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I. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, de acuerdo con la sustitucién del poder

a mi otorgada por el doctor Emilio Ferrero, por el presente escrito

atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de 1

Resolugidén No. 69904 del 31 de diciembre de 2009, interpongo en sui
contra| el recurso de REPOSICION, para .que sea revocada y e
consecyencia se conceda el privilegio de patente de invencidén par
“COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y PROCESO PARA PRODUCIRLA” a favoily
de TAK;DA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

| II. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucidn No. 69804 del 31 de diciembre de 2009, fue
notificada mediante edicto No. 1172 desfijado el veintisiete (27) de
enero |de dos mil diez (2010), por lo gue el término para interponer el
recur$o de reposicidn vence el tres (03) de febrero de dos mil diez

(2010} . En consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad legal.

NIT. 860.041.367-3
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IIT. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacidn, el
Superintendente de Industria y Comercio decidid:

3.1.1 Negar el privilegio de patente para la invencidédn “COMPOSICION DE
LIBERACT SOSTENIDA Y PROCESO PARA PRODUCIRLA™.

3.2 | En la parte motiva de la providencia, se mencionaron 1los

siguienteb fundamentos:

“looa] D1 ensefla un proceso para producir un polimero
biocdegradable donde se elimina el solvente en solucidén con un
péptido, el uso del proceso para facilitar el control del peso
molecular del polimero biodegradable y su contenido de
carboxfilos libres lo cual facilita la eficiencia de produccidn
del polimero de alta pureza y la posibilidad de ser contaminado

3.2.1

.

con emanentes para ser utilizado Jjunto con una sustancia
fisioldégicamente activa (LH-RH) para prevencidén o tratamiento de
enfermedades dependientes de hormonas, entre otras.

3.2.2 “Ahora bien, al comparar lo divulgado por la anterioridad con los
elementos caracteristicos de las reivindicaciones independientes
8, 11, 18, es decir, el proceso para la composicidn, la
preparacién farmacéutica y la microesfera, se observa gue ya
habian sido divulgados previamente en el estado de la técnicay

tal como puede verificarse en la siguiente tabla [...].

aparece en las reivindicaciones 8 a 11 y 18 a 21 ya ha si
. reyelado por Dl y, en consecuencia, al tenor del articulo 16
la) Decisién 486, no cumplen con el requisito de novedad.

3.2.4%]...] Con base en la informacidén suministrada por
anterioridad [Dl] es posible concluir que las caracteristica
técnicas de la presente solicitud ya se encontraban anticipadas,

Qal como se muestra a continuacidn [...].
|

3.2.5W8e observa entonces, que la solicitud difiere con Dl en la
‘reivindicacidén 1, pues aqui se enseflan unas relaciones peso a
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eso con valores diferentes a los ejemplificados en la

i
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nterioridad. Asimismo, la reivindicacién 12 de la solicitud
ensefia una relacién especifica para el polimeroc de acido lactico-
4dcido glicélico, mientras que la reivindicacién 17 selecciona una
relacién de pesos del polimero en relacién de peso molecular

{
medio en peso a peso especifico.

3.2.6/"No obstante lo anterior, estas diferencias no parecen conceder
un efecto técnico inesperado, pues el efecto logrado con ellas es
obtener una preparacién de una microcapsula para liberacidn
sostenida de un mes, suprimiendo la liberacién inicial excesiva
de una sustancia fisiolégica activa en alto contenido, velocidad
constante, concentracién en sangre estable con actividad vy

eficacia.

3.2.71“Por otro lado, la soluciébn ofrecida al problema técnico
objetivo, la cual es, lograr una preparacién de una microcdpsula
para liberacién sostenida de un mes suprimiendo la liberacién
inicial excesiva de una sustancia fisioldgica activa en alto
contenido, velocidad constante, concentracién en sangre estable
con actividad y eficacia, resulta obvia para el experto medio en
la materia, pues éste a partir de los conocimientos encontrados

en el estado de la técnica haria lo ensefiado por D1, el cual

indica claramente que no hay restricciones respecto a los valor
para las relaciones del polimeroc, que también se encontral
sugerido y donde ademds se ensefian ejemplos para liberacidn de
meses, a partir de lo cual se logra inferir una liberacidn de
mes. De esta manera, un experto medio en la materia podria lle

a la relacién de pesos gue ahora quiere proteger.

3.2.8 “Dado lo anterior, la propuesta de la solicitud no puede acce
al privilegio solicitado, toda vez que al tenor del articulo:
de la Decisién 486 carece de nivel inventivo.

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacidn,

solicito atentamente a su Despacho lo siguiente:

1. Revocar la Resolucién No. 69904 del 31 de diciembre de 2009.
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Con eder el privilegio de patente de invencidn para “COMPOSICION
DE LIBERACION SOSTENIDA Y PROCESQO PARA PRODUCIRLA” a favor de TAKEDA
HARMACEUT CAL COMPANY LIMITED.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Despacho n la Resolucién objeto del presente recurso. En particular,

encontramos en desacuerdo con el analisis de patentabilidad
realizado |por el Examinador y consideramos que la presente solicitud si
cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo tal como se

a continuacidn

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese
demostrar

5.1 La presente solicitud si cumple con el requisito de novedad

De lacuerde con el Articulo 16 de la Decisidén 486:

Articulo 16.- Una invencidn se considerara nueva cuando no estd comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcién escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha

de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Consecuentemente, una anterioridad relacionada con una invenci
podra afectar su novedad unicamente si revela todas las caracteristici
técnicasfesenciales de la misma. Adicionalmente, para gue uh documen{
sea considerado una anterioridad debe cumplir con el requisito de habs
sido accesible al publico antes de la fecha de la prioridad reconocid

En el presente caso, el Examinador cité como anterioridad =€l
documento Dl: WO 00/35990 titulade “PROCESS FOR PRODUCING POLYMER’
publicado con fecha 22 de junio de 2000.

