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REFERENCIA: Expediente No. 09 ~ 137.855

TiTULO: “COMPOSICIONES QUE  COMPRENDEN
MICROPARTICULAS DE UN COPOLIMERO DE ACIDO
LACTICO Y GLICOLICO (PLGA) CON UNA SUSTANCIA
ACTIVA EN LA FORMA DE UNA SAL PEPTIDICA
INSOLUBLE”

SOLICITANTE:  DEBIO RECHERCHE PHARMACEUTIQUE S.A. )

TRAMITE: RECURSO DE REPOSICION CONTRA LA RESOLUCION

No. 14.679 DEL 1 DE ABRIL DE 2013.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de Ia
-sociedad DEBIO RECHERCHE PHARMACEUTIQUE S.A., dentro del término legal
presento RECURSO DE REPOSICION ante el Superintendente de Industria y
Comercio contra el acto administrativo No. 14679 del 1 de abril de 2013.

MOTIVOS DE DISENSO:

Los principales motivos de disenso frente a la Resolucién impugnada estan basados en
el raciocinio efectuado por el Despacho en el estudio de patentabilidad'de la invencién
titulada “COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN MICROPARTICULAS DE UN
COPOLIMERO DE ACIDO LACTICO Y GLICOLICO (PLGA) CON UNA
SUSTANCIA ACTIVA EN LA FORMA DE UNA SAL PEPTIDICA INSOLUBLE”, que

conllevo a la negacion de la solicitud por las siguientes razones:

~
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respecto a que las

reivindicaciones 1 a 12, no cumplen con el requisito de nivel inventivo, al basar su

estudio en el documento técnico o antecedente denominado D1 (US 5225205) y D3

(5540937) y por ende no cumple las disposiciones del articulo 18 de la Decision 486,

porque:

"Fl estado de la técnica mas cercano es D3, el cual revela una mezcla
de microgranulos que contienen la mezcla de copolimero PLGA con
diferentes proporciones de acido lactivo y un activo agonista de LHRH

(e]. 5)”

"La diferencia entre lo solicitado y D3 radica en que dicho documento
no revela de manera especifica las caracteristicas puntuales del
copolimero PLGA en la segunda preparacion de microgranulos’.

"El efecto que otorga dicha diferencia es una liberacion prolongada
del activo de por lo menos 6 meses después de la aplicacion”,

"Dicho problema ya fue resuelto por D3, el cual ensefia microcapsulas
que contienen microgranulos de copolimero PLG-activos que tienen
una liberacion de mds de ocho meses del activo y que contienen dos
tipos de microsferas que difieren en la composicion de sus matrices
poliméricas (col. 7, 1. 1 — 40, ej. VI), asi como por d1 que ensefia /a
utilizacion de la sal pamoato de triotirelina para producir particulas
que liberan el activo por periodos de 40 dias o més (ejemplos)”.
"Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo de la presente
solicitud, su solucion en una derivacion evidente del estado de la
técnica, ya que la persona versada en la materia tomaria las
composiciones de D3 y procederia a utilizar las sales de pamoato de
agonistas de LHRH, tal como lo ensena D1, con el fin de obtener
microparticulas que presenten una liberacion del activo de mds de 8
meses después de ser aplicadas.
"Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan
caracteristicas adicionales, se considera que tales reivindicaciones
tampoco tienen nivel inventivo”.

Nuestro poderdante no esta de acuerdo con los argumentos del Despacho, puesto que

considera que los argumentos dados en la presente resolucion hacen caso omiso a

varios elementos importantes en el razonamiento presentado con relacién a las
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objeciones del concepto técnico notificado mediante Oficio No. 14.144 del 14 de
agosto de 2012 y del cual se dio respuesta el 24 de octubre de 2012 y que dan lugar a
la conclusidn de una falta de actividad inventiva.

Primero que todo, el solicitante modifica la reivindicacion 1 donde se especifica que
el contenido de &cido lactico en el polimero de las microparticulas del primer grupo es
del 85%. Esto esta plenamente soportado en la descripcion de la invencidn, ver pagina
3, lineas 21-24.

Ademds, especifica en la reivindicacion 1 el perfil de liberacién del agonista de la
LHRH tal como estd soportado en la especificacién originalmente presentada, por
ejemplo en la péagina 6, lineas 1-5, en la pagina 9, lineas 10-15 (composicién del
Ejemplo 1, el perfil de liberacién /n vivo el cual también se ilustra en la Figura 1), en la
pagina 10, lineas 14-19 (composicién del Ejemplo 2), en la pagina 12, lineas 4-10
(composicién del Ejemplo 3, el perfil de liberacion in vivo el cual también se ilustra en
la Figura 2).

Por lo anterior, nuestro poderdante pone a consideracidén del Despacho un NUEVO
CAPITULO REIVINDICATORIO que comprende doce (12) NUEVAS
REIVINDICACIONES en tres folios.

