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Asunto Solicitud de patente para:
LIPOSOMA TRANSPULMONAR PARA CONTROLAR LA
LLEGADA DEL FARMACO.

Solicitante HIROFUMI TAKEUCHI Y OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD.

Fecha de solicitud 30 de octubre de 2009

1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderado del solicitante en el asunto
antes identificado, me refiero al oficio No. 17811 notificado por fijacion en lista de 9 de
octubre de 2012.

2. Mediante oficio No. 17811 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un sequndo uso

De acuerdo al Sefior Examinador, las reivindicaciones 13-15 no son patentables por
referirse a usos

“EXCELENCIA LEGAL ER 0N SURDD SI! FROKTERAS”

BOGOTA - Fdificio Siski - Camera 4 Ho. 72 - 35 - Tai. {
SEDELLIY - San Fernande Plaza - Canera 83 A Ma. 1- 50 - Taes Pf

bax U SAL 11505, 675 7745 - GOLOMBIA
o (5743504 4794 Exr 8729 7 8731 - Fax: (57-4) 604 4731- COLOMEBIA

a':'.'."a.caveiée(,cam
cavelier@oavelier.com




CAVELIER

ABOGADOS

Atendiendo las observaciones del Sefior Examinador nos permitimos presentar un

nuevo capitulo reivindicatorio donde se han eliminado las reivindicaciones objetadas.

2.2. Claridad en las reivindicaciones

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

El examinador objeta la frase “para administracién pulmonar”

En referencia a la objecidon del examinador nos permitimos eliminar dicha

frase del nuevo capitulo reivindicatorio

El examinador objeta las frases “la superficie del liposoma se maodifica”,
“la superficie de tejido pulmonar o células de superficie son sitio objetivos del

liposoma”, “el liposoma es liposoma de liberacion sostenida para
administracién pulmonar”, “la superficie y el interior del tejido pulmonar son
sitios objetivos del liposoma” y ‘el liposoma es de accién rapida para

administracion pulmonar” porque son resultados a alcanzar

Al respecto, se han retirado las frases indicadas por el examinador

El examinador objeta la frase “la superficie del liposoma se modifica”,

Al respecto diferimos de la opinién del examinador, toda vez que no se trata

de un resultado a alcanzar sino de una_caracteristica técnica estructural

en la que se sustenta la invencién. El liposoma puede modificarse totalmente
pero la invencidén se basa en que la modificacién no se realiza en todo el
liposoma sino en una parte especifica del mismo. Luego el objetivo de Ila
invencién no es modificar la superficie del liposoma sino lograr un control de
suministro de farmacos o genes para administracion pulmonar. Para lograr el
objetivo se hace una preparacion de liposoma con una superficie modificada.
El examinador no puede quitarle al solicitante la oportunidad de proteger su
invenciéon por una concepcion errada de o que es un resultado a alcanzar.
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224 El examinador sugiere indicar los componentes del liposoma en la

reivindicacion 1

Al respecto, en el nuevo capitulo reivindicatorio, se anexa una preparacion de

liposoma que incluye los componentes del liposoma.

2.2.5. El examinador objeta que se reclama un fosfolipido pero que no se
incluyen las opciones preferidas y que la frase “‘como un componente
constituyente de una membrana liposémica” hace referencia a la funcién y
no a sus caracteristicas técnicas

Nuevamente nos apartamos de la opinién del examinador.

En primer lugar, una persona versada en la materia entiende que es un
fosfolipido; los fosfolipidos son un tipo de lipidos anfipaticos compuestos por
una molécula de glicerol, a la que se unen dos acidos grasos (1,2-
diacilglicerol) y un grupo fosfato; como se observa, es absolutamente claro
para una persona versada en la materia que es lo que el solicitante pide para
proteccion. El examinador no puede quitarle el derecho al solicitante de
proteger el resultado de su desarrollo y colocar de forma arbitraria uno o dos
compuestos cuando ha encontrado que un grupo de compuestos son los que
permiten dicho desarrollo.

