REIVINDICACIONES

1. Una composicidén que comprende:

(a) un material polimérico anfifilico, comprendiendo el
material polimérico anfifilico un polimero hidréfilo
conjugado con un grupo hidrofdébico sensible a la hipoxia, en
donde dicho grupo hidrofébico sensible a la hipoxia comprende
un nitroimidazol y el polimero hidréfilo comprende un acido
poliglutédmico o un glucosaminoglicano;

(b) una insulina o un derivado bioactivo de la misma; y

(c) glucosa oxidasa (GOx) o un variante bioldégicamente activa

de la misma.

2. La composiciétn de 1la reivindicacién 1, en la que

nitroimidazol es una alquilamina 2-nitroimidazol sustituida.

3. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones
1-2, en la que el nitroimidazol estd unido de forma covalente

al polimero hidréfilo.

4. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones
1-3, en la que el polimero hidréfilo estd conjugado con un
grupo amino nitroimidazol sustituido con amino, a través de
una amida entre el grupo amino del nitroimidazol amino
sustituido y un grupo de 4&cido carboxilico del polimero

hidréfilo.

5. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en la que el material polimérico anfifilico comprende

acido hilaurédénico conjugado con 6-(2-nitroimidazol)hexilamina.



6. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones

1-5, en la que (c) es glucosa oxidasa (GOx).

7. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en la que la insulina o el derivado bioactivo de la misma
se seleccionan a partir de insulina humana, una insulina humana
recombinante normal, insulina de un animal no humano, insulina
lispro, insulina glulisina, insulina aspart, insulina NPH, una
suspensién de zinc extendido de una insulina humana

recombinante e insulina glargina.

8. Una composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones
1-8 donde la composicidén es en forma de nanoparticulas con un

didmetro entre 50 a 500 nanometros.

9. Una composicidédn que comprende una vesicula que comprende
un material polimérico anfifilico que comprende un polimero
hidréfilo conjugado con un grupo hidrofébico sensible a 1la
hipoxia, en la que el grupo hidrofdébico sensible a la hipoxia
comprende un nitroimidazol y el polimero hidrdéfilo comprende
un Aacido poliglutédmico o un glucosaminoglican en la que
material polimérico anfifilico forma una o mé&s capas
concéntricas encapsulando (i) wuna insulina o un derivado
bicactivo de la misma y (ii) glucosa oxidasa (GOx) o un variante

biolégicamente activa de la misma.
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Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencion denominada Una
Composicién que Comprende un Material Polimérico Anfifilico, una
Insulina o un Derivado Bioactivo de la Misma y una Glucosa Oxidasa

(GOx) o una Variante Biolégicamente Activa de la Misma.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 15300 de 2018.

Expediente No. NC2017/0011422

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi

firma, obrando en mi calidad de apoderado de North Carolina State University, doy

respuesta al Oficio No. 15300 de 2018, bajo los siguientes términos:

1. Reivindicaciones:

En la nueva reivindicacion 4 (antigua reivindicacién 5) se ha eliminado la

expresion “comprende un acido carboxilico”.

La nueva reivindicacion 9 (antigua reivindicacion 10) se ha modificado para

limitar el polimero hidrofilico en consonancia con la nueva reivindicacion 1.

Las nuevas reivindicaciones 2-8 se corresponden con las antiguas

reivindicaciones 3-10 cuyas dependencias se ha readaptado.

El Examinador objeta‘la reivindicacion 1 por carecer de concision debido a la
expresion.” El examinador da a entender que el dmbito que el objeto de
reivindicacion es demasiado amplio. Aungque no estamos de acuerdo con el
Examinador, con el fin de avanzar en la tramitaciéon de la solicitud, hemos
procedido a especificar la naturaleza del polimero hidrofilico mediante la
limitacion con el objeto de la’ antigua reivindicacion 2. En relacion al grupo
hidrofdbico sensible a hipoxia entendemos que la especificacion de que este
comprende nitroimidazol es suficientemente clara y concisa. Por otro lado, con
respecto a la sugerencia del Examinador de limitar las reivindicaciones con las

cantidades y proporciones de cada uno de los agentes particulares entendemos
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que esta objecion no esta justificada ya que la invencidn no reside en las
cantidades de los elementos sino en la novedosa estrategia de la composicién
reivindicada para liberar insulina para regular la glicemia en pacientes

diabéticos. Estos comentarios son igualmente aplicables a la reivindicacién 5 y
10.

s En relacion a la reivindicacién 8 (nueva reivindicacion 8) que el Examinador
objetaba por hacer referencia a una marca comercial ‘LENTE™" se ha eliminado

dicha marca comercial por lo que la objecion se considera superada.