Sin embargo, es relevante poner de presente que los argumentos
del Examinador estadn basados en la patente estadounidense US 6,756,472
Bl publicada con fecha 29 de junio de 2004, como puede ser establecido
a partir de las citas indicadas en los oficios expedidos durante el
trémite.isi bien la patente estadounidense corresponde a la familia de
patentes del documento D1, posee una fecha de publicacién posterior a

la presentacién de la presente solicitud y por ende, podria contener




DOS
a materla patentable con respecte a D1, Por lo tanto, consideramos

el andlisis de patentabilidad debidé realizarse a la luz de las
fanzas dei documento D1 (el cual corresponde realmente a la
rioridad) y no del documento de la patente US 6,756,472 Bl. Es
rtante sefialar que en los dos oficios se citan parrafos de columnas
el documento WO 00/35990 no posee.

Con el fin de complementar estos argumentos, se anexa al
preisente recutso la cardtula de la patente estadounidense mencionada.

hhora #ien, a pesar de lo anterior y con el fin de demostrar la
novedad de la presente solicitud, solicitamos atentamente tener en

cuenta lo siguiente:

.1 Las prioridades reivindicadas en la presente solicitud han sido
concedidas p#r la Oficina Europea de Patentes con fecha 29 de abril de
2009 bajo el ntmero EP 1399133 Bl y por la Oficina Espafiola de Patentes
jo el numgro ES 2324156 T3 con fecha 31 de julio de 2009. Si bien
nsideramos| que cada pails es autdénomo sobre sus decisiones, si es
portante mencionar que el analisis de novedad y nivel inventivo
mple en tfodas las oficinas de patentes con la determinacidén del
tado de  la técnica y la evaluacién de los requisitos de

T o O 20

tentabilidad. Por consiguiente, son de resaltar las patentes
oncedidas, [ya que su proteccidn indica que su objeto es considerado
ovedoso e inventivo. Con el objeto de complementar estos argumentos,
e adjuntan al presente memorial las cardtulas y las reivindicaciones

e las patentes mencionadas.

roceso revelado por Dl o por la patente US 6,756,472 Bl., De hecho, 1
omposicién obtenida en cada uno de ellos es diferente por cuanto e

olimero empleado también lo es. '

5.1.3 El1 ‘limero de la reivindicacidén 8 corresponde a un polimeroc de
acido lactiico-acido glicélico o una sal del mismo gque tiene un peso
molecular fmedio en peso de 8000 a 15000 vy una relacidén de peso
molecular medio en peso a pesc de 1,40 a 1,90 y en donde la relacidn de
la fraccidén de bajo peso molecular, para un polimero de acido lactico-
dcido glicdlico con peso molecular no mayor a 3000 es de no mas de 9%.

.1.2 El proceso reivindicado en la presente solicitud es diferente al;

JIER 16
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5.1.4 De apuerdo con los argumentos del Examinador, se ha considerado
que la composicidén reivindicada carece de nivel inventivo méas no de

novedad, or lo que su proceso deberia también ser considerado como

novedoso, |dado que los resultados obtenidos por el mismo también lo
son. A este respecto, citamos al Manual Andino de Patentes, empleado
también pdr la Superintendencia de Industria y Comercio en el anadlisis

de los requerimientos de patentabilidad, pégina 70, punto 9.4.4.1:

“En ¢l caso de un antecedente que menciona el proceso de fabricacién, para que
haya|/falta de novedad dicho_antecedente tiene_que indicar los productos de partida y
un_proceso que_con esos productos de partida lleve obligatoriamente_al_producto
reivindicado” [subrayado fuera del texto].

De| esta forma es claro, que para gue una anterioridad pueda

afectar [la novedad de un proceso debe mencionar los productos de
partida debe llegar ademds al mismo producto reivindicado. Por lo
tanto, 1 proceso de la presente solicitud debe ser considerado

novedosol yva que los resultados obtenidos por el mismo determinan la
obtencidén de una composicién diferente a la obtenida por el proceso
revelad en Dl o en la patente US 6,756,472 Bl. Notamos gque esta
condicidén no ha side tenida en cuenta por el Examinador, vya que al
emplear;e el mismo proceso revelado por D1 se esperarian las mismas

composiciones como resultado y éste no es el caso.

RS

5.1.5'Eﬂ Examinador ha afirmado que el proceso de D1 se caracteriza po
la elidinacién de un solvente en solucidn con un péptido. No obstante,
dicha caracteristica corresponde a un paso incluido dentro de un métodoy
de obtencién de un proceso de la composicién de liberaciédn sostenida di

la prebente solicitud y teniendo en cuenta que dicha composicién ééﬂ
diferente (novedosa) respecto a la del arte previo y que en el proceﬁé
reivindicado se utiliza un polimero diferente, D1l no podria afectar éi
novedad ya que al emplearse polimeros diferentes para la obtencién j
una cpmposicién diferente se esté hablando también de un procé_ o,

diferante.