En segundo lugar, nuevamente se equivoca el examinador al pretender
encasillar a los fosfolipidos “como un componente constituyente de una
membrana liposémica” en el rango de funciones. Una funcién, la define la
RAE como “Capacidad de actuar propia de los seres vivos y de sus érganos,
y de las maquinas o instrumentos”. Que un fosfolipido “funcione” como
constituyente de una membrana liposémica carece de cualquier sentido para
una persona versada. Los fosfolipidos aqui relacionados son una
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2.2.6.

22.7.

2.2.8.

caracteristica técnica estructural propia de la preparaciéon de liposoma de la

presente solicitud.

En consecuencia, nos permitimos insistir en la frase y en el grupo de

fosfolipidos.

El examinador objeta la reivindicacion 8

Dicha reivindicacién ha sido eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio

El examinador sefiala que la reivindicacién original 9 no esta soportada

en la descripcién

Nuevamente tomamos distancia de lo sefialado por el examinador. Nétese
que en el ejemplo 2 se relaciona un liposoma modificado con quitosan, donde
una persona versada en el arte entiende sin mayor dificultad que dicha
modificacién incorpora “un farmaco o un gen” el cual puede ser encapsulado
en un liposoma. Si bien la descripcién debe ser lo suficientemente clara y
completa para que una persona versada en el arte pueda desarrollar una
invencién, también es claro que existen muchos elementos que no necesitan
ser explicados a una persona versada en la materia, como por ejemplo, que
preparaciones de liposomas en el arte comun pueden incorporar un farmaco
o un gen. Esto esta claramente desarrollado en la pagina 1 de la descripcion
“(...) Un liposoma es una vesicula cerrada que tiene una estructura de bicapa
lipida. Un liposoma puede encapsular farmacos o genes en un estado
aislado del ambiente externo con una membrana bimolecular, y asi
puede proteger los farmacos o genes encapsulados de ser
descompuestos o0 metabolizados. (...)” (resaltado nuestro). En

consecuencia, la objecion del examinador no posee soporte.

El examinador objeta la reivindicacién 12
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Al respecto la misma ha sido eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio.

2.3. Analisis de novedad

2.3.1. El examinador sefiala que la reivindicacién 1 se ve afectada por el

documento D1 en cuanto a su novedad.

Al respecto, en el nuevo capitulo reivindicatorio anexado, se ha limitado la
reivindicacién al producto quitosan, por lo que el antecedente citado no puede
afectar la novedad de la presente solicitud. Se incluye la reivindicacion
original 9 en la reivindicacién 1 para resaltar ain mas la novedad de la

presente invencion.

2.3.2. El examinador indica que D2 afecta la novedad de la presente solicitud
Al respecto, nétese que se ha incorporado la reivindicaciéon 9 original dentro
de la reivindicacion 1, donde el examinador ha reconocido la novedad de la
reivindicacién 9. Por consiguiente, la reivindicacion 1 que presentamos es

nueva en relacion al antecedente senalado

De lo anterior, se tiene que la presente solicitud es novedosa en relacién a los
antecedentes citados

2.4. Analisis de nivel inventivo

El Sefior Examinador refiere que D2 y D3 se consideran el estado del arte mas
cercano a la reivindicacion 9; que la diferencia entre D2 y la reivindicacion 9 consiste
en gue se encapsula un gen dentro del liposoma; que la diferencia entre D3 y la
reivindicacién 9 radica que la superficie del liposoma se modifica especificamente con
quitosan en vez de glicosaminoglicano; por tanto el problema técnico puede

formularse ¢como modificar la composicion conocida en D2 para obtener
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composiciones liposémicas alternativas para encapsular genes? Sin embargo, esto ya
esta divulgado en D3. En consecuencia una persona versada en la materia puede
tomar las ensefianzas de D2 y D3 para llegar a lo reivindicado y por consiguiente la

reivindicacion 9 no posee altura inventiva.