¢+ El Examinador objeta que la reivindicacién 9 (nueva reivindicacion 8) no es clara
cuando menciona “donde la composicion-es en forma de nanoparticulas con un
diametro de entre 50 a 500 nandmetros” por considerario un resultado a
alcanzar. No estamos de acuerdo en que esto sea una definicion de un resuitado
a alcanzar mas bien entendemos que se estad definiendo en base a una
caracteristica morfologica y estructural que supone que:-la composicion es en

forma de nanoparticulas de un diametro determinado.

e Enrelacion a la reivindicacion 10 (nueva reivindicacion 9) el examinador sefiala
que esta pretende proteger la misma materia de la reivindicacion 1. Sin embargo,
al mismo tiempo establece que esta tiene una diferencia en la mencidén a que
“‘comprende una vesicula”. Parece que por ello el examinador considera que la
reivindicacion carece de claridad. Bien, no estamos de acuerdo con el
examinador y entendemos que efectivamente la nueva reivindicacién 9@ no
protege la misma materia que la 1 ya que como sefiala el Examinador se

diferencia en que la composicion se especifica en forma de vesiculas.

2. Examen de Patentabilidad:

El Examinador objeta que las reivindicaciones 1-10 carecen de nivel inventivo a la luz de
D1 en combinacidn con D2. El examinador sostiene que D1 describe una composicioén que
comprende esferas de quitosan que comprenden insulina, catalasa y glucosa oxidasa que
pueden estar recubierta con una capa de polimero hidrofdbico y una capa de polimero
hidrofilico. D1 no describe un material polimérico anfifilico que comprende un polimero
hidrofilico conjugado a grupos hidrofobicos sensibles hipoxia ni un polimero hidrofilico unido
covalentemente a un grupo hidrofdbico. Sin embargo, el Examinador sostiene que la
presencia de grupos hidrofébicos covalentemente unidos no proporciona ningun efecto
técnico frente a la composicion de D1. Por ofro lado, el Examinador. establece que D2
sugiere a un experto en la materia el uso de un polimero hidrofilico conjugado a un grupo

hidrofébico sensible a fa hipoxia.

En respuesta el solicitante sostiene que tal y como se menciona en la presente solicitud

(ver pagina 35 linea 8 a pagina 36 linea 14) las composiciones previas que usan glucosa
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oxidasa en una composicion para liberar insulina se basaban en una bajada de pH (causada
por la conversién glucosa en acido glucénico por la glucosa oxidasa) para desencadenar
un cambio que resulte en la liberacién de la insulina. Dichas composiciones pueden mostrar
una repuesta lenta. La presente invencion se basa en la incorporacion de un grupo sensible
a ia hipoxia en el sistema de liberacion de insulina que pueda usar el ambiente hipoxico
local creado por el consumo de oxigeno por la glucosa oxidasa durante la conversion de
glucosa a acido glucdnico como un desencadenante para la liberacién de insulina en
contrapesicion a un cambio en el pH. Entendemos que la presente composicién puede
proporcionar una respuesta mas rapida a los cambios de glucosa en sangre que las
composiciones que usan un cambio de pH como desencadenante y por tanto pueden
proporcionar un sistema de liberacion de insulina de ciclo cerrado para regular la glicemia
en pacientes diabéticos. Varios estudios descritos en los ejemplos de la presente solicitud
demuestran que las composiciones sensibles a hipoxia de la presente invencion pueden
responder rapidamente a cambios en concentraciones de glucosa por ejemplo de
condiciones de normoglicemia a condiciones de hiperglicemia (ver figura 3C). Ademas, tal
y como se describe en la presente solicitud, en base a los perfiles de liberacion de insuling
en vitro de las composiciones sensibles a hipoxia (también referidas como VGF en la
solicitud), las composiciones reivindicadas tienen un promedio de liberacion mas rapida que
las nanoparticulas sensibles a un cambio de pH {ver solicitud pagina 65 lineas 6 a 9y pagina
72 lineas 6-8).

Por otro lado, entendemos que un experto en la materia no afiadiria el grupo hidrofdbico
sensible a hipoxia a la composicion de D1 en base a lo descrito en D2. D2 describe gue la
hipoxia es una condicién asociada al cancer y algunas otras enfermedades vy utiliza el grupo
sensible a hipoxia como un desencadenante que causa a la composicion liberar
selectivamente doxorubicina, un principio activo para fratar el cancer en base a la presencia
de condiciones hipoxicas en las células cancerosas. Sin embargo, Un experto en la materia
no se veria motivado a usar un grupo sensible a hipoxia a una composicion para tratar la
diabetes ya que la diabetes no es una enfermedad asociada a la generacion de hipoxia.
Ademas, el medicamento liberado en D2 la doxorubicina, no tiene nada que ver desde ¢l
punto de vista quimico con la insulina. La doxorubicina es una molécuia peguefia mientras

gue insulina es una proteina.
En definitiva entendemos que el objeto de la reivindicacién 1 implicaria nivel inventivo.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud con base en las

modificaciones realizadas y proceder de conformidad.