5.1.6/Como ya se ha puesto de presente,“las microesferas de la presente
solicitud estdn compuestas por un polimero diferente gue no ha sido
revelpdo por D1 o por la patente US 6,756,472 Bl. Por lo tanto deben
ser consideradas novedosas a la luz de los lineamientos del Articulo 16
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de la Decisidén 486, por cuanto proveen al menos una diferencia técnica

con respecto al arte previo.

5.1.7 1 Examinador ha considerado gue 1la composicién contiene un
polimero de A&cido lactico-dcido glicdlico con PM 11600-14000. Sin
esta caracteristica no puede ser examinada de manera aislada,

embarg
va que| la composicién reivindicada, el proceso para prepararla y la
microcdpsula se refieren a un polimero de acido lactico-acido glicédlico
con PM| 18000-~-15000 y gue posee una relacidén de peso molecular medio en

n polimero de Acido lactico-acido glicédlico con peso molecular
or a 3000 es de no mas de 9%. Como se deriva de estos datos la
icién reivindicada, su proceso de preparacién vy la microcapsula
n un componente que posee caracteristicas técnicas diferentes y
, otorga un efecto técnico diferente al del arte previo, lo cual

el mérito inventivo de la presente solicitud.

En el anadlisis realizado por el Examinador se indica que 1la
icién contiene un péptido 5-oxo-Pro-His-Trp-Set-Tyr-Y-Leu-Arg-

Tal como se puede establecer a partir del arte previo, dicho
péptHdo corresponde a  una sustancia  farmacoldgicamente  activa
ampl#amente conoclida. En concordancia con lo anterior, consideramos que
su e¢pleo no puede invalidar la novedad de la composicién, del proceso

para prepararla y de la microcdpsula que la contiene, toda vez que la;
caracteristicas técnicas que diferencian la presente invencién del ar
previo son; el empleo de un polimero de Acido lactico-acido glicdlico

una |sal del mismo que posee una relacidén de peso molecular medio

flanzas de Dl o de 1la patente US 6,756,472 Bl empleada por
inador para este andlisis.

5.1,9 En adicién a 1lo anterior, es relevante poner nuevamente de
pregente que el hecho de que la composicién no comprenda gelatina no
constituye una caracteristica técnica que diferencia la presente
composicién del arte previo, sino tal como se menciond anteriormente:
el [polimero empleado es la diferencia técnica qgue otorga novedad a la

prgsente solicitud.
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Dado| todo lo anterior, “consideramos gue la composicién, el
roceso de jpreparacidn y la microcdpsula de la presente solicitud deben
ser conslideradas novedosas, por cuanto todos poseen caracteristicas
técnicas iferenciables respecto a D1. | Tal como se menciond
anteriormente, el BExaminador no ha citado explicitamente los apartes
del documento D1 (sino de la patente estadounidense seflalada), de los
cuales se| puede derivar claramente gue dicho documento afecta la
novedad de la presente solicitud.

Por lo tanto, solicitamos atentamente tener en cuenta estos
argumentos que demuestran la novedad de la presente solicitud frente al

arte previo.

5.2 La presente solicitud si cumple con el requisito de nivel inventivo

El|articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:
Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencidn no hubiese

resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Con el fin de evitar la subjetividad en el andlisis de la
obviedad de la invencién frente a las enseflanzas del estado del arte,
sario que la Doctrina internacional desarrollara un método que

ra claramente el papel del examinador y le diera certeza a ;

ntes de patentes sobre 1la forma c¢démo se estudiaria

ilidad de sus invenciones.

ste método se denomina el método problema-solucidén y ha
acogldo| por las Oficinas de Patentes, la jurisprudencia en general
nuestro caso, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.
este respecto, se considera entonces gque un documento o
combinacidén de éstos s6lo deben ser considerados validos
afectacidén de este requisito, cuando una persona medianamente versada
ateria encuentra enseflanzas o sugerencias claras sobre la manera
resuelve el preoblema técnico, es decir, sobre la invencién tal

encuentra reivindicada.
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os anteriores efectos, el método problema solucidn ensefa

e el primer paso en el estudic del nivel inventivo de una invencién
determinar cudl es el estadeo del arte més proéximo a la invencidn

ente al cupl ésta ultima debe ser comparada.

Dicho |estado del arte mas proximo es, de acuerdo con el Manual
dino de Patentes, aquel gque resuelve el mismo problema técnico que

etende resolver la invencidén bajo estudio. Lo anterior, por cuanto
la informacién a la cual normalmente accederia quien

T o T

etende resglver dicho problema técnico.

La aplicacion de este método para el estudio del nivel inventivo
del las solicitudes a su cargo por parte de las oficinas de patentes de
lojs paises miembros de la Comunidad Andina resulta obligatoria teniendo
en; cuenta la] jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Comunidad
Andina,

Adicionalmente es importante poner de presente que el estudio de

el inventivo llevade a cabo por el Examinador no puede ser un

andlisis en rletrospectiva, toda vez que su tarea debe estar encaminada
a ponerse en el lugar del inventor en el momento en el gque €1 busca la
solucidén al problema técnico vy sin utilizar la solucidén reivindicada
como punto de|partida de dicho andlisis.

En resumen, una anterioridad afectaria el nivel inventivo de una
solicitud si |una persona medianamente versada en la materia, en
momento de buscar la solucidén al problema técnico, encontrase en di

antlerioridad lun problema técnico comparable y asimismo, encontr
fianzas ©
indicada.