Al respecto queremos comentar lo siguiente:

2.4.1. Del incorrecto analisis del nivel inventivo.

Su Despacho se ha pronunciado en diversas oportunidades sobre la forma de
llevar a cabo el andlisis de nivel inventivo, de acuerdo a las directrices dadas por el
Tribunal Andino. En efecto, el Tribunal ha dicho que “Para determinar si el objeto
de la reivindicacion resufta obvio o se deriva de manera evidente del estado de la
técnica se recurre, siempre que sea posible, al método problema-solucion”
(Proceso 36-1P-2010) y su Despacho en el “Instructivo Examen de Solicitudes de
Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad” sintetiza como se lleva a cabo el
procedimiento:

Método “problema-solucion”

Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y
un andalisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de la
técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la
Invencion que se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la
subjetividad y evitar que se realice un anélisis en retrospectiva
(“hindsight” 6 “a posteriori”’), el examen debe relacionar la invencion
con la solucion de un problema técnico, mediante el Método
‘problema-solucién’. Este consta de las siguientes etapas:

- Identificar el estado de la técnica cercano a la invencioén reivindicada
El estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra en
el mismo campo técnico que la invencién o trata de solucionar el

mismo problema o uno semejante. Suele ser el que tiene mas
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caracteristicas en comin con la invencion o presenta leves
modificaciones de estructura e indica la misma funcién, propésito. En
caso de que haya varios documentos relacionados, el estado de la
técnica cercano es el documento que menciona una funcion, propésito,
problema a resolver ¢ actividad semejante al de la invencion.

- Determinar la diferencia entre la invencién y estado de la técnica
cercano

Comparar las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion, con
las del estado de la técnica cercano, mediante una matriz (...)

(...)- Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento
diferencial

El examinador debe re plantear el problema técnico, que la solicitud
habia mencionado inicialmente, a la luz del informe de busqueda. El
problema técnico objetivo se plantea en términos de: De manera que
el problema técnico objetivo se formulard asi: “;coémo modificar ¢
adaptar el estado de la técnica cercano para obtener el efecto tecnico
que la invencién proporciona?” La definicion del problema técnico
objetivo se basa en hechos objetivos concretos del estado de la
técnica y en los resultados logrados por la invencion. La expresion
“problema técnico objetivo” debera interpretarse en sentido amplio; no
implica necesariamente que la solucién constituya una mejora técnica
en relacion con el estado de la técnica; dado que puede ocurrir que el
problema consista simplemente en buscar una solucion de reemplazo
a un dispositivo o a un procedimiento conocido que produzca efectos
idénticos o similares.

- Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para
la persona medianamente versada en la materia

Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la
técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una
ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino que
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indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,
enfrentada al problema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de
la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma
reivindicada, sin realizar una actividad inventiva. Si la respuesta es
afirmativa, la Invencién se considera obvia, y por tanto se concluye
que no tiene nivel inventivo. Pero, si la respuesta es negativa, la

invencién no es obvia y se considera que tiene nivel inventivo.

Dentro de los errores que ha cometido su Despacho en la aplicacién del método

estan:

El Estado de la Técnica debe ser un_documento que se encuentra en el

mismo campo técnico que la invencion o trata de solucionar el mismo problema

o uno semejante. En caso de que haya varios documentos relacionados, el

estado de la técnica cercano es el documento _que menciona una funcién,

proposito, problema a resolver ¢ actividad semejante al de la_invenciéon. El

Sefior Examinador ha citado dos documentos como los mas cercanos; en

consecuencia no ha utilizado el método de forma correcta pues debe escoger

un documento de acuerdo a las regias que dicta el método.

Dado que se tomaron dos documentos simultaneamente para realizar el
examen de nivel inventivo, no es posible que el Sefior Examinador determine
la diferencia entre la invencion y estado de la técnica cercano pues se trata de
dos diferencias disimiles procedentes de las anterioridades lo que conlleva
incongruencias en el analisis.