En segundo lugar, nuestro poderdante presehta los siguientes argumentos que

soportan las presentes reivindicaciones modificadas.

Como se reconoce en la presente resolucién, el Ejemplo 5 del documento D3 (US
5540937) puede considerarse como el estado de la técnica o antecedente mas

cercano (citado de aqui en adelante como D3-Ex5).
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El solicitante considera que existen varias diferencias entre la nueva
reivindicacion 1 y el documento D3-Ex5, y no solo una, como parece considerarse

en la Resolucion (parte inferior de la pagina 3).

En particular, el contenido de acido lactico del copolimero de tipo PLGA de ambas
preparaciones de microesferas se describe especificamente en el documento D3-Ex5,
respectivamenté 75% y 65%. Por lo tanto estd claro que nada en este ejemplo, o en

todo el documento D3, ensefia o sugiere el uso de un copolimero tipo PLGA que
comprende por lo menos 85% de acido lactico. '

No puede ignorarse que todo el documento D3 hace énfasis en el hecho de que las
formulaciones descritas ahi estdn destinadas especificamente a principios activos
solubles, contrario a las sustancias insolubles en agua (véase por ejemplo del
documento D3 columna 2). Este énfasis indica a la persona con experiencia normal
en la técnica que las sustancias solubles en agua e insolubles en agua no son
simplemente intercambiables en sistemas de microparticulas de liberacién lenta,
contrario a lo que la presente resolucién parece implicar. Por lo demas se anularia todo

el propdsito del documento D3.

La nueva reivindicacion 1 difiere del documento D3-Ex5 por una distribucién
de tamaiio especifica de las microparticulas de las dos formulaciones de
microparticulas de acuerdo con lo siguiente: D (v, 0.1) estd entre 10 y 30 micrémetros,
D (v, 0.5) esta entre 30 y 70 micrémetros, D (v, 0.9) estd entre 50 y 110 micrémetros.
En contraste, el documento D3-Ex5, o D3 en su totalidad, simplemente especifica
que las microesferas son de un tamafio <250 micrdmetros (véase .por ejemplo la

columna 8, linea 53 para el Ejemplo 1, columna 9, linea 53 para el Ejemplo 3).
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Por otra parte, los perfiles de liberacidn de las respectivas composiciones farmacéuticas
tampoco pueden ignorarse. Mas que una simple diferencia entre las.comp_osiciones por
si mismas, los perfiles de liberacién de hecho constituyen el efecto técnico producido
por las caracteristicas técnicas combinadas de cada composicion farmacéutica. En
particular, aqui el agonista de la LHRH de la composicion farmacéutica definida en la
nueva reivindicaciéon 1 se libera en una cantidad inmediata importante en horas
después de la inyeccién y después muestra una liberacién constante v significativa en
un largo periodo de por lo menos 168 dias, es decir, 6 meses. Esto se menciona en la
solicitud como se presentd, por ejemplo en la pagina 6, lineas 1-5, en la pagina 9,
lineas 10-15 (composicion del Ejemplo 1, el perfil de liberacién /n vivo el cual también
se ilustra en la Figura 1), en la pagina 10, lineas 14-19 (composicion del Ejemplo 2), en
la pagina 12, lineas 4-10 (composicién del Ejemplo 3, el perfil de liberacién /in vivo el
cual también se iiustra en la Figura 2). A pesar de que parece estar claro en la
especificacion como ya se presentd, el Solicitante hace aqui la modificacion de la
reivindicacion 1 para especificar este efecto técnico de la composicion

farmacéutica reivindicada, para mayor claridad.

Seria facilmente apreciable por una persona con experiencia normal en la técnica que
el efecto técnico producido por la composicién farmacéutica del documento D3-Ex5 es
diferente de la composicién farmacéutica reivindicada. En particular, se dice que el
documento D3 proporciona “un perfil de liberacion sustancialmente continuo y cercano
a un orden cero’, por ejemplo en la columna 7, lineas 38-39, cuando se discuten
formulaciones que comprenden por lo menos dos tipos de microesferas. El ejemplo 5
especifica que "/a /iberacion de hormona sigue una cinética aproximadamente de orden
cero hasta D240°. La Figura 4, que corresponde al documento D3-Ex5, es decir, el
Unico ejemplo relevante de este documento, de hecho muestra un perfil de liberacidn
/n vitro de orden cero sin que haya una cantidad inmediata importante de sustancia

activa liberada.
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El problema técnico objetivo se formula en general de la siguiente manera: "écédmo
obtener el efecto técnico a partir de la o las diferencias identificadas?". Por lo tanto, el
solicitante considera que el problema técnico objetivo que se discutird aqui no es
“simplemente” la lenta liberacion de un agonista de la LHRH al menos
durante un periodo que abarca el sexto mes después de la inyeccion de
dicha composicidn, como parece mencionarse en la presente resolucion, sino como
obtener una liberacion de un agonista de la LHRH con una cantidad
inmediata importante liberada en horas después de la inyeccion y después
una liberacion constante y significativa en un periodo largo de por lo menos

168 dias, es decir, 6 meses.

