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1.

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante

de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 4642 notificado por fijacion en lista
el 12 de marzo de 2013.

2. Mediante memorial del 12 de junio de 2013 se solicitdé oportunamente plazo para
responder la accidn oficial No. 4642,

3. Mediante oficio No. 4642 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a |a_materia que se sobre
lapa con la materia de la solicitud parental, la claridad del pliego reivindicatorio, y al nivel

inventivo de las reivindicaciones 1 a 49 en vista de los documentos D1: EP1048301 v D2:
US2005079224.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDU SIN FRONTERAS” -
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41 Modificaciéon de una solicitud en tramite |

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la ¢omunidad
Andina, donde se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible eh cualquier
momento del trdmite mientras no impligue una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciiones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:,
\
e La reivindicacion 1 ha sido modificada de manera el peso ‘molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &acido lactico cambié de
“aproximadamente 11.000 a aproximadamente 27.000" a “19.000 a
27.000". Esta modificacion se encuentra soportada por ia actual
reivindicacion 2. En consecuencia, las reivindicaciones 27 y 37 también han
sido modificadas adecuadamente. |
¢ La reivindicacion 1 también ha sido modificada, de manera queise le ha
agregado el “acido estedrico” como ingrediente esencial. Las
reivindicaciones 22 y 23 también han sido modificadas en consecuencia.
o Eltérmino “aproximadamente” ha sido eliminado del pliego reivindiéatorio.
e Las reivindicaciones 2, 5 a 21, 24 a 26, 35, 36 y 38 a 49 han sido
eliminadas. ;
o El pliego reivindicatorio ha sido reenumerado, y las dependencias han sido
modificadas en consecuencia. :
x
Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuehcia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para eil nuevo
analisis de patentabilidad.

4.2 Argqumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo 1

El articulo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente: '

' i
“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa



invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica”.

i
{
\
i

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en \}la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema

técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

}
|

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis de!
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, sil‘_
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias{
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejor

sustancial, un efecto inesperado 0 una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de |
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la regla técnica.

|

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo vy

'
solicitamos atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el
nivel inventivo, con base en la siguiente informacion:

En primer lugar, la invencién reivindicada, tal como fue modificada se

caracteriza porque la composicién de liberacion sostenida contiene “acido estearico”
como un ingrediente esencial.

Por otra parte, los documentos D1 y D2 citados por el Examinador no ensefian
o aun remotamente sugiere la inclusidon de “acido estearico”, en absoluto.

Sobre la base de las caracteristicas anteriores, la composicion de liberacion
sostenida reivindicada presenta un excelente efecto de tal

manera que la
concentracidén del fAirmaco en la sangre es idealizado en una parte inicial dentro de
cierto periodo de la etapa temprana en la administracion a un paciente, y un péptido
fisiologicamente activo soluble en agua como ingrediente activo puede ser estable de i
liberacién sostenida durante un periodo mas largo de tiempo (pagina 36, Ultimo parrafo



de la presente descripcion). Este excelente efecto se demuestra en el Experimento del
Ejemplo 10 de la presente memoria descriptiva. ‘l
‘ |
Puesto que no hay ensefianza o sugerencia de este excelen'(e efectoen D1y
D2, la invencion reivindicada es no evidente en vista de D1y D2. |
[
En segundo lugar, con el fin de demostrar aun mas la paténtabilidad de la
invencion reivindicada, amablemente adjuntamos un experimento 'que muestra la
comparacion de la evolucidn en el tiempo de la concentracion de sueiro de acetato de

leuprorelina de la composicién reivindicada y la del documento D1. ¢

|
Como puede concluir a partir de los datos del experimento:comparativo, la
composicién reivindicada muestra excelentes efectos de la supresion del "estallido
inicial (liberacién excesiva) de acetato de leuprorelina en 24 horas", asiicomo la mejora
de "la de liberacién del farmaco (es decir, acetato de leuprorelina) se realiza a lo largo
de un dia (24 horas) a ocho semanas después de la administracion” én comparacion
con la composicidén de D1. Tales efectos excelentes no son evidentes en vista de D1.