Como se observa, la pregunta desarrollada por el Examinador es una pregunta
genérica incongruente e indeterminada, pues no se ha identificado el estado
del arte mas cercano (el documento que lo representa), o que demuestra que
no se siguid la metodologia establecida.

Dado que no se ha determinado el estado del arte mas cercano, no es posible

evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano
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y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona
medianamente versada en la materia.

- El Tribunal es claro en establecer que “El examinador no debe basarse en
apreciaciones personales; toda objecién respecto a la falta de nivel inventivo
de una invencion debe probarse a partir del estado de la técnica” (proceso 36-
IP-2010). Como ya se ha demostrado, el Sefior Examinador no ha probado la
falta de nivel inventivo toda vez que siguié una metodologia ajena a lo que
dicta la practica; en consecuencia las conclusiones a las que llega se basan en
apreciaciones personales que son totalmente contrarias a lo que deberia hacer

el Sefor Examinador

En consecuencia, consideramos que el analisis hecho por el sefior Examinador

carece de validez.

2.42. |a presente solicitud si tiene nivel inventivo

Las reivindicaciones que estamos presentando no hablan que las sustancias
encapsuladas puedan ser transferidas eficientemente en los tejidos pulmonares en
un tiempo corto por el uso del liposoma modificado con quitosan. Una persona
medianamente versada en la materia no puede inferir con los conocimientos
revelados en D2 y D3 que la preparacién de liposoma de la presente invencion
pueda alcanzar efectos tan sorprendentes como los ensefiados en la presente
solicitud.

En consecuencia, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba
en condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en
que se reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud

posee la altura inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.
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3. Modificacion de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de acuerdo con
el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, donde se
establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

nuevo capitulo reivindicatorio corregido.
Las modificaciones realizadas fueron las siguientes:
3.1.  Lareivindicacion original 9 fue incorporada en la reivindicacion 1.

3.2. Las reivindicaciones originales 4 a 16 han sido eliminadas

3.3.  La nueva reivindicacion 4 tiene soporte en la pagina 17 de la descripcion

3.4. Lanueva reivindicacion 5 tiene soporte en la pagina 15 de la descripcion
3.5. Lanueva reivindicacion 6 tiene soporte en la pagina 11 de la descripcion
3.6. La nueva reivindicacion 7 tiene soporte en la pagina 20 de la descripcion

3.7. Lanueva reivindicacion 8 tiene soporte en la pagina 20 de la descripcion

4. Concesion de solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesién o negacion
de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el andlisis de los requisitos
para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. Por lo mismo, también
queremos llamar la atencién de este Despacho en relacién a que esta misma solicitud de
patente ha sido concedida en Ucrania y Nueva Zelanda. Nos permitimos entonces

10
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presentar documento concedido en Ucrania, asi como su traduccion al inglés, y

documento concedido en Nueva Zelanda
5. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones

¢ Formulario para modificaciones.

e Copia del documento concedido en Ucrania, asi como su traduccion al inglés,
correspondiente a la presente solicitud de patente.

e Copia del documento concedido en Nueva Zelanda correspondiente a la presente

solicitud de patente

Senor Director,

Lotz Bl onbpbt e

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

LO-17257-0841-002-6
. RBL\RBL\ID-233461\WPC17257
No. M-2013-233461\RBL

1

\\
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCI A

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES
1. ldentificacion del Tramite

D Error material E] Modificacién a una Solicitud en tramite
IZI Patente de Invencion

D Patente de Modelo de Utilidad

D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2.  Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica EI

HIROFUMI TAKEUCHI Y OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD

Nombre o denominacién / Nombre o razédn social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequena D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Nimero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccion y domicilic del titular Ciudad
Japén 7-91, Awanonishi, Gifu 5020006, Gifu-shi
y y y
Japén 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Tokyo 1018535, Chiyoda-ku
Respectivamente Respectivamente Respectivamente
Direccion electrénica No. Fax Numero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electronico

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 -35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

4. Datos del tramite

Correccion:

Expediente No 09.123.134

Aparece

Debe ser

Modificacion:

[

O O 0O 0O

Modificacién al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones y pido respetuosamente que
el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una- solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacién al capitulo descriptivo.

