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SOSTENIDA Y PROCESO PARA PRODUCIRLA

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

AB1K 009/000

22 de diciembre de 2003

Referencia
Asunto

Solicitante
Clase
Fecha solicit

1. Yo, Luz Qlemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, comedidamente solicito tener en cuenta los
siguientes argumentos adicionales encaminados a complementar el recurso de reposicion
radicado el dia 03 de febrero de 2010 y que demuestran que la solicitud de patente de la
referencia cimple con los requisitos de patentabilidad, a saber, novedad y nivel inventivo:

2. Comentdrios adicionales sobre la novedad de la solicitud

Tal lcomo se demostré en el recurso de reposicion, se considera que la solicitud es
novedosa [sobre D1 (WO00/35990), por cuanto esta publicacion no revela todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion reivindicada.

Temiendo en cuenta que la reivindicacion 8 se refiere a un proceso para producir la
composicipn de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, que la reivindicacion 11
a una preparacién farmacéutica que comprende dicha composicion de liberacion
sostenidajde acuerdo con la reivindicacion 1y que la reivindicacién 1 es novedosa sobre D1, se
debe congiderar que las reivindicaciones 8 y 11 también lo son.

Por lo tanto, la novedad de las reivindicaciones 8 a 11 debe ser reconocida.

NIT. 860.041.367-3
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3. Argumentos adicionales sobre el nivel inventivo
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Tal comojse mencioné en el recurso, el polimero de 4cido lactico-acido glicolico de las
reivindicaciones 1, 12, 17 y dependientes se caracteriza por una relacién de peso molecular
medio en peso ajpeso molecular medio en nimero de 1,40 a 1,90.

De esta manera se puede observar en el ejemplo experimental A1, paginas 55 y 56 de
la descripcion, que las propiedades de liberacion de la sustancia activa de las microcapsulas
difieren del ejemplo comparativo A1 (Ver pagina 55 de la descripcion) en el cual la relacion de
peso molecular medio en peso a peso molecular medio en nimero es 1,93. Lo mismo sucede
con el ejemplo A2 en donde dicha relacion es 1,57. Las microcapsulas del ejemplo A2 de la
presente invengion poseen efectos notables en cuanto a la supresion de la liberacion inicial
excesiva del ingrediente activo y ademas permiten extender la duracién de la liberacién del
ingrediente acfivo por un largo periodo de tiempo en comparacion con dicho ejemplo
comparativo A1,

Es entonces relevante poner de presente que D1 no sugiere o ensefia que estos efectos
superiores pugden ser logrados con una limitacién en la relaciéon de peso molecular medio en
peso a peso molecular medio en nuimero entre 1,40 y 1,90. La composicién de liberacion
sostenida de |a presente solicitud no puede en absoluto, ser considerada obvia frente a D1, en
vista de lo antg¢riormente mencionado.

La composicion de liberacién sostenida de la reivindicacion principal y sus dependientes
estd caracterizada porque la fraccién de bajo peso molecular, para un polimero de Acido
lactico-acido glicélico con peso molecular no mayor a 3000 es de no mas de 9%.

Con €] objeto de ilustrar mejor estos argumentos se presenta junto con este escrito el
anexo A relgtivo a estudios comparativos, en donde se muestra que las propiedades de
liberacion della sustancia activa de las microcapsulas difieren entre una composiciéon con una
fraccion de bhjo peso molecular de 6% (es decir no mas de 9%) y otra, donde dicha relacion es
13% (mas dg 9%).

Los dstudios mencionados permiten demostrar nuevaménte gue una composiciéon con
una fraccién{menor a 9% suprime la liberacion inicial excesiva de la sustancia activa y extiende
la liberacidony durante un largo periodo de tiempo, comparado con una composicion que
comprende fina fraccion mayor a 9%.

