristalizado sin utilizar componentes

adicionalcs tales como zinc o protamina.

Iin conclusion, nada en cl arte previo proporciona ensefianzas o sugerencias que lleven a la
persona medianamente versada en la materia a producir los conjugados cristalinos aqui
rcivindicados, por tal razén, la materia reclamada en la presente invencion es inventiva sobre el

artc 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 consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

3 Manual Andino dec  Patentes.  (2004). Seccién  10.2.1 Ejemplo 1  (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf). :

A Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdt).
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Atcntamentc,

CARTOSRTOTCARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un conjugado de insulina cristalina de férmula:
X 0
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cn dondc:

W' es una molécula de insulina; y

cada ocurrencia de -X es
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.HOH

o OH OH

2. IXl conjugado dc insulina cristalina de la Reivindicacion 1, en donde la molécula de
insulina sc sclecciona a partir del grupo que consta de la insulina lispro, insulina aspart € insulina

glulisina.

3. Il conjugado de insulina cristalina de las Reivindicaciones 1 o 2, en donde la molécula de

insulina cs insulina glargina o insulina detemir.

4. El conjugado de insulina cristalina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

dondc Ja molécula de insulina sc conjuga via el grupo épsilon-amino de Lys®?.

5. Una formulaciéon de liberacién sostenida que comprende un conjugado de insulina

cristalina dc cualquicra de las reivindicaciones anteriores.
0. I.a formulacién de la Reivindicacion 5, en donde la formulaciéon comprende protamina.

7. Un sistema de entrega mediante bombeo que comprende una suspension de un conjugado
dc insulina cristalina de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde el sistema de entrega
mediantc bombco opera mediante la infusion de la suspension de conjugado de insulina cristalina

cn un mamifero.

dekhkhkkkddkhbdhd
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