En el |presente caso, el Examinador ha considerado que

se indicd en el anterior punto, la presente solicitud

con valores diferentes a los ejemplificados en la
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anteriorjidad. Asimismo,

77

la reivindicacidn 12 de la presente solicitud

ensefia upa relacién especifica para el polimero de &cido léactico-4cido

glicélicpb, mientras que la reivindicacidn 17 selecciona una relaciédn de

pesos del polimero en relacidén de peso molecular medio en peso a peso

especifi

El
del documento DI,

efecto

técnico

afirmacilones,

técnico

ca.
Examinador, con base en su conocimiento y en las ensefianzas
afirma que dichas diferencias no parecen conceder un
la

respetuosamente disentimos

técnico inesperado y que solucidén ofrecida al problema

es obvia. No obstante, de dichas

toda vez que la presente solicitud si ofrece un efecto

inesperado y ademds no resulta obvia a la luz de las ensefianzas

del docqmento D1, a saber:

5.2.1 Las reivindicaciones 1 a 7 se refieren a un polimero de Acido

lactico+
molecul
a una

restricd

PM 8000-15000 vy
r medio en peso a peso de 1,40 -1,90 mientras que D1 se refiere

dcido glicdlico con con relacién de peso

relacién mol a mol, indicando diferentes opciones (sin

iones). La anterioridad citada introduce un PM normal de 3000-

100000 y una relacidén de peso molecular medio en pesco a peso de 1,20-

4,0 6 se declara que no hay

restric

l,5-3,5.

riones,

Ahora bien, a pesar de que

no se encuentran explicitamente reveladas composiciones
con el polimero de 4cido glicdlico-acido lactico con PM 8000-15000 y

con relacidén de peso molecular medio en pesoc a peso de 1,40 -1,90 y en

donde a relacién de la fraccién de bajo peso molecular, para un
polimere de &acido lactico-&cido glicdlico con peso molecular no mayor
a 3000 es de no mas de 9%.

al como se indicé anteriormente es necesario gque una perso

medianamente versada en la materia encuentre ensefianzas o sugerencia

claras y/o explicitas. La simple determinacién de ‘no restriccidn’

ninguin | momento sugiere rangos o valores especificos de

caractefpristicas mencionadas y no se puede por lo tanto obviar uné

caractepistica especifica. e
o resulta entonces evidente

versadal en la materia que el empleo de las caracteristicas técnicas Fapes

como s% encuentran reivindicadas, permite obtener composiciones due
ofreceni una liberacién sostenida de un mes, cuando la liberacién
planteapa en el documento D1 revela tiempos de 6 meses. La persona

10
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medianamente versada en el arte nunca podria plantearse a partir de Dl
o de la patente US 6,756,472 Bl, empleada por el Examinador como D1, la
posibilidad de obtener una regulacién de la velocidad de liberaciédn con
el fin de obtener una dosificacidédn total de la sustancia activa en un
mes cuapdo dicho documento habla de 6 meses. Adicionalmente, esta
liberacipn sdlo se da cuando un polimero de A&cido lactico-acido
glicdlico como el reivindicado es empleado. Dado que las
caracterfsticas técnicas del polimerc como lo son: PM 8000-15000 y con
relacidn| de peso molecular medio en peso a peso de 1,40 -1,90 y en
donde 14 relacién de la fraccidén de bajo peso molecular, para un
polimero|de &acido lactico-acido glicdlico con peso molecular no mayor
a 3000 es de no mas de 9% no son deducibles a partir de D1, toda vez
que este| documento no sugiere esta posibilidad, resulta a todas luces
imposible asoclarlas a una liberacidn total y a una velocidad constante

de un mes.

' A |este respecto llamamos la atencién sobre el pérrafo de la
patente US 6,756,472 Bl sefialado por el Examinador, donde se especifica

que el |polimero empleado permite la liberacidn de 1la sustancia

fisiolégilcamente durante en el transcurso de al menos 6 meses (lapso de

tiempo mycho mayor al buscado en la presente solicitud: un mes).

5.2.2 Ni| el documento D1 ni la patente US 6,756,472 Bl revelan o
sugieren una fraccién de bajo peso molecular de no mas de 9% para un PM

el Examinador asi lo ha considerado, de acuerdo con la tabla incly

5.2.3 Otro de los puntos analizados en la tabla se refiere a

sostenida, En este sentido, nuevamente manifestamos que ni D1 ni la
. patente UB 6,756,472 Bl enseflan o sugieren una preparacién farmacéutic;;@\\ﬁ\l\ 2
como la reivindicada, puesto que en dichos documentos no se menciofhﬂ
gque utililzando un polimero de 4&cido lactico-acido glicdlico con i
8000—15006 y con relacidn de peso molecular medio en peso a peso de

1,40 -1,90 y en donde la relacidén de 1la fraccién de bajo peso
molecular, para un polimero de &dcido lactico-acido glicdlico con peso
molecular |no mayor a 3000 es de no mads de 9%, se puede llegar a una
preparacidn farmacéutica capaz de liberar el péptido fisiolodgicamente

activo en jun mes.’

11
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1 Examinador se refiere al proceso para preparar el polimero de
dctico — &cido glicdlico correspondiente a la reivindicacién 12.
proceso permite la obtencién de un polimero de &cido léactico-
licélico gue posgee una relacién determinada de peso molecular
8000-15000 no explicitamente revelada en la anterioridad y lo mas
importante, una relacién determinada de peso molecular medio en peso a
peso molecular medio en un numero de 1,40 a 1,90 v en donde la fraccidén
de bajo peso molecular de un peso molecular de un polimero de acido
lacticd-acido glicdlico no mayor que 3000 es de no mas de 9%. Una
person medianamente versada en la materia no podria llegar a
considdrar este proceso como el generador del polimero reivindicado a
de D1 o de la patente US 6,756,472 Bl utilizada por el

Examinador como D1, dade gque no existian en las anterioridades

la 1luz

referenjcias a obtencién de polimeros que puedan producir la liberacién

del péptido fisicldégicamente activeo en al menos un mes.