Teniendo en cuenta que D1 no ensefia ni sugiere que la reduccion de fa fraccion de bajo
peso molecplar de un polimero de acido lactico-acido glicolico no mayor que 3000, a un valor
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no mayor a $% permite suprimir una excesiva liberacion inicial de una sustancia activa y
extender la liberaciéon de la misma por un largo periodo de tiempo, la presente invencion no
puede ser cgnsiderada obvia a la luz de dicho documento y su nivel inventivo debe ser
reconocido,

4, Solicitamog atentamente reconsiderar la decision recurrida a este respecto, en vista de los
argumentos ya presentados y los que se presentan en esta oporiunidad, asi como de las
pruebas que se anexan y que soportan nuevamente el nivel inventivo de la presente solicitud.

5. ANEXOS

« Anexo A: Pruebas comparativas
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ANEXO A: PRUEBAS COMPARATIVAS

Prueba C1

Un copolimero de acido lactico-acido glicolico fue sintetizado por

deshidratafion policondensacion del acido lactico y acido glicélico teniendo un
peso molegular medio en peso de 9700 y un nimero promedio de peso molecular
de 5000 qonde la relacion de la fraccién de bajo peso molecular de un peso

molecu

lar |[de un polimero de éacido lactico acido glicélico no mayor que 3000 fue

de 13%; €l mismo fue lavado con acetona y agua de la misma manera que en el
Ejemplo A1 de la presente solicitud para obtener un polimero teniendo un peso

molecu

de un pol

larimedio en peso de 10500 y un nimero promedio de peso molecular de

ero de acido lactico-acido glicolico no mayor que 3000 fue de 6,0%.

6700 don;;s la relacién de la fraccion de bajo peso molecular de un peso molecular

Prueba Comparativa C1

Se obtuvieron microcépsulas usando el copolimero de 4cido lactico-

acido gligdlico en donde la relacidén de la fraccién de bajo peso molecular de un
peso molecular de un polimero de acido lactico-acido glicélico no mayor que 3000

fue de

13%, tal como se describid en la Prueba C1 y de la misma manera que el

Ejemplo A2 de la solicitud. El contenido del péptido A (leuprorelina) fue del 9,5%.

Prueba C2

Se obtuvieron microcapsulas usando el copolimero de acido lactico-

acido gllcdlico en donde la relacion de la fraccion de bajo peso molecular de un
peso mllecmar de un polimero de acido lactico acido- acido glicolico no mayor que

3000 fu

de 6%, tal como se describi6é en la Prueba C1 y de la misma manera que

el Ejemplo A2 de la solicitud. El contenido del péptido A fue de 10,18%.

prueba
donde
25 mg
mg. La
7 sem3

Prueba Experimental C1

Las microcapsulas obtenidas en la prueba comparativa C1 y la
C2 fueron dispersadas en 0,3mi de un medio dispersante (una solucion en
se disolvieron 0,25 mg de carboximetilcelulosa, 0,5 mg de Polisorbato 80 y
e manitol en agua destilada) para dar una cantidad del Peptido A de 2,25
dispersion fue administrada de manera subcutanea a ratas SD (machos de
nas de vida) en la espalda, por medio de una inyeccién con aguja 22G. Se

dejo transcurrir un tiempo después de la administracion.




Luego las ratas fueron sacrificadas, se recolectaron las
microcapsulgs y capsulas que permanecieron en el lugar de administracion, y el
Péptido A de dichas microcapsulas se cuantificé. La cantidad fue dividida por cada
contenido |nicial para obtener la relacion remanente. Los resultados son
mostrados ¢n la Fig 1.

Como puede observarse en dicha Fig. 1, la cantidad inicial de la
droga liberada es significativamente suprimida y la cantidad liberada mas tarde es
significativamente incrementada por reduccion de la relacion de la fraccién de bajo
peso molgcular de un peso molecular de un polimero de &cido lactico-acido
glicélico ng mayor que 3000 a 6,0%.

Fig.1

201 ' Ejemplo Comparativo C1: .

Ejemplo C2

.