Modificacion al resumen.

Modificacion a los dibujos.

Modificacién al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.

@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

PI02-F17 vl (2012-04-19)
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6. Firma

Nombre y-apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

v

C.C. 35.456.344 DE Usaquen

Tarjeta Profesional 23.555

P102-F17 vri1 (2012-04-19)




REIVINDICACIONES

. Una preparacién de liposoma, en donde un farmaco o un gen es

encapsulado en un liposoma cuya superficie es modificada con quitosan.

. La preparacién de liposoma de acuerdo con la Reivindicacion 1, que
contiene un fosfolipido como un componente constituyente de una

membrana liposémica.

. La preparacién de liposoma de acuerdo con la Reivindicacion 1, que
contiene fosfatidilcolina, colesterol y un éster fosfato de dialquilo como

componentes constituyentes de una membrana liposomica.

. La preparacién de liposoma de acuerdo a la reivindicacion 3 donde el
contenido de quitosan es de 5 a 250 partes en peso por cada 100 partes en
peso de la cantidad total de componentes constituyentes de la membrana

liposémica

. La preparaciéon de liposoma de acuerdo a la reivindicacion 3 donde el

quitosan tiene un grado de polimerizacién de 100 a 800

. La preparacién de liposoma de acuerdo a la reivindicacion 3 en la cual el

éster de dialquil fosfato es un éster de dialquil(C14.1g) fosfato



7. La preparacién de liposoma de acuerdo a la reivindicacion 3 la cual
contiene diestearoilfosfatidilcolina, colesterol y fosfato de dicetilo como

componentes constituyentes de la membrana liposémica.

8. La preparacion de liposoma de acuerdo a la reivindicacién 7 donde la
relacion molar diestearoilfosfatidilcolina : colesterol : fosfato de dicetilo es

8:1:2

RBL\RBL\ID-233445\WPC17257
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Your reference:  200954/UA '"'” . GORODISSKY
Our reference;  2403-163413UA/153 el & PARTHERS
Application No.: 2009 10942

Attorney Name: Page 10of 3

TRANSLATION
DECISION ON GRANT
PATENT FOR INVENTION
(21) Application Ne a 2009 10942. (22) Date of filing the application 28 March 2008

PRIORITY IS FIXED ON DATE

[ (22) Date of filing the application
[ (23) Date of filing of additional materials of to the earlier application Ne
[0 (62) [ priority date of the application Ne of from which the present application has been divided up
[] filing date of the application Ne of from which the present application has been divided up
[] (65) Filing date of the earlier application Ne
(30) Data relating to priority under the Paris Convention
(31) Number assigned to priority  (32) Date of filing priority (33) Country Claim
application application code
2007-080874 30 March 2007 JP

(86) PCT Application number and date PCT/JP2008/056156 of 28 March 2008.
(85) Date of commencement of the national phase 30 October 2009

(72)  Inventor(s) TAKEUCHI, Hirofumi, JP, NAKANO, Koji, JP, TOYOBUKU, Hidekazu, JP

(73)  Assignee(s) TAKEUCHI, Hirofumi 7-91, Awanonishi, Gifu-shi, Gifu 5020006, Japan, JP
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. 9, Kanda -Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535
Japan, JP

(1)  IPC A61K9/127, AB1K4TI0
(54)  Title TRANSPULMONARY LIPOSOME FOR CONTROLLING DRUG ARRIVAL

The State Intellectual Property Department of Ukraine basing on the results of substantive examination of the patent
application conducted in respect to

O originally filed claims £3] claims amended by the applicant

has revealed their concordance to the requirements of patentability set forth the current Patent Law of the Ukraine and
decided to grant the Patent of the Ukraine for following claims:

(56) YAMAMOTO H.: "Design of Biodegradable Microparticulate Dosage Forms for Mucosal Peptide Delivery’, 23 Annual
Proceedings of the Phammaceutical University, 2 000, Vol.49, pages 23 to 32, XP008117762:

KAWASHIMA Y.: "Nan'yokaisei Yakubutsu ya Peptide-sei Yakubutsu o Taisho ni shita Keinenmaku (Keihai ya Keiko)
Toyoyo Shinki Nano Ryushi Carrier System ni yoru DDS (Yakubutsu Sotatsu System} no Saiteki Sekkeiho

no Kaihatsu o Taikeika", Research Reports of Uehara Memorial Foundation, 2003, Vol.17, pages 1 to 3, XP008142120;
W02001/072283 A1, 04.10.2001 (JP2003528131)
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1. A liposome for pulmonary administration, wherein the surface of the liposome is modified with a
terminal hydrophobized polyvinyl aicohol.

2. The liposome for pulmonary administration according to Claim 1, which contains a phospholipid as a
constituent component of a liposomal membrane.

3. The liposome for pulmonary administration according to Claim 1, which contains phosphatidylcholine,
cholesterol and a dialkyl phosphate ester as constituent components of a liposomal membrane.

4. The liposome for pulmonary administration according to Claim 1, wherein the lung tissue surface or
surface cells are target sites of the liposome.

5. The liposome for puimonary administration according to Claim 1, wherein the liposome is sustained
release liposome for pulmonary administration.

6. The liposome for pulmonary administration according to Claim 1, wherein the surface of the liposome is
modified with a terminal hydrophobized polyviny! alcohol in which a hydrophobic group is an alkyl group having 1
to 30 carbon atoms, an alkoxy group having 1 to 30 carbon atoms, a carboxyalkyl group having 1 to 30 carbon
atoms or an thioalkyl group having 1 to 30 carbon atoms.

7. A liposome preparation for pulmonary administration, wherein a drug or a gene is encapsulated in the
liposome for pulmonary administration of Claim 1.

8. The liposome preparation for pulmonary administration according to Claim 7, wherein the lung fissue
suriace or surface cells are target sites of the liposome preparation.

9. A method for preparing a liposome preparation for pulmonary administration comprising the following
steps (i) and (ii):

(1) mixing a drug or a gene with a constituent component or components of a liposomal membrane to

obtain a drug or gene-encapsulating liposome, and
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(i) mixing the drug or gene-encapsulating liposome obtained by above step (i) with a terminal
hydrophobized polyvinyl alcohol to modify the surface of the liposome with the terminal hydrophobized polyvinyl
alcohol.

10. Use of a terminal hydrophobized polyviny! alcohol for the manufacture of a liposome for pulmonary
administration.

11. Use of a terminal hydrophobized polyvinyl alcohol for the manufaciure of a sustained release
liposome for pulmonary administration.

12. A method for treating a disease of lung tissue, comprising the step of administering to a lung of a
patient suffering from the disease of lung tissue a therapeutically effective amount of the liposome preparation of

Claim 7.
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3a pesyssTaTamu kBanidikatiiiHol ekcitepTi3n, mpoReaeHoi Rindinom JlepxanHoro
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BHHAXIA BIANOBILAE YMOBAM NATEHTOIIATHOCTI.
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YAMAMOTO H.: "Design of Biodegradable Microparticulate Dosage Forms for Mucosal

Peptide Delivery” 23ANNUAL PROCEEDINGS OF THE PHARMACEUTICAL

UNIVERSITY vol. 49, 2000, pages 23 - 32, XP008117762

KAWASHIMA Y .: Nan'yokaiseki Yakubutsu ya Peptide-sei Yakubutsu o Taisho ni shita

Keinenmaku (Keihai ya Keiko) Toyoyo Shinki Nano Ryushi Carrier System ni yoru DDS

(Yakubulsu Sotatsu System) no Saiteki Sckkeiho no Kaihatsu to Taikeika' RESEARCH
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1. Jlinocoma ans serexesoro Bsenenus, B kil nosepxus NiNOCOMH- MOTHGIKOBAKA TEPMIHATEHO
TiapothoBizoBaHUM TOMIBIHITOBHM CIHPTOM.