A este respecto, de acuerdo a la objecion realizada por el Examinador, los
excelentes efectos de la invencion reivindicada serian el resultado de la diferencia en
las cantidades de uso del polimero como materia prima. Sin embargo,
respetuosamente sefialamos que desde el punto de vista técnico, no ¢ompaﬂimos la
opinién del Sefior Examinador, debido a que no toma la proporcién de ilas cantidades
de polimero como materia prima y el ingrediente activo en consideracién.‘l

|

Es decir, las proporciones de las cantidades de polimero como materia prima y
el ingrediente activo del Ejemplo 13 de D1 y el Ejemplo 20 de la present'e solicitud son
"4 = 89,2 (polimero como materia prima)/22,3 (ingrediente activo)" en el caso del
Ejemplo 13 de D1, y "3,78 = 113,28 (polimero como materia prima)/3b (ingrediente
activo)" en el caso del Ejemplo 20 de la presente solicitud, respectivamente. De
acuerdo a la objecion del Examinador, el ingrediente activo debe ser Iibeﬁado de forma
mas lenta y mas estable en la composicién del Ejemplo 13 de D1 (que tiene la
proporcion mas grande de las cantidades de uso del polimero como materia prima y el
ingrediente activo). Sin embargo, de hecho, como se observa a partir delllos datos del
experimento adjunto, la composicién del Ejemplo 20 de la presente solicitud exhibe
efectos mucho mejores (menor AUC (24 horas después de la administracl,lién) y mayor
AUC (8 semanas después de la administracion)) en comparacion con la ‘composicion

|
|
i
|

|



del Ejemplo 13 de D1. En vista de la objecion del Examinador, esto debe srer

absolutamente inesperado. Por lo tanto, la presente invencién claramente no es obvia
sobre D1.

En tercer lugar, el Examinador asegura lo siguiente:

“La descripcién presenta que, 6 meses después de la administraciéon de la
composicion de esta solicitud al paciente, la concentracion en suero es: 0.39, 0.84 6
0.35 ng/mL. Considerando que 6 meses después de la administracion de la
composicion del documento D1 al paciente, la concentraciéon en suero es: 1.46 ng/n?L;
se infiere que composicién del estado de la técnica es superior a la composicion de
esta solicitud.” ‘

Sin embargo, debido a que las condiciones experimentales para la obtencion de
los datos (dosis de administracion, dispersante, etc) son diferentes entre el documerhto
D1 y la presente solicitud, la comparacién directa de los datos divulgados tal como se
encuentran, no tienen sentido. Adicionalmente, como se mencioné anteriormente, se
puede observar claramente a partir de los datos Experimentales que la invencién
reivindicada muestra un efecto superior en comparacién con el documento D1.

En cuarto lugar, el problema a ser resuelto por la invencién del documento D2
es proporcionar “microparticulas con un nivel reducido de disolvente residual (pérrafos
[0002] y [0007])". Este problema a ser resuelto es absolutamente diferente del
problema a ser resuelto de la invencion reivindicada, es decir, proporcionar una
composicion nueva que contiene una sustancia fisiolégicamente activa en un alto
contenido y capaz de lograr una tasa de liberacion estable sobre un largo periodo de
tiempo al suprimir la liberacién inicial excesiva dentro de un dia después de la
administracion y la obtencion de la liberacion de un farmaco estable en la parte inicial
desde un dia a aproximadamente un mes después de la administracion. Por lo tanto) la

invencion reivindicada también es no obvia sobre el documento D2. ]

A este respecto, le Examinador sefiala lo siguiente:

“Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién
se puede formular asi: ;Cédmo modificar la composicién conocida en el documento D2
para proporcionar otra composicién alternativa?” :



. \ .
Sin embargo, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con dicha
objecién debido a que no se toma en consideracién el problema a ser resuelto por la
invencion de D2 y la de la invencidn reivindicada. |

En quinto lugar, manifestamos amablemente nuestro desacuerdo con el
Examinador, porque aunque compara los datos de los Ejemplos y los Ejemplos
Comparativos de la presente solicitud, y sefala lo siguient? sobre la base de los
resultados de la comparacion:

l

a) Es decir, el Examinador sefiala que no se encuer‘imtra ningun efecto de la
adicién de acido estearico. Sin_embargo, la comparaciéon de los datos de los
Ejemplos Comparativos 4 y 6 (sin la adicion de acido estearico) con los de los
Ejemplos 19 a 21 (que contiene acido estearico) en el Experimento del Ejemplo
10 _de la presente solicitud muestra claramente que los Ejemplos 19 a 21 (que
contiene estearico acido) tiene AUC superior (mayor) (desde 24 horas hasta 1
mes después de la_administracién). Esto_muestra claramente que este AUC
superior (mayor) se dio como resultado de la adicién de acido estearico (es decir,
el efecto superior de la adicidon de acido estearico). l