X

B N

Relacién de liberacién de Peptido A por dosis

(% / dia)

Periodo de 1 dia Periodo de 1 dia a 2 semanas ~ Periodo de 2 a 4 semanas
después de [a administracion después de la administracién  después de la administracion

JMS\IMSND-1705440\WPC 14656

una relacion de (a fraccion de peso molecular no mayor que 3000 de 13.0%

- una relacion de la fraccién de peso molecular no mayor que 3000 de 6.0%
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for producing a biodegradable polymer having free carboxy at the -end characterized by polymerizing a cyciic ester
hresence of a hvdroxymonocarboxylic acid derivative having protected carboxy or a hydroxydicarboxylic acid derivative
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makes it easy to dontrol the molecular weight of the target biodegradable polymer and the content of free carboxy therein, thereby enabling
the efficient proddction of a polymer having a high purity and being contaminated with little catalyst remaining therein.
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VERIFICATION OF TRANSLATION

hereby declare as follows:

1. I am p translator and am familiar with both the English and Japanese
langgages.

2.1 the translator of the documents attached hereto and certify that
the following is a true translation to the best of my knowledge and
belief of Japanese Patent Application No. 356497/1998 filed on
December 15, 1998,

Dated this 27th day of October 2003

Signature of translator: W

Mitsuo TANAKA
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Edamples of LH-RH derivatives also include LH-RH
agonists and LH-RH antagonists. A pteferable example of an
LH-RH Tntagonist is the physiologically active peptide or
its salt represented by the general formula (I):

X4D2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C-Pro-DAlaNH,

il

(wherein, X represents N (4H,~furoyl)Gly or NAC, A

repres#nts a residue selected from NMeTyr, Tyr, Aph(Atz)
and NMeAph (Atz), B represents a residue. selected from
DLys (Nlc), -~ DCit, DLys (AzaglyNic), DLys (AzaglyFur),
DhArg (Et,), DAph(Atz) and DhCi, and C represents Lys(Nisp),
Arg or|hArg(EC,) ).

Alpreferable example of an LH-RH agonist that 1is used
is tHe physiologically active peptide or its salt
represented by the general formula (II):
5toxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-z

{(wherefin, Y represents a residue selected from DLeu, DAla,
DTrp, |DSer (tBu), D2Nal and DHis(ImBzl), and Z represents
NH-C,Hd or Gly-NH;). In particular, a peptide wherein Y is
DLeu dnd 2 is NH-C,H, (namely, the peptide represented by
5-0ox0o=-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg~Pro-NH=~C,H;) is
preferpble.

These peptides can be produced using the processs
descriped in the previously mentioned references or patent
publidations, or processs complying with those processs.

j0009]
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SUPERINTENDENCIA bE INDUSTRIAY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION
2020
Bogota D.C.,
Abogado ]
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
REFERENELIA: Radicacion No. 2003 111730

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Oficio No.

Folios 07
TITULO “Gomposicion de liberacién sostenida y proceso para producirla”
En atencion al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes aclaraciones:
Documentps estudiados
Para el prepente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo comprendido en los
folios 85— 148, el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios 244 — 247 y los argumentos
del solicitarte.
Objeto de Ia Invencion
El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una preparacion de liberacion
sostenida gue puede suprimir toda liberacion inicial excesiva de la sustancia activa para
lograr una velocidad de liberacion estable
Para resolvgr este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una preparacion
de liberaciop sostenida de una sustancia fisioldgicamente activa que puede lograr una
liberacion eptable durante un mes y un proceso para produciria; util para enfermedades
dependientds de hormonas.
Respuestafa los Argumentos del Solicitante
1. El solicitante radica el 07 de mayo de 2010, oficio con comentarios adicionales

referentes al analisis de novedad y nivel inventivo y anexa ademas resultados de

pruebas pomparativas realizadas.

Considerando que la solicitud de patente se tramita de acuerdo con los Art. 38 a 48
de la [Decision 486, madificaciones. conversiones, divisiones, fusiones o anexo de
resultgdos sélo se pueden presentar hasta antes de la decision final prevista en el

Art. 48.
En es

termin
para €

cxpedients: 034

te momento, no se pueden adicionar resultados de ensayos, pues el tramite
6 con la negacion de la solicitud y por lo tanto, no serdn tenidos en cuenta
I actual estudio.