Nuestro poderdante considera respetuosamente que, con base én el conocimiento de
la técnica antecedente més cercana documento D3-Ex5, y posiblemente todo el
documento D3, una persona con experiencia normal en la técnica no habria
encontrado en el documento D1, o en cualquier otro documento, ensefianzas que
hubieran motivado a la modificacion del documento D3-Ex5 para llegar a las

caracteristicas de la nueva reivindicacion 1.

En particular, el documento D1 se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un solo grupo de microparticulas, y la liberacion de mas duracion
ensefiada es de aproximadamente 40 dias, como se menciona en el Ejemplo 3.
Contrario a lo que se menciona en la presente resolucion, se considera que el
documento D1 no revela, en ninglin ejemplo, cdmo obtener una liberacion de

mas de 40 dias en la practica. Una persona con experiencia normal en la técnica de
formulaciones de liberacion lenta, en particular utilizando copolimeros de tipo PLGA,
reconoceria que 40 dias y 6 meses no estan en el mismo intervalo de tiempo de

liberacion. La simple afirmacién de “40 dias o mas”, como una declaracién general,
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claramente no constituye una ensefianza para una persona con experiencia en la
técnica. Por lo tanto, no existe una enseiianza o revelacion en el documento D1
que pudiera motivar a la persona con experiencia a hacer alguna modificacién de la
técnica mas cercana para dirigirse a algo que estuviera dentro del alcance de la
presente reivindicacion 1 con el fin de solucionar el problema técnico objetivo.
Cuando mucho, cuando se considera el documento D1 para modificar el documento
D3-Ex5, la persona con experiencia normal en la técnica estaria tentada a suprimir un
grupo de microparticulas, o podria arribar a una liberacion mucho mas corta del

principio activo.

Ademads, no puede ignorarse que la combinacion de las ensefianzas del documento
D1 con las del documento D3-Ex5 significarian mucho mas que un simple cambio del
principio activo. Solo parece posible cuando se conoce la solucién final (es decir, la
composicion farmacéutica como se define en la presente reivindicacion 1), para
determinar qué caracteristicas especificas de un documento (por ejemplo, el
documento D1) deben utilizar la persona con experiencia en la técnica para modificar
la técnica anterior mas cercana (por ejemplo el documento D3-Ex5) con el fin
solucionar el problema técnico objetivo. El solicitante considera con todo respeto que

este tipo de reconstruccion a posteriori utiliza una percepcion inadmisible.

Finalmente, se considera que una combinacién del documento D1 y el documento D3,
en cualquier caso, no llevaria a una persona con experiencia en la técnica a la presénte
invencion reivindicada. Por ejemplo, ninguno de estos documentos enseiia ni
sugiere el uso de un copolimero de tipo PLGA que comprende por lo menos |
85% de acido lactico.
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Por lo tanto, el solicitante considera que la nueva reivindicacion 1, asi como las
reivindicaciones dependientes 2-12, involucran definitivamente un NIVEL
INVENTIVO, con respecto a los documentos D1 y D3 mencionados por el

Examinador Técnico.

En conclusidn, los argumentos mencionados en el presente acto administrativo carecen
de fundamento por las razones expuestas anteriormente; por lo cual solicito
respetuosamente que se proceda a REVOCAR el articulo primero de la Resolucién No.
14.679 del 1 de abril de 2013 y se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado para
las. NUEVAS REIVINDICACIONES 1 a 12 de la invencion titulada
“COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN MICROPARTICULAS DE UN
COPOLIMERO DE ACIDO LACTICO Y GLICOLICO (PLGA) CON UNA
SUSTANCIA ACTIVA EN LA FORMA DE UNA SAL PEPTIDICA INSOLUBLE” a
nombre de la sociedad DEBIO RECHERCHE PHARMACEUTIQUE S.A., que cumplen
con los requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION
INDUSTRIAL exigidos en la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Atentamente,

C.C. N@. 19'270.955 de Bogota
T.P. No. 43.308 del Consejo Superior de la Judicatura.

Anexo: Nuevas Reivindicaciones (12) en tres folios.