De esta manera, amablemente sefialamos que desde el punto de vista técnico,
la comparaciéon de los datos de AUC del Ejemplo Experimental 1 que evalta el
Ejemplo 1 (sin acido estearico) en el Ejemplo Experimentail 1 y los del Ejemplo
Experimental 10 que evaltan los Ejemplos 19 a 21 (que contiene acido estearico) de la
presente aplicacion no es apropiado porque las dosis son diferentes el uno del otro.
Ademas, como resultado de las modificaciones anteriores (la limitacion del peso
molecular promedio en peso (Mw) del polimero de acido Iéctico), Ejemplo 1 liega a
estar fuera del alcance reivindicado. Por lo tanto, atentameqte mostramos nuestro
desacuerdo con la objecion elevada por el Examinador basado en el ejemplo 1, y no en
el estado de la técnica. |

;
‘ l
b) Finalmente, aunque el Examinador se refiere a la comparacién del Ejemplo

13 del documento D1 y el Ejemplo 20 de la presente solicitud, esta comparacién
todavia no se ha presentado con respecto a la presente solicitud. De esta manera, el
documento D1 no divulga los datos sustanciales del Ejemplo 13 que se pueden
comparar con el Ejemplo 20 de la presente solicitud. Por lo tanto, cordialmente
sefialamos que la comparacion del Examinador no es apropiada.f

|
|
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En consecuencia de lo anterior, la invencion de la presente solicitud de patente

tiene nivel inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica
citados por el Examinador.

4.8 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es autonomo en la concesiéon o
negacioén de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencioén fue concedida por la Oficina de Patentes de Marruecos, patente No. MA31006
(B1); Japén, patente No. JP4564098 (B2); Georgia, patente No. GEP20125597 (B);
Eurasia, patente No. EA016176 (B1); China, patente No. CN101563068 (B) y Australia,
patente No. AU2007335406 (B2). Adicionalmente, la oficina de patentes de Chile ha
admitido la novedad y el nivel inventivo de las reivindicaciones de la presente solicitud de
patente (adjuntamos dicho documento). Finalmente, la oficina de patentes de Peru (pais

de la Comunidad Andina) ha concedido recientemente los derechos de patente a la
presente invencion, del cual adjuntamos dicho titulo de patente.

4.9 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacién, no

resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencién de la
presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que una
sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacién de las

ensefianzas del arte previo, como se afima. Se estd desconociendo el mérito
investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el

Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
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I

negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial:No. 4642,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision vidlaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

'
i

I
\
6. Anexos

|
I

i
Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones 5.
Anexo Experimental 2
o Titulo de Patente de Pert 11

Admision de la novedad y nivel inventivo de las reivindicaciones de la presente
invencién en Chile “
Primera hoja del documento de la presente invencién otorgada en Australia:
Primera hoja del documento de la presente invencién otorgada en Eurasia 1
Primera hoja del documento de la presente invencion otorgada en Japén

|

|

|
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REIVINDICACIONES

Una composicién de liberacidén sostenida en donde una sustancia:
fisiologicamente activa compuesta por un péptido fisiolégicamente activo
soluble en agua es dispersado en forma sustancialmente uniforme en una

microcapsula compuesta por un polimero de acido lactico o una de sus sales,

en donde la sustancia fisioldgicamente activa esta contenida en una cantidad

de 15 a 35 % (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales, el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es de 19.000

a 27.000, en donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido de
formula: 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa
DLeu, DAla, DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z
representa NH-C;Hs5 0 una sal del mismo,

la composicién de liberacion sostenida que contiene ademas acido estearico.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido de férmula:
5-oxo—Pro—His—Trp—Ser-Tyr-DLeu—-Leu—-Arg—Pro—NH-C,Hs

0 uno de sus acetatos.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacioén 1,
caracterizada en que el contenido de la sustancia fisiolégicamente activa

contenida es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas
totales.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada en que la relacién entre dicho acido estearico y las
microcapsulas totales es de 0,01 a 50% en peso.

5. La composicidn de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que la cantidad de dicho acido estearico a ser agregada es

de 0,1 a 10 moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicamente activo
soluble en agua o su sal.

|



10.

1.

12.

13.

La composicidon de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el polimero de acido lactico esta caracterizado porque Iai relacién
entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y el peso molecular promedio
en numero (Mn) es mas de 1,5.

|
La composiciéon de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o
‘\

polilacturo. |
1
La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
1
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido poIi—DL—I?ctico o}
poli-DL—lacturo. 1
i
La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizada en que el polimero de acido lactico es un polimero de acido
|

!

lactico—acido glicélico.
L
La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicalcién 9,
caracterizada en que la relacion de composicion acido lactico/acido gliclico
en el polimero de acido lactico—acido glicélico es de 60/40 a 99,9/0,1. ;
i
La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un
polimero que tiene un peso molecular de 5.000 o menos, cuyo contenido es

|
de 5,0% en peso o menos.

|

|
La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un
polimero que tiene un peso molecular de 3.000 o0 menos, cuyo contenido es
de 1,5% en peso 0 menos. i

|
La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un

\Q



polimero que tiene un peso molecular de 1.000 o menos, cuyo contenido es.
de 0,1% en peso o menos.

14. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,

en donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido |
lactico es de 19.500 a 26.500.

}
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EXPERIMENTO ‘

1. Produccién de Microcapsulas E

i
< Microcapsulas de la presente invencién (Lot. OW6M-MC-SA-L02)> :
Microcapsulas que comprenden acetato de leuprorelina (sal de acetato del peptldo
especificado en la presente reivindicacién 3), polimero de Aacido lactico y Acido

estedrico fueron preparados de acuerdo al método descrito en el Ejemplo: 20 de la
presente descripcidn.

< Microcapsulas de EP 1048301 A1  (Lot. MC-6M171LS) > ‘

Microcapsulas que comprenden acetato de leuprorelina, polimero de 4cido 1éctico, y

4cido 3-hidroxi-2-naftoico fueron preparados de acuerdo al método descrito en el
Ejemplo 13 de la EP 1048301 Al. ‘

2. Concentracién de Suero de acetato de leuprorelina . i
Transicién en la concentracién de suero de acetato de leuprorelina fue evaluado de
acuerdo a los métodos descritos en el Ejemplo Experimental 6 de la ﬁresente
descripcidn. Es decir, las microcapsulas fueron suspendidas, respectivamente en el
vehiculo disperso, y administradas subcutidneamente a ratas en una dosis de 9
mg/rat en términos de acetato de leuprorelina. Entonces, la concentraciéon de suero

(ng/ml) de acetato de leuprorelina fue medido periédicamente. Los resultados son

mostrados en la Tabla 1. g

|
l
Tabla 1 i

’(11‘:?111);3 de la Microcapsulas de la  presente Microcapsulas de E{P 1048301
..~ |invencién (Lot. OW6M-MC-SA-L.02) | Al (Lot. MC-6M171LS)
administracién :
0 min 0 ng/ml 0'ng/ml 1
1 horas 133+13.0 ng/ml 745+43.6 ng/ml .
4 horas 9.31£1.61 ng/ml 107+29.0 ng/ml 1
24 horas 2.10+0.29 ng/ml 6.11+2.14 ng/ml 1
2 semanas 2.67+1.54 ng/ml 1.18+0.28 ng/ml ‘
4 semanas 1.2040.24 ng/ml : 0.70+0.12 ng/ml l;
8 semanas 1.61+0.42 ng/ml 0.71+0.43 ng/ml !

Las figuras en la tabla muestran una Media+SD para cuatro ratas (Lot. OW6M
MC-SA-L02) y cinco ratas (Lot. MC-6M171LS). ‘J
Como se muestra en la Tabla 1, el estallido inicial (liberacién excesiva) de acetato de

leuprorelina dentro de las 24 horas de las “Microcépsulas de la presente invencién”
fue extremadamente bajo como se puede comparar con las de las “Microcapsulas de
EP 1048301 A1”. Por lo tanto, es obvio que el estallido inicial puede‘ ser

notablemente suprimido en la composicién de liberacion sostenida de la presente
invencion que comprende acido estearico. ‘



Adicionalmente, el farmaco (es decir, el acetato de leuprorelina) se libera a lo Iaﬁgo
de un dia (24 horas) a ocho semanas después de la administracién, que puede ser

mejorada notablemente en la composicién de liberacién sostenida de la presente
invencion que comprende acido estearico. ‘

|
<Fin del texto>



Registro de la Propiedad Industrial

Direccién de Invenciones y Nuevas Tecnologias

TITULO N° 6578
i
{a Direccién de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Indecopi certifica que por

mandato de la Resoluciéon N° 000087-2012/CIN-INDECOP} de fecha 16 de julio de
2012, ha quedado inscrita en el Registro de Patentes de invencion, la sagunente

invencion: ‘ .

Denominacidén : COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y
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OPOSITOR : UNIMED DEL PERU S.A.

SUMILLA : SOLICITUD CONCEDIDA.

OPOSICION INFUNDADA.

1. ANTECEDENTES

Mediante expediente N° 000035-2008/0IN, iniciado el
02 de enero de 2008, con prioridades de fechas 18 de diciembre de 2006 y 11 de
mayo de 2007, TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED de Japén, solicita
patente de invencion para "COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y
" METODOS PARA PRODUCIRLAS", C.I.P.7 AB1K 9/16; A61K 31/55, cuyos inventores
son TOMOMICHI FUTO; KAZUHIRO SAITO; TETSUO HOSHINO, y MASUHISA
HORI, a la cual formuld oposicién UNIMED DEL PERU S.A., de Pert.