111730-Recurso
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2. Dice pl solicitante en el Folio 267: “la solicitud si cumple con el requisito de novedad” y

dondg enuncia que ‘el Examinador citdé como anterioridad el documento D1:
WOO0P/35990 titulado “PROCESS FOR PRODUCING POLYMER" publicado con fecha
22 dLe Junio de 2000. Sin embargo es relevante poner de presente que los
argumentos del Examinador estan basados en la patente estadounidense US
6,758,472 B1 publicada con fecha 29 de junio de 2004, como puede ser establecido a
parti] de las citas indicadas en los oficios expedido durante el tramite. Si bien la
patente estadounidense corresponde a la familia de patentes del documento D1,
posep una fecha de publicacién posterior a la presentacion de la presente solicitud y
por gnde, podria contener nueva materia patentable con respecto a D1.Por lo tanto
cons|deramos que el analisis de patentabilidad debidé realizarse a la luz de las
ensefianzas del documento D1 (el cual corresponde realmente a la anterioridad) y no
del documento de la patente US 6,756,472 B1. Es importante sefialar que en los dos
oficigs se citan parrafos de columnas que el documento WQ00/35990 no posee. Con
el finfde complementar estos argumentos, se anexa al presente recurso la caratula de
la pafente estadounidense mencionada”

E} solicitante no menciona los parrafos y columnas a los cuales se refiere en su
algumento, sin embargo se aclara que al revisar el documento US 6,756,472 B1
cprrespondiente a la patente en Estados Unidos del documento WO00/35990, no
se encuentran elementos nuevos adicionados en la descripcién y el capitulo
reivindicatorio que pudiera ser materia adicional en el estudio de patentabilidad.
Para sustentar el anterior argumento se verificd, el correspondiente documento de
prioridad traducido al inglés. (Se anexa documento de traduccion oficial).

3. Afirma el solicitante en el Folio 268; “El proceso reivindicado en la presente solicitud es
diferente al proceso revelado por D1 o por la patente US 6, 756,472 B1. De hecho, la
composicién obtenida en cada uno de ellos es diferente por cuanto el polimero
empleado también lo es. El polimero de la reivindicacién 8 corresponde a un polimero
acidp lactico-acido glicdlico o una sal del mismo que tiene un peso molecular medio en
pesq de 8000 a 15000 y una relacién de peso molecular medio en peso a peso de
1.40la 1.90 y en donde la relacion de la fraccion 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%

| proceso reivindicado que consiste en la eliminacion del solvente de una solucién
nixta de un péptido y el polimero, se daba a conocer de la misma forma en D1, que
nsefa el proceso de secado por aspersion (spray drying), donde las finas
articulas son formadas mediante la preparacion de una solucion en un solvente
rganico o dispersion que comprenden la sustancia activa y el polimero,
vaporando el solvente organico y el agua. (Ver columna 13, lineas 09-33),
areciendo por lo tanto de novedad, puesto que D1 ya lo divulgaba.

O 0 00 B = .17

4. El splicitante reitera en el Folio 269 “Por lo tanto, el proceso de la presente solicitud
debg considerarse novedoso ya que los resultados obtenidos por el mismo determinan
la obtencidn de una composicion diferente a la obtenida por el proceso revelado en D1
o erf la patente US 6,756,472 B1”

§! proceso de preparacion de la solicitud presentada, el cual comprende la
gliminacion del solvente de la solucién mixta de un péptido y el polimero, carece de
jovedad, puesto que se habia divulgado previamente en D1, las mismas etapas
para la preparacion de las composiciones tales como eliminar el solvente de la
golucion mixta de un peptido y el polimero (Ver columna 13, lineas 09-33) para una
gomposicion de liberacion sostenida que contiene un polimero de acido lactico-

ExpedieTte: 03-111730-Recurso
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acjdo glicolico (Ver columna 02, linea 6) con un peso molecular entre 8000-15000
(Ver columna 5, 38-42) y un péptido (Ver columna 3, linea 54-57)