Cordialmente,
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Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P.43.273del C.S. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn que comprende:
{a) un material polimérico anfifilico, comprendiendo el
material polimérico anfifilico un polimero hidroéofilo
conijugado con un grupo hidrofébico sensible a la hipoxia, en

donde dicho grupo hidrofdbico sensible a la hipoxia comprende

o]

un nitroimidazol y el polimero hidrdéfilo comprende un acid
poliglutémico o un glucosaminoglicano;

) una insulina o un derivado bicactivo de la misma; vy

[
e

(c) glucosa oxidasa (GOx) o un variante bioldgicamente activa

de la misma.

La composicidén de la reivindicacidén 1, en la dgue

(N

nitroimidazol es una alguilamina Z-nitroimidazol sustituida.

3. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones
1-2, en la gque el nitroimidazol estd unido de forma covalente

al polimero hidréfilo.

4. La composicidn de una cualguiera de las reivindicaciones
1-3, en la gue el polimero hidrdéfilo estd conjugado con un
grupo amino nitroimidazol sustituido con aminc, a través de
una amida entre el grupo amino del nitroimidazol amino
sustituido vy un grupc de Aacido carboxilico del polimero

hidréfilo.

5. La composicidén de una cualguiera de las reivindicaciones
1~-5, en la que el material polimérico anfifilico comprende

acido hilaurdnico conjugado con 6~ {(2-nitroimidazol)hexilamina.



o, La composicidn de una cualgquiera de las reivindicaclones

1-5, en la que (c} es glucosa oxidasa (GOx).

7. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en la gque la insulina o el derivado bicactivo de la misma
se seleccionan a partir de insulina humana, una insulina humana
recombinante normal, insulina de un animal no humano, insulina

lispro, insulina glulisina, insulina aspart, insulina NPH, una

n

uspensién de zinc extendido de  una insulina humana

recombinante e insulina glargina.

composicidn de una cualguiera de las reivindicaciones

o
<
o}
8]

1-8 donde la composicidn es en forma de nanoparticulas con un

didmetro entre 50 a 500 nanometros.

9. Una composicidén que comprende una vesicula que comprende
un material polimérico anfifilico que comprende un polimero
hidréfilo conjugado con un grupo hidrofdbico sensible a la
hipoxia, en la que el grupo hidrofdbico sensible a la hipoxia
comprende un nitroimidazol y el polimero hidréfilo comprende
un acido poliglutdmico o un glucosaminoglican en la que
material polimérico anfifilico forma una © mas capas
concéntricas encapsulando (i) una insulina o un derivado

bicactivo de la misma y (i1) glucosa oxidasa {(GOx) o un variante

bioldgicamente activa de la misma.



REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende:
(a) un material polimérico anfifilico, comprendiendo el material polimérico
anfifilico un polimero hidréfilo conjugado con un grupo hidrofébico sensible a
la hipoxia, en donde dicho grupo hidrofébico sensible a la hipoxia comprende

un nitroimidazol y el polimero hidréfilo comprende 1 o0 co o e

R

(b) una insulina o un derivado bioactivo de la misma; y

(c) glucosa oxidasa (GOx) o un variante biolégicamente activa de la misma.

La composicién de la reivindicacion 1-o-1= 2, en la que

nitroimidazol es una alquilamina 2-nitroimidazol sustituida.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-.-, en la que

el nitroimidazol esta unido de forma covalente al polimero hidrdfilo.

La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1--, en la que

el polimero hidrofilo « rooxioe estd conjugado con

un grupo amino nitroimidazol sustituido con amino, a través de una amida entre



el grupo amino del nitroimidazol amino sustituido y grupo de acido

carboxilico del polimero hidréfilo.

La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que
el material polimérico anfifilico comprende &cido hilaurénico conjugado con 6-(2-

nitroimidazol)hexilamina.

La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en la que

(c) es glucosa oxidasa (GOXx).

La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en la que
la insulina o el derivado bioactivo de la misma se seleccionan a partir de insulina

humana, una insulina humana recombinante normal, insulina de un animal no

humano, insulina lispro, insulina glulisina, insulina aspart, insulina NPH, »
una suspension de zinc extendido de una insulina humana

recombinante e insulina glargina.

Una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 donde la
composicién es en forma de nanoparticulas con un didmetro entre 50 a 500

nanometros.

Una composicidon que comprende una vesicula que comprende un
material polimérico anfifilico que comprende un polimero hidréfilo conjugado con
un grupo hidrofébico sensible a la hipoxia, en la que el grupo hidrofébico sensible

a la hipoxia comprende un nitroimidazol y el polimero hidréfilo comprende un



o en la que material polimérico anfifilico forma
una o mas capas concéntricas encapsulando(i) una insulina o un derivado
bioactivo de la misma vy (ii) glucosa oxidasa (GOx) o un variante bioldgicamente

activa de la misma.
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