2. ANALISIS

2.1. Fundamentos de la oposicién

Mediante escritos de fechas 15 de abril y 08 de julio
de 2008, UNIMED DEL PERU S.A. se opuso al registro de la presente solicitud,
manifestando que la invencién que se busca proteger, no cumple con el requisito de
novedad. .

Sefalé que la presente Invencién cuenta con la
solicitud internacional N° PCT/JP2007/074617, publicada bajo nimero WO
2008/075762 A1, que a su vez reivindica las prioridades invocadas en el presente
expediente, es decir la US 60/875,364 del 18 de diciembre de 2006, y la US
60/917,401 del 11 de mayo de 2007. :
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Finaimente, indicdé que el antecedente de! reporte
internacional de busqueda efectuado para la mencionada solicitud PCT afecta la
novedad de las reivindicaciones de la presente solicitud. En ese sentido, precisé que el
documento EP 1 048 301 A, publicado el 02 de noviembre de 2000, afecta la novedad
de las reivindicaciones 1 a 67 de la presente solicitud de registro.

2.2, Contestacion a la oposicion formulada por Unimed del Perii S.A.

Mediante escrito de fecha 16 de septiembre de 2009, el
solicitante da respuesta a la oposicién formulada por Unimed del Per( S.A. sefialando
que el opositor no brinda en ningiin momento ni un solo argumento técnico relevante y
tan sblo se limita a citar jurisprudencia, por lo que a partir de dichos contenidos es
imposible determinar cuales fueron las razones fecnicas especificas que lo motivan a
conjeturar que la formulacion de la invencion solicitada se encuentra anticipada en los
documentos del arte citades. Agregd que, no obstante lo indicado, procede a presentar
un nuevo pliego de setenta (70) reivindicaciones.

Con respecto a las diferencias entre la presente
solicitud de patente y el documento EP 1 048 301 citado como antecedente, el opositor
sefiald que la composicion de liberacién sostenida de EP 1 048 301 ha sido producida
mediante el uso de un método de "emulsificacién agua/aceite/agua’, a diferencia de la
composicion de la invencion que ha sido producida mediante un método de
“emulsificacion aceite/agua®, como resultado de esto, se observa que en las
composiciones de la solicitud de patente la sustancia fisiolégicamente activa (peptidica)
se encuentra dispersada de manera uniforme en una microcépsula que comprende
polimero de &cido lactico 0 una sal del mismo; y donde dicha sustancia fisiolégicamente
activa se encuentra comprendida en una alta calidad de 15% a 35% peso/peso en la
composicion de liberacidon sostenida.

En cuanto a los efectos superiores de la invencidon
" solicitada frente al documento EP 1 048 310, el solicitante indicé que en las
formulaciones de la invencidn, la sustancia fisioldgicamente activa se encuentra
dispersa de manera uniforme y a una alta concentracién, que se encuentra entre 15%
(peso/peso) y 35 (peso/peso) en la composicidn de liberacién sostenida.

Finalmente, indicdé que a partir de los argumentos
e,\puestos se demuestra que la presente solicitud de patente no se encuentra
anticipada ni sugerida por ninguno de los documentos del estado de la técnica, v la
materia de la invencién tampoco puede ser considerada como obvia.

3. ANALISIS DE LO ACTUADO

3.1. Legislacién pertinente

De conformidad con lo dispuesto por el articulo 14 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, los Palses Miembros
otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en
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todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel mventwo y
sean susceptibles de aplicacion industrial.

|
}

}
Por su parte, el articulo 16 de la Decisién acotada,
establece que una invencion se considerara nueva cuando no estd comprendida en el

estado de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcidn escrita u oral, utilizacion, comercializacion ‘o
cualguier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en
su caso, de la prioridad reconocida. Sélo para el efecto de la determinacién de la
novedad, también se considerara dentro del estado de la técnica, el contenido de una
solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de
presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de
la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido

esté incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40.

'
|

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la;
Comunidad Andina establece que se considerara que una invencién tiene nivel!
inventivo, si para una persona de! oficio normalmente versada en la materia técnica;

correspondiente, esa invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica.

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comision de Ia |
Comunidad Andina establece que se considerara que una invencion es susceptible de
aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser producido o utilizado en cualquier

tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad |
productiva, incluidos los servicios.