5. El solicitante argumenta en el Folio 269: “El examinador ha afirmado que el proceso de
D1 sq caracteriza por la eliminacion de un solvente en solucién con un peptido. No
obstante, dicha caracteristica corresponde a un paso incluido dentro de un metodo de
obtengion de un proceso de la composicién de la liberacion sostenida de la presente
solicityd vy teniendo en cuenta que dicha composicion es diferente (novedosa)
respe¢to del arte previo y que en el proceso reivindicado se utiliza un polimero
diferente, D1 no podria afectar la novedad ya que al emplearse polimeros diferentes
para fa obtencién de una composiciéon diferente se esta hablando también de un
procero diferente.

D1| daba a conocer el mismo producto, el cual es una composicion de liberacion
sogtenida que emplea un polimero de acido lactico-acido glicolico (Ver columna 02,
linga 6) con un peso molecular entre 8-15*10° (Ver columna 5, 38-42) y un péptido
(Var columna 3, linea 54-57)

L.ag reivindicaciones referidas al proceso de preparacion de las composiciones,
como se ha expuesto anteriormente no son nuevas, porque el proceso contiene el
elemento esencial, que es la eliminacién de un solvente en solucion con un péptido,
de pcuerdo con las ensefanzas de D1.

6. El solfcitante enuncia en el Folio 269: “como ya se ha puesto de presente, las
microgsferas de la presente solicitud estan compuestas por un polimero diferente que
no ha sido revelado por D1 o por la patente US 6,756,472 B1.Por lo tanto deben ser
consideradas novedosas a la luz de los lineamientos del Articulo 16 de la Decisién
486, por cuanto proveen al menos una diferencia técnica con respecto al arte previo”

Una vez revisado el documento D1, se encuentra que éste revela las microesferas
(Ver columna 09, lineas 38-39) de la reivindicacion independiente 18, en las
proporciones vy caracteristicas del polimero (Ver columna 13, lineas 41-45)
endontrandose que no son nuevas a la luz del documento D1,

7. En el]Folio 270, el solicitante afirma: “El examinador ha considerado que la
compogicion contiene un polimero de acido lactico-acido glicdlico con PM 11600-
14000 ] Sin embargo esta caracteristica no puede ser examinada de manera aislada,
ya qud la composicion reivindicada, el proceso para prepararla y la microcapsula se
reﬂereT a un polimero de acido lactico-acido glicolico con PM 18000-15000 y que
posee lna relacion de peso molecular medio en peso a peso molecular medio de 1.40
a 1.90 y en donde la relacion de la fraccion de bajo peso molecular, para un polimero
de acido lactico-acido glicélico con peso molecular no mayor a 3000 es de no mas de
9%" y flonde al respecto adelante en el parrafo “otorga un efecto técnico diferente al
del artg previo, lo cual avala el mérito inventivo de la presente solicitud”

Se aclara que el peso molecular no se analizé de manera aislada, sino como una
cargcteristica que hace parte de las composiciones reivindicadas.

D1 sugiere que el polimero de acido lactico-acido glicolico a ser empleado en
composiciones de liberacion sostenida (Ver columna 2, linea 42), posee un peso
molecular entre  3000-500000 (Ver columna 5, linea 21-28, 38-41) y una relacién
de peso molecular medio de 1.2 a 4.0 (Ver columna 5, lineas 43-46)

La diferencia de la solicitud presentada es que el polimero de acido lactico-acido

Expediente: §3-111730-Recurso




gligdlico de las composiciones, tiene un peso molecular en el rango entre 8000 y
15900 y una relacion de peso molecular medio en peso a peso molecular medio de
14D a 1.90; valores gque se encuentran contenidos en los rangos de D1. El
solicitante ademas, incluye la relacion de la fraccién de bajo peso molecular, para
un polimero de acido lactico-acido glicolico con peso molecular no mayor a 3000 es
de ho mas de 9%,

El |hecho de incluir estas diferencias en los porcentajes, otorgaria a las
composiciones de liberacion sostenida de un agente activo para un mes.

e efecto tecnico logrado no es inesperado, puesto que el documento D1, ya
olvia el problema técnico de obtener composiciones de liberacion sostenida de
larga duracién de al menos 6 meses (Ver columna 2, lineas 35-39), de tal manera
que el experto medio en la materia, restringiria las proporciones y el peso molecular
del polimero para que su liberacidn sea hasta un mes, sin evidenciar actividad
inventiva.

