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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Vo'luntarias)

I. Un conjugado de insulina cristalina de la formula (I):
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en donde: TRT

()

cada ocurrencia de representa una ramificacion potencial dentro del conjugado;

(&)

cada ocurrencia de representa una repeticién potencial dentro de una

ramificacion del conjugado;

cada ocurrencia de es independicntemente un enlace covalente, un atomo de
carbono, un hcleroatomo, o un grupo opcionalmcﬁ‘te sustituido seleccionado a partir del grupo
que consta de acilo, alifatico, heteroalifatico, arilo, 'hetcroarilo, y heterociclico;

cada ocurrencia de I es i_ndcpcndientemeﬁ‘fc un enlace covalente o una cadena de
hidrocarburos C 3¢ bivalente, lincal o ramiﬁc;'i.da;'"hs'aturada 0 no saturada, opcionalmente
sustituida cn donde una o mas unidades de metileno de T son opcionalmente e
independientemente reemplazadas por -O-, -8-, -N(R)-, -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -N(R)C(0)-,
-C(O)N(R}-, -8(0)-, -S(0)z-, -N{R)SO;-, -SO,N(R)-, un grupo heterociclico, un grupo arilo, o un
grupo heteroarilo;

cada ocurrencia de R es independientemente hidrégeno, un grupo protector apropiado, o
una fraccion de acilo, fraccion de arilalquilo, fraccion alifatica, fracciéon de arilo, fraccién de
heteroarilo, o fraccién heteroalifatica;

Bes -T-L°-X;

cada ocurrencia de X es independientemente ﬁq ligando que incluye un sacarido;

cada ocurrencia de L? ¢s independientemente I'-Lllﬁ enlace covalente o un grupo derivado a
partir de la conjugacion covalente de un 1 con una‘X;' |

-D es -T-L°-WY

W! es una molécula de insulina;

cada ocurrencia de L.” es independientemente un enface covalente o un grupo derivado a

partir de la conjugacién covalente de un T con un W'
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k es un entero entre 1 v 12, inclusive;

cada ocurrencia de p es independientemente un entero entre 1 v 5, inclusive; y

cada ocurrencia de n ¢s independientemente un entero de 0 a 5, inclusive; y

cada ocurrencia de m es independientemente un entero entre 1 y 5, inclusive; y

cada ocurrencia de v es independicntemente un entero de 0 a 5, inclusive, con la salvedad

de que dentro de cada ramificacion-k al menos una ocurrencia de n es > 1 y al menos una

ocurrencia de ves > 1.

2. I:l conjugado de insulina cristalina de la Reivindicacidn 1, en donde el conjugado es de la
formula (Tila):
B D
B
ITla
3. El conjugado de insulina cristalina de la Reivindicacion 2, en donde el conjugado es de la

formula (IIla-1):

I1a-t

2

H 0 Q H
0 Q
H “
X,Nlr\/\H 0 |

.
Ma-2
, 0

X’ W\/\N N/WW w
0 H H o
N0

H

N
X'\[.(\/\/\
O

11Ea-3
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4, L2l conjugado de insulina cristalina dc la Reivindicacion 1, en donde el conjugado s de la
formula (11Tb):

B. .D
)

B
b

5. El conjugado de insulina cristalina de la Reivindicacion 4, en donde ¢l conjugado es de la
formula (11Tb-1):

HNTO
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X-NH

X—NH
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6. El conjugado de insulina cristalina dc la Reivindicacion 1, en donde ¢l conjugado cs de la
formula (1iic):
BXD
B B
e
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7. El conjugado de insulina cristalina de la Reivindicacién 6, en donde el conjugado es de la

formuta (Illc-1):

X Q Q

X 0 Q W
W HN— NH
HNA(_\ JNH .
CE X
X oo
X HN*(I/ HNH
' X O o X

O 0]
4 \
H
H'N—< _>—N
X o o
Mlc-1
Me-2
, 0
8. El conjugado dc insulina cristalina de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde

la molécula de insulina se selecciona a partir del grupo que consta dc la insulina lispro, insulina

aspart ¢ insulina glulisina.

9. 21 conjugado de insulina cristalina de cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, en donde la

molécula de insulina es insulina glargina o insulina detemir.,

10, I:l conjugado de insulina cristalina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

donde la molécula de insulina se conjuga via ¢l grupo épsilon-amino de Lysmg.

I't. Kl conjugado de insulina cristalina de cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde
cada ocurrencia de X es un ligando que incluye una bimanosa, trimanosa, trimanosa ramificada,

0 manosa lineal.

12. Kl conjugado de insulina cristalina de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde cada
ocurrencia de X es independientemente un ligando que incluye aminoetilglucosa (AEG),

aminoctilmanosa (AEM), aminoetilbimanosa (AEBM) o aminoctiltrimanosa (AETM).
13. ] conjugado de insulina cristalina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde cada ocurrencia de X es un ligando que incluye un sacarido que sc conjuga via un carbono

anomérico.

14, El conjugade dc insulina cristalina de la Reivindicacion 13, en donde ct carbono

anomérico es un alfa andmero.
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15.  El comjugado de insulina cristalina de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde
cada ocurrencia de X e¢s aminoctiltrimanosa (AlTM) conjugada con la estructura conjugada via

un carbono anomérico alfa; y W' ¢s una molécula de insulina conjugada con la estructura

conjugada a través del grupo ¢psilon amino de Lys™*’,
16.  Un conjugado de insulina cristalina de la formula (T11b-3):
HM_LL
0

W\/\/\/U\W*

MTh-3

.
{ﬂ

I1le-2

1T1d-1

en donde

W' es una molécula de insulina; y

-

cada ocurrencia de —X €s
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17.  Un conjugado de insulina cristalina que comprende una f6rmula seleccionada del grupo

quc consta de:

LysBZQ

HN
0

o] NH

ol G
“NH

HO OH

I-6
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Lys
HN
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Ho OH
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Q
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I-11
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OH
1-17
18.  Una formulacion de liberacion sostenida que comprende un conjugado de insulina
cristalina dc cualquiera dc las reivindicaciones anteriores.
19.  La formulacién de la Reivindicacién 18, en donde la formulacién comprende protamina.
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20.  Un sistema de cntrega de bomba que comprende una suspensidén de un conjugado de
tnsulina cristalina de cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 17, en donde el sistema de entrega

dc bomba opcra mediante la infusion de la suspension de conjugado de insulina cristalina en un

mamifero.

hhkwkdkhdhh bbb hik
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Sec climinan las Reivindicaciones 4, 5, 8 a 13, 16 a 27, 30, 32, 34 a 38,40, 41,46 a 77,79
a85,87,88,90all5 y117al68.

Ein la nueva Reivindicacién 3 se combina la materia de las antiguas Reivindicaciones 3 a
5
En la nueva Reivindicacion 5 se combina la materia de las antiguas Reivindicaciones 7 a
13;

Iin la nucva Reivindicacion 7 se combina la materia de las antiguas Reivindicaciones 15 y
16;

En la nueva Reivindicacion 16 se combina la matcria de fas antiguas Reivindicaciones 45
a47;

I:n la nueva Reivindicacidn 17 sc combina la materia de las antiguas Reivindicaciones 78
a 85;

Las antiguas Reivindicaciones 6, 14, 28, 29, 31, 33, 39, 42, 43, 44, 86, 89 y 116, son las

nuecvas Reivindicaciones 4, 6, 8 a 15, y 18 a 20, respectivamente.
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