2, Jlinocoma N JIEreHEBOr0 BBENEHHS 32 1, |, AKa MICTHTB thocthoniniz Sk cKIAROBHI KOMIOHEHT
ninocoMaIEROT MeMGpasH,

3. JlinocomMa ANA JIercEEBOTC RBEHCHHS 33 1. I, sxa MICTMTL fX CKNafgosi KOMMIOHEHTH
Ainocomansrol MeMOpann docdaruanaxonis, XOnecTepuH i miankindocharunii edip.

4. Jlinocoma JuIs JErcHeBOro BRCACHHA 3a 1L 1, ne TIOBCPXHA JIETEHEROT TKAHWHW alo XmiTHuM
NOBEPXHi € ULTHOBUMH JiASHKAMH JUT TINOCOMM.

5. JlimocomMa nna nereHesoro Beegenns 3a m |, me Jimocoma sBis€ cobow minmocomy 3
YTIOBUILHEHUM BUBIMBHEHHAM 111 ICrEHEBOT0 BRENECHES,

6. Jlinocoma ans nereweBoro mBegenns 3a m. 1, B axii NOBCPXHA NNOCOMH MoaudikoraHa
TEPMIHATLHO rizpodoisoBaHuM NONIBiHINORMM CriupTOM, B AxoMy rigpodobra rpyna sease coboro
UTKIILHY TPyMy, o Mae Bi 1 a0 30 atomin nyraetmo, ANKOKCHIPYMy, mo Mace Bia [ no 30 atomin
ByriIewio, kapboxciankineHy rpymy, mo Mae Bin | go 30 atomis ByTitetio abo rioanxineny rpymy,
uto Mae Bix 1 g0 30 aromis Byrnewo.

7. JlinocomManbunif npenapar L1 NErcHEBOr0 BRCHEHHS, B SIKOMY JTikapchKa pedosMHa abo reH
inKancy soBanwuii B TIMOCOMY [IS NICTENEBOTO BREAEHH 3a 1, |

8. JlinocoMansHuii mpenapar anA NErcHEROrO BBCHCHHS 3a M. 7, B AKOMY IIOBEPXHA JIEreHeRoT
TKaHHHH a0 KNITHHH TIOBEPXRI € iMBOBHMH ALIANKAMN 718 TiNOCOMATEHORO TIpenapary.

9. Cnoci6 oxepxkaHus JMOCOMANBHOrO NPENapaty Juid JICreHEROre BREACHHA, WO BKITIONAE
ractynmi cranii (i) 1 (ii):

(i) sviwysanus mikapeskol peqosunm aBo rema 3i ckIAZOBHMM KOMITOHENTOM aB0 KOMNOHEeHTaMu
AiocoMansHoi MeMEPaRY 3 OACPXARNAM NNOCOMH, IO inKaricymioe fikapebxy peyoruny abo ren, i
(i) 3MiuryBawns ogepxanol wa momepeauiii cranii (i) ;inocomn, mo inixancymoe TMKapCeRY
pevioBuRY abo ren, 3 TepMiRaTBHO TipodoGizoBAMIM TOMIBIHITOBMEM CIHPTOM JUTA MOAMQIKaLii
MOBEPXHI NINOCOMH TepMiRansHo riapodioBisoraniy monirininornM CrTUpTOM,

10. 3actocysamms TepMiHambHO rigpodiobizosanoro TNonNiBiHiNOBOTO CHpTY ni OflepKARHA
TITIOCOMH JULS JIEFEHEROT0 BBEICHHS.