8. El solicitante afirma en el Folio 270, en el numeral 5.1.8 “En el analisis realizado por el

Examinador se indica que la composicion contiene un péptido 5-oxo-Pro-His-Trp-Set-
Tyr-Y4leu-Arg-Pro-Z". Ver adelante: “En concordancia con lo anterior, consideramos
que sy empleo no puede invalidar la novedad de la composicidn, del proceso para
prepafarfa y de la microcapsula que la contiene, toda vez que las caracteristicas
técnicps que diferencian la presente invencion del arte previo son: el empleo de un
polimgro de acido lactico-acido glicélico o una sal del mismo que posee una relacion
de pepo molecular medio en peso a peso molecular medio determinada y en donde la
relacipn de la fraccién de bajo peso molecular no mayor que 3000 es de no mas de

stituye una caracteristica técnica que diferencia la presente composicion del
revio, sino tal como se menciond anteriormente: el polimero empleado es la

reivindicaciones 1-7 que mencionan de una composicién, no fueron afectadas
novedad, sino por nivel inventivo, pues el hecho que contenga el péptido 5-oxo-
Prp-His-Trp-Set-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, no invalida su novedad, sin embargo sus
elgmentos técnicos esenciales estaban sugeridos en D1 (Ver columna 2, lineas 6;
cojumna 3, lineas 54), siendo asi que sus composiciones no son inventivas.

Egta oficina encuentra que la solicitud se diferencia de D1, en que posee una
relacion de la fraccion de bajo peso molecular no mayor que 3000 y la cual es de
ng mas de 9%, sin embargo esta caracteristica de la solicitud seria derivada de
fotma obvia del estado de la técnica por el experto en la materia a partir de D1, con
el(fin de obtener composiciones cuya liberacion sea estable para un mes, sin
evidenciar por lo tanto actividad inventiva.

En cuanto al proceso de preparacion de las reivindicaciones 8 a 11, éste no se
cansiderd novedoso de acuerdo a lo mencionado anteriormente en el numeral 5.

icitante argumenta en el Folio 271: “Dado todo lo anterior, consideramos que la
sicion, el proceso de preparacion y la microcapsula de la presenta solicitud

itado explicitamente los partes del documento D1 (sino de la patente
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estﬁdounidense sefialada), de los cuales se puede derivar claramente que dicho
docymento afecta la novedad de la presente solicitud”.

Los kitas mencionadas en el estudio de patentabilidad, que fueron empleadas por su
facilidad y sencillez de la patente US 6,756,472 (inglés), en vez del documento
WO/MB5990 (japonés), son las mismas de acuerdo con la traduccion del documento de
priorfdad que se realizo del japonés al inglés.

Com
aund

se ha aclarado, el proceso no es nuevo; y las composiciones y la microcapsula
e son nuevas, no tienen nivel inventivo.

10.El sqlicitante argumenta en el Folio 271 “La presente solicitud si cumple con el
requisito de nivel inventivo” y en el Folio 272, dltimo parrafo: “la presente solicitud
difierg de D1 en la reivindicacién 1, por tanto ensefa unas relaciones peso a peso con
valores diferentes a los ejemplificados en la anterioridad. Asi mismo la reivindicacion

te, en el mismo Folio sefiala el solicitante, ademas “las reivindicaciones 1 a 7 se
n a un polimero de acido —lactico glicolico con PM 8000-15000 y con relacion de
peso molecular medio en peso a peso de 1.40-1.90, mientras que D1 se refiere a una
relacign mol a mol, indicando diferentes opciones (sin restricciones).La anterioridad
citada| infroduce un PM normal de 3000-10000 vy una relacién de peso molecular
mediolen peso de 1.20-4.0 o 1.5-3.5. Ahora bien, a pesar que se declara que no hay
restricgiones, no se encuentran explicitamente reveladas composiciones con el
polimaro de acido glicolico-acido lactico con PM 8000-15000 y con relacion peso
molecylar medio en peso a peso de 1.40-1.90 y en donde la relacion de la fraccion de
bajo peso molecular, para un polimero de acido lactico-acido glicdlico con peso
molecylar no mayor a 3000 es de 9%