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina establece que las reivindicaciones definirdn la materia que se

{
desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién. Las reivindicaciones podran ser independientes o
dependientes. Una reivindicacién sera independiente cuando defina la materia que se |
desea proteger sin referencia a otra reivindicacion antetior. Una reivindicacién sera

dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacién anterior.

El articulo 42 de la Decisidon citada establece que |
dentro del plazo de sesenta dias siguientes a la fecha de la publicacién, quien tenga

legitimo interés, podré presentar por una sola vez, oposicién fundamentac}a que pueda
desvirtuar la patentabilidad de la invencién. A solicitud de parte, ia oficina nacional
competente otorgard, por una sola vez, un plazo adicional de sesenta dias para

[t |
sustentar la oposicién. Las oposiciones temerarias podrén ser sancionadas si asf lo
disponen las normas nacionales.

El articulo 43 de la Decisidn 486 de la Comision de la l
Comunidad Andina establece que si se hubiere presentado oposicién, la oficina

)
nacional competente notificard al solicitante para que dentro de los sesenta dias
siguientes haga valer sus argumentacionss, presente documentos © redacte
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nuevamente las reivindicaciones o la descripcion de la invencién, si lo estima

conveniente; y que a solicitud de parte, la oficina nacional competente otorgara, por
una sola vez, un plazo adicional de sesenta dias para la contestacion.

El articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina establece que si la oficina nacional competente encontrara que la

invencién no es patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos
en esta Decisidn para la concesién de la patente, lo notificard al solicitante. Este
debera responder a la notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir
de la fecha de notificacion. Este plazo podra ser prorrogado por una sola vez por un
periodo de treinta dias adicionales. En el tercer parrafo de este articulo se establece
que si el solicitante no respondiera a la notificacién dentro del plazo sefalado, o si a

pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, la oficina
nacional competente denegard la patente.

Finalmente, el articuio 48 de la Decisibn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, establece que si el examen definitive fuere
favorable, se otorgard el titulo de la patente. Si fuere parciaimente favorable, se

otorgara el titulo solamente para las reivindicaciones aceptadas. Si fuere desfavorable
se denegara.

3.2. Examen de patentabilidad

Mediante proveido de fecha 21 de septiembre de
2009, la Secretaria Técnica de la Comision de la Direccién de Invenciones y Nuevas

Tecnologias dispuso, de conformidad con las funciones conferidas por el articuio 44.3,
literal b), del Decreto Legislativo N° 1033, que aprueba ia Ley de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Defensa de la Competencia y de la Proteccion de
la Propiedad Intelectual', que se emitiera el informe técnico correspondiente.
Asimismo, se dejé constancia que, conforme a ley, la valoracion final de los medios
probatorios presentados por las partes seria efectuada al momenio de resolver,

Mediante Informe Técnico JC 29-11, que corre de fojas
418 a 426 del expediente, se analizd la memoria descriptiva y el pliego de 72

reivindicaciones originaimente presentadas; el escrito de oposicién presentado por
UNIMED DEL PERU S.A. con fecha 15 de abril de 2009; asi como el escrito de fecha
08 de julio de 2009 adjuntado también por éste Ultimo; y el escrito de contestacién a la
oposicidn presentado por el solicitante con fecha 16 de septiembre de 2009,

incluyendo el nuevo pliego de 70 reivindicaciones adjuntado con el mismo,
concluyéndose que:

Las reivindicaciones 1 a 63 no cumplen con el requisito de claridad de
conformidad con lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de la

7 Decreto Legisiativo N° 1033
44.3 Son funciones de las Secretarias Técnicas del Area de Propiedad Intelectual:

(...} .
b) Instruir y tramitar los procedimientos administrativos seguidos ante las Comisiones, sjerciendo

facultades de investigacion y de actuacion de medios probatorios, a fin de proporcionar a las Comisiones
elementos de juicio para la resolucion de los asuntos sometidos a su competencia;
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Comisién de la Comunidad Andina. Al respecto se efectuaron las siguientes .
precisiones:
- En la reivindicacion 1 (lineas 6 a 8) se describe que “en donde una
sustancia fisiolégicamente activa esté contenida en una cantidad de 15
a 35% (peso/peso) con respecto a las microcédpsulas fotales”,
entendiéndose que la sustancia activa a la cual se hace referencia en
dicho pérrafo s distinta a la sustancia activa definida iniciaimente por el
compuesto 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y
representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl} y Z
representa NH-CoHs; o Gly-NH,. En ese sentido, la “sustancia
fisiolbgicamente activa” de las lineas 6 a 8 implican un nimero ilimitado
de compuestos especificos, los cuales no tienen sustento en la
descripcién; por lo que debe precisarse que la sustancia activa
mencionada en las lineas 6 y 7, es la misma a ia que se hace referencia !
en las lineas 1y 2 del texto de la reivindicacion 1. Asimismo, se sugirié |
incorporar como caracteristica de la composicion de la reivindicacion 1,
¢l tipo de emulsion formado en la composicion, el cual es aceite en
agua (acefte/agua), ya que es una caracteristica distintiva de la
invencion.