5.2.5
organic

e acuerdo con el Examinador, la adicidén de agua a un solvente
que contiene el polimero de Acido léactico-acido glicdédlico en
relacién 5 a 50 respecto a 100 de dicho solvente es similar a la
materia| revelada en D1 o en las columnas citadas de la patente US
6,756,4

diferen

2 Bl. Sin embargo esto no es cierto y permite confirmar la
ia del proceso reivindicado para la obtencidén del polimero con
las caracteristicas ya mencionadas. Dado que se establece un proceso
diferentte, se obtiene un polimero diferente gque otorga a las

composiciones propiedades de liberacién especificas.

5.2.6 Adicionalmente, la anterioridad no revela un rango selecciond
de pes molecular entre 8000 y 15000 Jjuntoe con las relaci
ente seflaladas. Por lo tanto, no puede inferirse a partir:sg
las columnas citadas de US 6,756,472 Bl, la obtencién de

como el reivindicado que pueda otorgar a las composicione

anterior
D1 o de
polimero
propiedafes de liberacidén contempladas.
5.2.7 D
tampoco
de US 6
fraccidn

la misma manera, el rango de relacién de PM 1,40 a _
a sido divulgado o sugerido por Dl o por las columnas citdd®s
756,472 Bl y mucho menos, dicha relacidn combinada con la
de bajo pesco molecular de un polimero de &cido lactico-acido
glicdlico no mayor de 3000, con un valor no mayor al 9%, los cuales son
responsables de la obtencién de un polimero que permite la liberacidn

sostenida de un péptido fisioldgicamente activo en una composicién por

12
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iodo de un mes, con velocidad constante, c¢on c¢oncentracién

en sangre y con actividad y eficacia.

inalmente, el Examinador hace referencia a la relacién molar de

lactico-dcido glicoélico de 100:0 a 40:60. En este punto el
dor no consideré que esta caracteristica técnica debe ser
rada junto con las otras caracteristicas técnicas responsables
sultado buscado, que es la obtencidén de una composiclidén que
e un polimerc de acido glicdlico-acido lactico que produce la
ién de un péptido farmacoldgicamente active en una composicidn

periodo de un mes en alto contenido, velocidad constante,
racién en sangre estable con actividad y eficacia cuando dicho
o se encuentra en relacicnes de peso molecular y fracciones

nadas.

L.os anteriores argumentos permiten concluir que la presente
invencién si ofrece un efecto técnico inesperado y gue ademas no es
la luz de las ensefianzas del documentc Dl o de la patente US
72 Bl1.

obvia
6,756,

De otro lado, nos referimos ahora a los argumentos mencionados
por el Examinador en relacién a la respuesta presentada al oficio donde
resumidamente expone: “[...] cabe decir gque la caracteristica a la qgue

se refliere el solicitante [caracteristica técnica del polimero] ya se

encontraba reivindicada antes de la modificacidn, pues en el pliego.se
especificaba que el peso molecular de un polimero de d4dcido léct% ;
dcide |glicdlico no mayor que 3000 era entre 3-9%, por lo tanta
argumento anterior no conducird a variaciones en cuanto a los conceé'ﬁ
ya emitidos en lo que respecta a dicha caracteristica, pues contraf
restringir, lo estd ampliando a cualquier rango que abarque has
9%. Ahpra bien, el control sobre el peso molecular del polimero

yva habia sido disefiade en D1, toda vez que en la anterioridad ta
se reﬁuiere liberacion sostenida en el tiempo hasta por 6 m?sF"
indicando también gque para lograr ese objetivo se reguieren S

moleculares de 20000-50000 y sugiere un proceso que facilita el c&%%

del peso molecular del polimeroc para lograr dicha caracteristica”
De este modo, siguiendo los argumentos ya  presentados,

respetuosamente manifestamos que todas las reivindicacicnes de 1la
presente solicitud mantienen al menos una caracteristica técnica

13
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diferente con nespecto al documento D1 o en su defecto, a los parrafos

os de la |patente US 6,756,472 Bl. Dichas diferencias han sido
iamente di cutidas arriba y demuestran que la presente solicitud es
osa e inventiva frente a dichos documentos. Entonces, si bien las
cteristicas ya discutidas se encontraban en pliegos originalmente
entados, no se detallaban de la misma manera como en la actual
indicacién| principal y por lo tanto, constituyen una limitacidén
ida. Lo anterior, por cuanto al incluirse mas de una caracteristica
ica en la |reivindicacién principal, ésta se encuentra més limitada

cuando incorpora una sola caracteristica.

Consecuentemente se entiende que los rangos cuya proteccidn se
reclama no an sido ampliados sino limitados por caracteristicas
téagnicas que deben cumplirse al mismo tiempo.

Por lo lanteriormente expuesto, consideramos que la novedad y el
nivel inventivo de la presente solicitud debieron ser reconocidos.
Ta
pa
la

es requerimientos también han sido evaluados en el tramite de 1la
ente europea EP 1389133 Bl que reivindica las mismas prioridades que
presente y el resultado ha sido su concesién.