El golicitante frente a la anterioridad: restringe el rango de peso molecular hasta
15000, la relacidon de peso molecular medio a 1.40-1.90 y establece una proporcion
del polimero de acido lactico-acido glicdlico con peso molecular no mayor a 3000
de 9%. Estos valores son derivados de forma obvia del estado de la tecnica, puesto
quelel experto en la materia conociendo los porcentajes de D1 para peso molecular
y su{relacion en las caracteristicas técnicas previamente divulgadas y su empleo en
formas farmacéuticas de liberacion sostenida, modificaria las proporciones, sin
emplear por lo tanto habilidad inventiva,

11.El solicitante se refiere en el Folio 273: “No resulta entonces evidente para la persona
medianamente versada en la materia que el empleo de las caracteristicas técnicas tal
como s¢ encuentran reivindicadas, permite obtener composiciones que ofrecen una
libracion sostenida de un mes, cuando la liberacion planteada en el documento D1
revela tigmpos de 6 meses’

D1 y& resolvia el problema técnico de obtener composiciones liberacion sostenida
de latga duracién para 6, 6.5 y 8 meses con polimeros de alto peso molecular
comgt es entre 20000-50000, siendo evidente para el experto en la materia, de
acuefdo con los perfiles de liberacién sostenida para 6 meses, derivar una
comppsicion para un mes. No se considera una mejora ni un aporte inesperado
puestb que las composiciones de la anterioridad logran una duracion hasta de 6
mese$, lo cual representa para el paciente menos tomas durante su tratamiento.
No sg evidencia que reducir a un mes la velocidad de liberaciéon de 6 meses a 1
mes, $ea un logro inesperado.
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12.El solicitante] enuncia en el Folio 274: “Ni el documento D1 ni la patente US 6,756,472
B1 revelan d sugieren una fraccién de bajo peso molecular de no mas de 9% para un
PM de un polimero no mayor que 3000. Por lo tanto no se entiende por qué el
Examinador|asi lo ha considerado, de acuerdo con el analisis de nivel inventivo.

Aungue ho se menciona especificamente el peso molecular, si lo sugieren en D1
(Ver coliimna 5, linea 21-28, 38-41), pero, como se expresd anteriormente, esta
diferencfa no parece conceder un efecto técnico inesperado, pues los pesos
moleculares del polimero ya se encontraban contenidas en los pesos previamente
divulgados en D1, ademas de sus correspondientes proporciones 1.40-1.90 y que
por lo tdnto dicha limitacion, no evidencia que haga parte de una actividad inventiva
en composiciones que se derivan por lo tanto de forma, obvia del estado de la
tecnica

13.E! solicitapte en el Folio 274 manifiesta nuevamente que ni D1 ni la patente US

6,756,472|B1 ensefan o sugieren una preparacion farmacéutica como la reivindicada”.

. Ver adelamte en el parrafo: “que se puede llegar a una preparacion farmacéutica capaz
de liberar el péptido fisiologicamente activo en un mes”

Esta Qficina, reitera nuevamente que D1 ensefia composiciones de liberacion
sosterfida para 6 meses, por lo cual el experto en la materia realizaria
modifibaciones en las proporciones para obtener una composicion de liberacion
sostenida para un mes.