1. 3acrocysanus tepMminaibio rigpodo6izosanoro TONIBIHINOBOTO CIMPTY ANy omepskauns
NTTOCOMH 3 YIOBINLHCHAM BABITBHCHHAM V15 JETCHEBOTO BBREICHHS,

12, Cnocif nikyBanns 3axBOprOBaHHS nerenenoi TKAHHHM, SKKH BKMOMAc cTafilo BRCNEHHA B
JIETCHI0 NalliCHTa, MO CTPAkKAAE Ha 3aXBOPIOBAHAS JCrereno] TKAHHHH, TEPaNeBTHYNO e(eKTHRHOT

KLTBKOCTI JTinocoMansHoro npenapary 3a n. 7.
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CLAIMS
WHAT WE CLAIM 1IS:
1. Use of a liposomein the manufacture of a medicinal

preparation for treating a disease of lung tissue, wherein the
surface of the liposome is modified with at least one polymer
selected from the group consisting of terminal hydrophobized
polyvinyl alcohols and chitosan, and wherein the liposome contains
phosphatidylcholine, cholesterol and a dialkyl phosphate ester as

constituent components of a liposomal membrane.

2. The wuse according to <Claim 1, which contains a

phospholipid as a constituent component of a liposomal membrane.

3. The use according to Claim 1, wherein the surface of the
liposome is modified with a terminal hydrophobized polyvinyl
alcohol, and the lung tissue surface or surface cells are target

sites of the liposome.

4. The use according to Claim 1, wherein the surface of the
liposome is modified with a terminal hydrophobized polyvinyl
alcohol, and the liposome is sustained release liposome for

pulmonary administration.



_25_
5. The use according to Claim 1, wherein the surface of the
liposome is modified with chitosan, and the surface and inside of

lung tissue are target sites of the liposome.

6. The use according to Claim 1, wherein the surface of the
liposome is modified with chitosan, and the liposome is fast-

acting liposome for pulmonary administration.

7. The use according to Claim 1, wherein the surface of the
liposome is modified with a terminal hydrophobized polyvinyl
alcochol in which a hydrophobic group is an alkyl group having 1 to
30 carbon atoms, an alkoxy group having 1 to 30 carbon atoms, a
carboxyalkyl group having 1 to 30 carbon atoms or an thioalkyl

group having 1 to 30 carbon atoms.

8. A use according to claim 1, wherein the medicinal
preparation is obtained by encapsulating a drug or a gene in the

liposome.

9. A method for preparing a liposome preparation formulated
for pulmonary administration comprising the following steps (i)
and (ii):
(i) mixing a drug or a gene with a constituent

component or components of a liposomal membrane, including
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phosphatidylcholine, cholesterol and a dialkyl phosphate ester to
obtain a drug or gene-encapsulating liposome, and

(ii) mixing the drug or gene-encapsulating liposome
obtained by above step (i) with at least one polymer selected from
the group consisting of terminal hydrophobized polyvinyl alcohols
and chitosan to modify the surface of the liposome with the

polymer.

10. Use of at least one polymer selected from the group
consisting of terminal hydrophobized polyvinyl alcohols and
chitosan for the manufacture of a liposome formulated for
pulmonary administrationfor treating a disease of lung tissue, the
liposome contains phosphatidylcholine, cholesterol and a dialkyl

phosphate ester as constituent components of a liposomal membrane.

11. Use of a terminal hydrophobized polyvinyl alcchol for
the manufacture of a sustained release liposome formulated for
pulmonary administration for treating a disease of lung tissue,
wherein the liposome contains phosphatidylcholine, cholesterol and
a dialkyl phosphate ester as constituent components of a liposomal

membrane.

12. Use of chitosan for the manufacture of a fast-acting
liposome formulated for pulmonary administrationfor treating a

disease of lung tissue, wherein the liposome contains
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phosphatidylcholine, cholesterol and a dialkyl phosphate ester as

constituent components of a liposomal membrane.

13. A liposome preparation when produced by the method

according to Claim S.

14, The use according to any one of Claims 1 to 8 and 10 to
12, substantially as herein described with reference to any
example thereof, and with or without reference to the accompanying

figure.

15. The method according to Claim 8, substantially as herein

described.

16. The liposome preparation according to Claims 13,

substantially as herein described.