2

Conclusidgn

Soliciftamos atentamente tener en cuenta los arguma%%
0 ;

anteriorment

Sy
expuestos, los cuales demuestran la novedad y el j %ﬁ%

¥z G

inventive de|la presente solicitud.

De estla manera, se tiene que:

é la patente US 6,756,472 Bl no revelan todas
acteristicas técnicas esenciales de la invencidn;
presente invencién no es obvia a partir de las ensefi
Dl 6 la patente US 6,756,472 Bl; vy
presente invencidén ofrece un efecto técnico inesperado

regpecto al arte previo

Adicionalmente, deseamos informar que se presentardn argumentos
dicionales| que Dbuscan sustentar lo anteriormente expuesto y que
ogamos sean tenidos en cuenta para la reevaluacidn de los argumentos

ue han sido objeto de la negacién de la patente.

14
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vI. PETICION

Por| todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

al considerar las razones precedentes se revoque la decisién
tenida en la Resolucién No. 69904 del 31 de diciembre de
9, en cuanto resuelve negar el privilegio de patente de

enciédn.

se otorgue el privilegio de patente de invencidn para:
POSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y PROCESO PARA PRODUCIRLA" a
r de TAKEDA PHARMACEUTICAIL COMPANY LIMITED.

VII. NOMBRE Y DIRECCION

. El] nombre y la direccidén de la sociedad recurrente son los

siguientes:

DA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

1-1, Doshomachi 4-chome,

VIII. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la
Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogada situada en la
. Carrera (4%, No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.

1. Cppia auténtica de la sustitucién de poder efectuada a mi favor

por el Doctor Emilic FERRERO.

2. Copia de la caratula de la patente estadounidense US 6,756,472
Bl

opia de la caratula y de las reivindicaciones de la patente
europea EP 1399133 Bl

15
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Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder| conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgadeo a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAFZ,| identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gue me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

o

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
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010 40:80, the polymer or asalt thereof is produced by a method which comprises adding water to an organic solvent
containing a Iactic acid-glycolic acid polymer having waight avarage molecular weight of 5,000 to 15,000 at a ratio
ot 10 to 45 {ratic by volume) relative to 100 of the organic solvent, andthe composition also comprises e physislogicatly
active substance which is a peptide represented by the formula:

-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Lew-Arg-Pro-Z

wherein Y denotes DLeu, DAla, DTrp, D8er(tBu), D2Na1 or DHis (ImBz1), and Z denotas HN-C,HF, or Gly-NH,,
or & salt thereof,

molecular weight of lactic acid-glycolic acid polymer of 3,000 of smaller is 9% o lower.

The gustained-relpase composition according 1o claim 2, wherein the ratio of the low molecular waight fraction of
melecular welght of lactic acid-glycolic acld polymer of 3,000 or smaller is 3% to 9%,

Tha sustained-rejease composition according to claim 1, wharaln sald polymer has a molar ratlo of lactle acld to
glycalic acid of from 70:30 to 8020,

The sustained-refease compasition according to claim 1, wherein the peptide Is represented by the formula:
5-0x0-Pro-His-Ttp-Sar-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-CoHz,
or acetats tharaof.

The gustained-release composition accarding to claim 1, whergin the peptide or & salt thereof is contained &t 6%
(win) to 245%(wiw) In the sustained-release compasition,
The sustained-palease composition according to claim 1, which is for injection.

The sustained-release composition accarding to claim 1, which raleases the peptide or a salt thereof over at least

two weeks.
The sustained release composition according to claim 1, which doas not contain a drug retaining substance,
release composition according to claim 1, which does not contain gelatin,

. Aprocess for groducing the sustained-release composition according to claim 1, which comprises removing a solvent
from & mixture comtaining the peptide or & salt thereof and the lactic acid-glycolic acld polymer according to clalm

1, ar a salt thereo!, sald polymer being produced by a mathod according to claim 1.

The process according to claim 11, which comprises mixing and dispersing the peptide or & salt thereof in an organic
solvent solutipn containing the lactic acld-glycolic acid polymer or a salt thereof, and removing the organie solvent.

13. The process according to claim 12, wherein the peptide or a salt thereof s used as an aquéous sotution thereo!.

14. A phamacegtical comprising the sustained-release composition according to claim 1.

14

The sustained-reldase composition according to claim 1, wherein the ratio of the fow molecular weight fraction of




10

25

-

15.

16.

17

18.

19,

2.

22,

23.

24

1+

EP 1399 133 B1

The pharmageutical accarding to claim 14, which is an agent for preventing ar treating prostate cancer, prostatome-
galy, endometriosic, hysteromyoma, metrofibroma, precocious puberty, and dysmenorrhea, or a contraceptive.

The pharmaceutical according to claim 14, which is an agent for preventing recurrence of breast cancer after the
operation fof premanopausal braast cancer.

IUse of the systained-release composition according to claim 1 for the manufacture of a phammaceuticalfor preventing
pr treating prostate cancer, prostatomegaly, endometriosis, hystsromyoma, matrofibrorna, pracacious puberty and
dysmenorrhpa, or a contraceptive.

Use of the sustained-release composition according to claim 1 for the manufacture of a pharmaceutical for preverting
recurrence of breast cancer after the operation for premenopausal breast cancer.

A process for producing the lactic acid-glycolic acid polymer of claim 1, or a salt thereof, according to the method
of claim 1.

. The process for producing a polymer according to claim 19, wherein the organic salvent is hydrophilic.

The process for producing a polymer according to claim 20, wherein the hydrophilic organic solvent is acetane.