14.El solicitante argumenta en el Folio 275 numeral 5.2 4. “El examinador se refiere al
proceso para preparar el polimero de acido lactico-acido glicolico correspondiente a la
reivindicacion 12" y ademas enuncia “Una persona medianamente versada en la
materia ho podria llegar a considerar este proceso como el generador del polimero
reivindicado a la luz de D1 o de la patente US6,756,472 B1 utilizada por el Examinador
como DM, dado que no existian en las anterioridades referencias a obtencion de
polimerds que pueden producir la liberacion del péptido fisioldgicamente activo en al
menos ¢n mes”

. Las lcaracteristicas técnicas esenciales del polimero acido lactico-acido glicdlico, si
se daban a conocer en D1 asi mismo sus composiciones de liberacion sostenida
(Veq columna 2, linea 42; columna 5, linea 21-28, 38-41; columna 5, lineas 43-
46)P1 también, daba a conocer el proceso para generar este tipo de
preparaciones que comprenden la eliminacion del solvente de la solucidn mixta de
un péptido y el polimero mediante secado por aspersion (Ver columna 13, lineas
09-B3), de la misma forma que las composiciones de esta solicitud.

15.El solicitante en el Folio 275, numeral 52,5 y 5.2.8, se refiere a: "De acuerdo con el
examihador, la adicién de agua a un solvente orgénico que contiene el polimero de
acido [lactico-acido glicdlico en relacion 5 a 50 respecto a 100 de dicho solvente es
similay a la materia revelada en D1 o en las columnas citadas de la patente US
6,7561472 B1”. Ver adelante: “Dado que establece un proceso diferente, se obtiene un
polimpro diferente que otorga a las composiciones propiedades de liberacion

ificas. Adicionalmente, la anterioridad no revela un rango seleccionado de peso

molegular entre 8000 y 15000 junto con las proporciones anteriormente sefialadas’

Ekta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado, pues los pesos
oleculares del polimero ya se encontraban contenidos en los pesos moleculares,
pfeviamente divulgados en D1, ademas de sus correspondientes fracciones 1.40-
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1.9D y que por lo tanto dicha limitacién no evidencia, que haga parte de una
actjvidad inventiva en composiciones de liberacion sostenida.

16.El sol

icitante se refiere en el Folio 276, numeral 5.2.8: “Finalmente, el Examinador

hace rpferencia a la relacién molar de acido lactico-acido glicélico de 100.:0 a 40.60.En

este
consi

unto el Examinador no consideré que esta caracteristica técnica debe ser
rada junto con las otras caracteristicas técnicas del resultado buscado, que es

la obtgncidn de una composicion que contiene un polimero de acido glicolico-acido
lactico que produce la liberacion de un péptido farmacoldgicamente activo en una
compgsicion por un periodo de un mes en alto contenido, velocidad constante,
conceptracion en sangre estable con actividad y eficacia cuando dicho polimero se
encueptra en relaciones de peso molecular y fracciones determinadas”

de

a caracteristica no se encuentra enunciada en la reivindicacion 1, como
ncial, pero puesto que es una caracteristica de las reivindicaciones
endientes, se aclara que incluir dichas proporciones del polimero y fracciones

deferminadas, y su efecto como es la liberacion del péptido farmacolégicamente

ac
Cco

17 El sol
empl
recla
cump

ivo por un periodo de un mes en alto contenido, velocidad constante y
centracion en sangre estable con actividad y eficacia, ya era de esperarse.

itante en el Folio 277, en respuesta a la cita del Examinador en cuanto al rango
ado: “Consecuentemente se entiende que los rangos cuya proteccion se
a no han sido ampliados sino limitados por caracteristicas técnicas que deben

irse al mismo tiempo”

ta oficina, se permite reiterar que incluir dicha limitacion, los hace nuevos pero

nol hay evidencia de un efecto técnico inesperado y superior frente al estado de la

tégnica mas cercano, que los haga inventivos.

Conclus

on

Teniendq en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacion del privilegio solicitado

para las feivindicaciones 1 - 21, folios 244 - 247,
Bogota 00.C.,
CONCEPTO DIRECTORA EXAMlNADOR
TECNICO DE NUEVAS CREACIONES TECNICO
0442 202070
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