- Las reivindicaciones 2 a 39, 53 a 62 al ser dependientes de la objetada
reivindicacién 1, se considera que también carecen del requisito de
claridad,

- La reivindicacidon 40 describe un procedimiento para la preparacidn de
una composicién de liberacién sostenida, pero no se especifica cual es
la sustancia fisioldgicamente activa, dejando abierta la posibilidad para
un numero ilimitado de compuestos, incluso aguelios que no tienen
sustento en la memoria descriptiva. Tampoco se hace alusion a que el
procedimiento que se prelende proteger esté relacionado con la
reivindicacién 1, por lo que, aparentemente, esta reivindicacidon no
tendria vinculacion con el objeto materia de proteccion, referide a una
composicion de liberacion sostenida del agente activo 5-oxo-Pro-His-
Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa Dleu, DAla, |
DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C2H5 o Gly- |
NH,.

- Las reivindicaciones 41 a 52, al ser dependientes de la objetada
reivindicacién 40, se considera que también carecen del requisito de
claridad.

- Del mismo modo, la reivindicacion 63, al encontrarse relacionada a la
reivindicacién 1, también carece de claridad.

- Adicionalmente, cabe mencionar que las reivindicaciones 3 y 4 definen
las composicicnes de liberacion sostenida mediante un resultado a
-alcanzar al sefalar que: "comprende mantener un nivel sanguineo de l
droga efectivo durante un periodo... por liberacién in vivo de la |
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sustancia fisiolégicamente activa de la composicidn de liberacion
sostenida”,

Al respecto, se precisa que las reivindicaciones se deben definir sobre
la base de sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales;
no siendo permitido que una reivindicacion sea definida por el resultado
a alcanzar, ya que ésta no es una caracteristica técnica de la
invencion?, por lo que dichas reivindicaciones deberian ser retiradas.

En la reivindicacién 7, la composicion de liberacién sostenida se define
sobre la base de su preparacion o fabricacién, lo cual no esté permitido,
salvo que no se pueda definir la composicién por sus caracteristicas
estructurales®, o cual no es el caso, ya que la composicién puede ser
perfectamente caracterizado mediante sus ingredientes; en ese sentido,
dicha reivindicacion dsberia ser suprimida.

La reivindicacion 14 se utiliza la expresion “alcochof inferior”, ta cual es
vaga e imprecisa.

Las reivindicaciones 26 y 27 definen a la composicién mediante un
resultado a alcanzar al sefialar, respectivamente, que la composicién se
caracteriza por ser “fécilmente dispersable en un medio de dispersién” y
por ser “astable durante 24 horas 0 mas después de ia dispersion en el
medio de dispersién"; dichas caracteristicas no son caracteristicas
estructurales sino son propiedades deseables; en ese sentido, dichas
reivindicaciones deben ser suprimidas.

La reivindicacion 33 carece de claridad por cuanto es dependiente de si
misma y de la reivindicacion 34, lo cual no guarda una relacién de orden
con las dependencias.

En las reivindicaciones 37 a 32 no queda claro cudl es el rango del peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico, ya que
se consignan en dichas reivindicaciones 2 rangos distintos, los cuales
crean confusion y les resta claridad.

En-las reivindicaciones 51 y 52 se hace referencia a un resuitado a
alcanzar af sefialar que la composicidn mantiene un nivel sanguineo de
droga efectivo durante un periodo de 60 a 130 dias y 120 a 400 dias,
respectivamente, por liberacion in vivo de la sustancia fisiologicamente
activa de la composicién de liberacidn sostenida; razén por fa que
dichas reivindicaciones deberian ser eliminadas.

Las reivindicaciones 53, 54, 58, 59 definen a la composicién sobre un
resultado a alcanzar al hacer referencia a la concentracion sanguinea
maxima en un determinado tiempo; sin embargo, dicha caracteristica no

2 Ver Numeral 4.6.6 (pégina 41) "Definicion por el resultado 2 alcanzar” del Manual Andino de Patentes. Edicidn 2004.
2 Ver Numeral 4.6.8 (pagina 41) "Producto definido por su procese de fabricacion” del Manual Andino de Patentes.