B



- REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Una composicion farmacéutica hecha de microparticulas para la liberaciéon

lenta de un agonista de LHRH; dicha composicién comprende una mezcla

de una primera formulacién de microparticulas y de una segunda
formulacion de microparticulas, en donde:

a) las micropart_icuvlas de dicha primera formulacion 'estén hechas de un
copolimero del tipo PLGA que incorpora al agonista de LHRH en la
forma de una sal peptidica insoluble en agua; el copolimero comprende
ademas al menos 85% (molar) de acido lactico y tiene una viscosidad
inherente entre 0.50 y 0.90 dl/g,-medida en cloroformo a 25°C, y a una
concentracion del polimero de 0.5 g/dL;

b) las microparticulas de dicha segunda formulacién estan hechas de un
copolimero del tipo PLGA, que incorpora al agonista de LHRH en la
forma de una sal peptidica insoluble en agua y el cual comprende una
cantidad de acido lactico entre 70% y 80% (molar);

las microparticulas de dichas primera y segunda formulaciones tienén

ademas una distribucién de tamano de particula definida como sigue:

- D (v,0.1) esta entre 10 y 30 micrémetros,
- D (v,0.5) esta entre 30 y 70 micrometros,
- D (v,0.9) esta entre 50 y 110 micrémetros,

dicha composicién farmacéutica libera al agonista‘ de LHRH en una

cantidad inmediata importante durante las horas siguientes a la inyeccién

de dicha composicion, y después muestra una liberacién constante y

significativa de agonista de LHRH al menos durante un periodo que cubre

el 6° mes después de la inyecciéon de dicha composicion.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde dicho
polimero en la primera formulacién comprende al menos 85% (molar) de

acido lactico y tiene una viscosidad inherente entre 0.55 y 0.75 dl/g.
La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, en donde las
'microparticulas de dicha primera formulaciéon, o de dicha segunda

formulacién o de ambas formulaciones, son microesferas.

La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, en donde las
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microparticulas de dicha primera formulacién, o de dicha segunda

formulacién o de ambas formulaciones, son microgranulos.

La composicién farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde la viscosidad inherente del copolimero en dicha segunda
formulacion esta entre 0.50 y 0.90 dl/g, de manera preferida entre 0.60 y
0.70 difg.

La composicidn farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde ambas formulaciones de microparticulas estan en una

relacion de dosificacion expresada en contenido de péptido, de 50:50.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1 a 2, en donde al
menos una de dichas formulaciones de microparticulas se obtiene
mezclando, en un proceso libre de solventes, el PLGA con la sal peptidica

insoluble en agua.

La composicion farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a

7, en donde la sal peptidica insoluble en agua es pamoato de triptorelina.

La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 1, para la liberacion

lenta de la triptorelina agonista de LHRH, en donde

a) las microparticulas de dicha primera formulacion son microesferas

hechas de un copolimero de PLGA, que incorpora a dicho agonista de
LHRH en Ia forma de una sal de pamoato; dicho copolimero comprende
el 85% (molar) de acido lactico y tiene una viscosidad inherente entre
0.55 y 0.75 dl/g, medida en cloroformo a 25°C, y a una concentracion
del polimero de 0.5 g/dL; |

b) las microparticulas de dicha segunda formulacién son microgranulos

hechos de un copolimero de PLGA, que incorpora al agonista de LHRH

en la forma de una sal de pamoato, dicho copolimero comprende 75%

de acido lactico (molar).

La composicién farmacéutica ségan la reivindicacion 1, para la liberacion

lenta de triptorelina agonista de LHRH, en donde -

a) las microparticulas de dicha primera formulacién son microesferas
hechas de un copolimero de PLGA, que incorpora al agonista de LHRH

en la forma de una sal de pamoato; dicho copolimero comprende el

2

|0
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90% (molar) de acido lactico y tiene una viscosidad inherente entre 0.55
y 0.75 dl/g, medida en cloroformo a 25°C, y a una concentracién del
polimero de 0.5 g/dL,;

b) las microparticulas de dicha segunda formulacién son microgranulos
hechos de un copolimero de PLGA, que incorpora al agonista de LHRH
en la forma de una sal de pamoato, dicho copolimero comprende 75%

de acido lactico (molar).

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, para la liberaciéon

lenta de triptorelina agonista de LHRH, en donde

a) las microparticulas de dicha primera formulacién son microgranulos
hechos de un copolimero de PLGA, que incorpora al agonista de LHRH
en la forma de una sal de pamoato; dicho copolimero comprende el
85% (molar) de acido lactico y tiene una viscosidad inherente entre 0.55
y 0.75 dl/g, medida en cloroformo a 25°C, y a una concentracién del
polimero de 0.5 g/dL;

b) las microparticulas de dicha segunda formulacién son microgranulos
hechos de un copolimero de PLGA, que inco'rpora al agonista de LHRH
en la forma de una sal de pamoato; dicho copolimero comprende 75%

de acido lactico (molar).

La composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, para su aplicacién en el tratamiento del cancer de préstata, en donde

la composicién se administra una vez cada 6 meses.