The process for producing a potymar according to claim 19, wherein the ratio of water relative to 100 of the organic
solvent iz 40 {ratio by volume),

The lactic acid-glyeolic acid polymer of claim 1, or & salt thereof, which is produced by the process according to

clalm 19.

Use of the (actic acid-glycolic acid polymer or salt thereof according to claim 23 for producing the sustained-release
composition according to claim 1 which does not include gelatin,

Patentanspriche

1.

Zusammensetzung mit nachhaltiger Wirkstofffreisetzung, die ein Milchsiure-Glycalsdure-Polymer mit sinem Ver-
héltnis von (Gewichismittel des Molekulargewichts zu Zahlenmitiel des Molekulargewichts von 1,40 bis 1,90 oder
ein Salz davon enthélt, wobei das Polymer ein Gewichtemittel des Molekulargewichts von BOOO bis 15 000 hat und
ein Stoffmengenverhditnis von Milchsiure 2zu Glyeolsaure von 100:0 bis 40:60 hat, wobel das Polymear oder sein
Salz nach einern Verfahran hergesteltt ist, das das Zugeben von Wasser zu einem organischen Lésungsmittel, das
ein Milchslre-Glycolsure-Polymer mit einem Gewichtsmittel des Molekulargewichts von 5000 bis 16 000 in elnem
Verhéltnis yon 10 bis 45 (Volumenverhalinis) relativ zu 100 des organischen Losungsmittels anthalt, umfasst, und
die Zusammensetzung auBerdem eine physiologisch aktive Substanz umfasst, bei der es sich um sin Paptid, das
durch die Fprmel

5-Oxo-Pro-H Is-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

dargestellt wird, wobei Y fiir DLeu, DAla, DTrp, DSer(iBu), D2Nal oder DHis(imBzl} steht und Z flir HN-CoHc oder
Gly-NH. steht, oder ein Salz davon handelt.

Zusammangetzung mit nachhaltigar Wirkstofffreisetzung gem4B Anspruch 1, wobgider Anteil det niedermolekularen
Fraktion das Molekulangewichts des Milchs#iure-Glycols8ure-Polymers ven 3000 oder darunter 8% oder weniger
betragt.

Zusammengetzung mit nachhattiger Wirkstofffreisetzung gemiB Anspruch 2, wobei der Anteil der niedermolekularen
Fraktion des Malekulargewichts des MiichaAure-Glycolstiure-Polymers ven 3000 oder darunter 3% bis 5% betréigt.

Zusammensetzung mit nachhaltlger Wirkstofffrelsetzung gemanB Anspruch 1, wobel das Polymer ein Stoffmengen-
verhilthis won Milchsaure 2u Glycols8ure von 70:30 bis 80:20 hat.

Zusammensetzung mit nachhattiger Wirkstofffreisetzung gem#éB Anspruch 1, wobel das Peptid durch die Formel

15
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6. Zusammensetzung mit nachhaltiger Wirkstofffrelsetzung gemaf3 Anspruch 1, wabel das Peptid oder seln Salz in
inern Antei! von 5 Giew.-% bis 24 Gew.-% in der Zusammensetzung mit nachhaltiger Wirkstofffreisetzung enthalten

7. Zusammensetzung mit nachhaltigar Wirkstolffreisetzung gemaB Anspruch 1, das zur Injektion vorgesehen fat.

8. Zusammensetzuhg mit nachhaltiger Wirkstofffrelsetzung gemén Anspruch 1, das das Peptid oder sein 3alz dber
enigetans Zwei Wdchen hinweg fraisetzt.

8. Zusammensetzung it nachhaltiger Wirkstoffiraisstzung geman Anepruch 1, das keine wirkstoffriickhaltende Sub-
tanz enthéit.

10, Zusarmmensetzung mit nachhaltiger Wirkstofffreisetzung gem#B Anspruch 1, das keine Gelatine enthéit.

11, Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzung mit nachhaltiger Wirkstofffrelsetzung gemén Anspruch 1, umfas-

. |Verfahren gemAn Anspruch 11, umfassend das Mischen und Dispergleren des Peptids oder seines Salzesin einer
Lésung in elnem oiganischen Lsungsmitiel, die das Milchs#ure-GlycolsBure-Polymet oder seln Salz enthél, und
das Entfernan des prganischen Ldsungsmittals,

Verfahren gemaB Anspruch 12, wobei das Peptid oder sein Salz als wissrige Lsung desselben verwendet wird,

Arznelmittel, das die Zusammensetzung mit nachhahiger Wirkstofffraisetzung geman Anspruch 1 umfagst,

Arzneimittel gemAB Anspruch 14, bel dem es sich um ein Mitte! zur Prévention oder Behandlung van Prostatakrabs,
Prostatomegalie, Endometriose, Hysteromyom, Metrofibrom, Pubertas praecox und Dysmenaorrhoe oder ein Kon-
trazeptivum handait,

Ansgpruch 14, bei dem ag sich um ain Mittel zur Pravention eines Rezidivs von Brustkrebs nach
n pramenopausalem Brustkrebs handett.

. Arznaimittel gemé
einer Operation vo

. Verwanduny der 2usammansetzung mit nachhaltiger Wirkstoff Freisetzung geméB Anspruch 1 zur Herstellung gines

Arznelmittals zur Pravention odar Behandiung von Prostatakrebs, Prostatomegalie, Endometriose, Hysteromyom,
Metrotibrom, Pubgntas praecox und Dysmenorrhoe oder eines Kontrazeptivums.

. Vertahren zur Herstellung des Milchsaure-Glycolsure-Polymers gemif Anspruch 1 oder seines Safzas nach dem
Verfahran von Anpsprich 1,

. Verfahran zur Harstellung eines Polymers gemi Anspruch 19, wobel das organische Losungsmittel hydrophil ist,

. Verfahren zur Herstellung eines Polymers gem#fl Anspruch 20, wobei es sich bei dem hydrophilen organischen
Lésungsmittel um Aceton handelt.

2. Verfahren zur Herstellung eines Polymers gem#l Anspruch 19, wobel das Verhéltnls von Wasser relativ zu 100
des organischen Lésungsmittels 40 betrigt (Volumenverhéltnis).

3. Mlichstiure-Glyoolsiure-Polymer gemi Angpruch 1 oder ein Salz davon, das nach dem Verfahren gemis Anspruch

16
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10 madse moléculaire moyenne en poids sur la masse meléeulaire moyenne an nomibra de 1,40 & 1,90, ou un el de

80
4, Composition & libération prolangde selon Ja revendication 1, dans laquelle ledit polymére a un rappott malalre de
acide lactique sur I'acide glycoligue de 70/30 & BO/20,
5. [Composition a libération prolongée selon ta revendication 1, dans laquelle le peptide est représenté par la formule
36

Srox0-Pro-His-Trp-Sear-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H;,
ou un acétate de calui-gi.

40 Composition &libération prolongée selon ln revendication 1, dans laguelle le paptide ou un sel da celui-¢i est contenu
& hautaur da 5 % {pda/pds) & 24 % (pds/pds) dans la compusition & libaration prolongés.

Cotnpaaltion & libératlon prolongée selon la revendication 1, qul est destinée 4 Mnjection.

Campasition & ibdration prolongie selan I revendication 1, qui libére o peptide ou un sat de colui-ct durant su
meins deux semalnes.

Composition & ligération prolongée selon la revendication 1, qui ne contient pas de substance de rétention de
médicament.

. Composition & fibération prolongés selon la revendication 1, qui he confient pas de gélatine.
Procédé de prodiction da la composition & libération prolangée sefon {a revendication 1, qul comprend l'éfimination
d'un solvant d'unjmélange contenant e peptide ou un sel de celui-cl et le polymére d'acide lactique-acide glycolique

selon Ya ravandidation 1, ou un sel de celui-cl, ledlt polymére dtant prodult par un procédé selon la revendication 1.

Procéod seion 18 revendication 11, gui comprend le mélange ot la dispersion du peptide ou d'un se! de cejui-ci dans
une solution da soivant organigue contenant le polymére d'acide lactique-acide glycolique ou un sel de celui-ci, et
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rocédé sefon la revendication 12, dans lequel le peptide ou un sel de celul-cl e&t utilisé sous la forme d'Une solution
afjueuse de celui-ci.

Produit pharmaceutique comprenant la composition & libération prolongée selon la revendication 1.

Produit pharmaceutique selon la revendication 14, qui 8st un agent pour la prévention ou le traltement du cancer
la prosiate, de la prostatomeégalie, de 'endométrinse, de hystéromyome, d'un métrofibrome, de fa puberté
précoce, et da la dysménorrhée, ou un contraceptif.

Produit pharmaceutique selon la revendication 14, qui est un agent pour 1a prévention de la récurrence du cancer
ian du cancer du seln préméncpausique.

Utitiestion di la composition 4 libdration prolongée selon la revendication 1 pour la fabrication d'un produit pharma:
cautigue pour préveniriou traiter le cancer de la prostate, la prostatomegalle, lendométdose, Mhystéromyome, un
mitrofibrome, Ja puberté précoce et la dysmeénorrhée, ou d'un contraceplif,

Ufilisatlon de g camposition 4 fibération prolongée selon la revendication 1 pour la fabrication d'un prodult phama-
cautique desting & prévienir la récurrence du cancer du sein aprés lopération du cancer du seln préménopausique,

Procédé de production|du polymére d'acide lactigue-acide glycolique selon fa revendication 1, ou un sel de celui-
¢l conformément au procédé selon la revendication 1.

Procédd de production d'un polyméare selon Ja revendication 19, dans lequel le sclvant organique est hydrophile.

Procédé de production|d'un polymére selon la revendication 20, dans lequel le solvant organique hydrophile est
lacétone.

Procédé de production f'un polymére selon la revendication 19, dans lequel le rapport d'eau par rappart & 100 du
solvant organique est de 40 {rapport en volume).

Pdiymére d'acide lactique-acide glycolique selon la revendication 1, ou un s8! da celui-cl, qui est produit par le
procédé selon la revendication 19,

Utlisation du polymére facide lactique-acide glycolique ou d'un sed de celul-ci selon fa tevendication 23 pour la
praduction de la compogition & ilbération prolongée selon la revendication 1 qui ne comprend pas da gélatine.
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57 ABSTRACT

A process for producing a biodegradable polymer having
free carboxyl at the w-end charclerized by polymerizing a
cyclic ester compound in the presence of a hydroxymono-
carboxylic acid derivative having protected carboxyl or a
hydroxydicarboxylic acid derivative having prolected
carboxyl, and then deprotecting the thus obtained polymer
having protected carboxyl at the w-end. Use of the above
process makes it easy to control the molecular weight of the
target biodegradable polymer and the content of free car-
boxyl therein, thereby enabling the efficient production of a
polymer having a high purity and being contaminated with
littel catalyst remaining therein.

10 Claims, No Drawings