Ediclén 2004.
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@s una caracterfstica estructural de la composicion; por lo que dichas
reivindicaciones deberian ser eliminadas.

- Las reivindicaciones 55 a 57 y 60 a 62 definen a la composicién sobre
un resultado a alcanzar al hacer referencia al rea debajo de la curva
de concentracion sanguinea-tiempo (AUC) del ingrediente activo en un
determinado tfiempo; por lo que dichas reivindicaciones deberfan ser
eliminadas.

» Las reivindicaciones 64 y 65 al definir a “Un agente profilactico o terapéutico para
cancer de préstata, hiperplasia prostética, endometriosis, céncer de mama
premenopausico postoperatorio, entre ofras...”, hacen referencia a un uso; del
mismo modo, las reivindicaciones 69 y 70 al sefalar ‘uso de la composicién de
liberacion....”, se encuentran claramente definiendo un uso; por lo que dichas
reivindicaciones no son patentables, de conformidad con lo establecido en el
articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, y su
Interpretacion por el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina en el proceso
89-Al-2000 publicado en la Gaceta Oficial N° 722 del 12 de octubre del 2001, que

sblo considera patentables los productos o procedimientos y no los usos.

o Las reivindicaciones 66 a 68 al sefialar “Un métado para prevenir...” o “El método
de acuerdo con la reivindicacién,...”, se encuentran definiendo un método de
tratamiento, razén por la cual dichas reivindicaciones no son patentables, de
conformidad con lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina, ya que sélo se consideran patentables
los productos o procedimientos y no los métodos terapéuticos.

¢ Al haberse objetado el pliego de reivindicaciones debido a ia falta de claridad
(reivindicaciones 1 a 63), por definir un uso (reivindicaciones 64, 65, 69 y 70) y por
definir un método de tratamiento (reivindicaciones 66 a 68), se determina que no
correspondiente emitir pronunciamiento respecto de los argumentos planteados pr
el opositor en contra de la novedad de la invencion solicitada, asi como tampoco,
respecto de los argumento de defensa planteados por el solicitante.

Adicionalmente, y a modo de evaluacién preliminar, el
referido Informe Teécnico establecié que la reivindicacién 1 cumpliria con el requisito de
novedad conforme a lo establecido en el articulo 16 de ia Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina. En ese sentido, se determiné que el documento mas
cercano a la presente solicitud de registro es el documento D1: EP 1 048 301 A1,
publicado el 02 de noviembre del 2000; y en el que se describe una composicién de
liberacion sostenida que contiene &cido hidroxinaftoico o su sal, una sustancia
biologicamente activa y un polimero biodegradable, asi como un método de produccién, y
una composicién farmacéutica que contiene dicha composicién de liberacion sostenida.
Ademas, en sus paginas 2 y 3, se describe que la sustancia activa puede ser un derivado
de LH-RH (Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante), tal como 5-oxo-Pro-His-
Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu),
D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C;Hs 0 Gly-NH,, el acido hidroxinaftoico es el
acido 3-hidroxi-2-naftoico y donde el polimero biodegradable es un polimero del 4cido a-
hidroxicarboxilico (tal como por ejemplo polimero de &cido lactico). Donde el derivado de
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la LH-RH o su sal se encuentra en una cantidad de 14% (w / w) al 24% (w / w) y el peso
molecular promedio del polimero del 4cido lactico esta preferentemente entre 20 000 y 50
000. Asimismo, en sus paginas 19 a 20, se describe la preparacién de composiciones
farmacéuticas de liberacién sostenida que comprende el compuestc acetato de
leuprolida, las cuales han sido elaboradas mediante emulsificacion tipo agua en aceite
(W/O) o agualaceite/agua (W/O/W). |
Del andlisis efectuado se advirtié que la reivindicacién 1,
a diferencia de las composiciones descritas en el documento D1 se forma mediante una
emulsificacion tipo “aceite/agua” en tanto que en el documento D1 las composiciones se
forman mediante una emulsificacion tipo “agua/aceite/agua” o una emulsificacion tipo
agualacelte por lo indicado, se considerd que el documento D1 no anticiparia a la
composicion de la reivindicacién 1. |

No obstante lc indicado en el parrafo que antecgde, en
dicho andlisis preliminar también se establecié que la reivindicacion 1 no cumpliria con el
requisito de nivel inventivo de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina. En ese sentido, se indico' que de
acuerdo con la descnpmon el problema que la presente solicitud pretende resolver
consiste en proporcionar composiciones farmacéuticas de liberacion sostenlda que
comprende un péptido capaz de obtener una tasa de liberacion estable durante un
periodo largo de tiempo.por la supresién de la liberacidn excesiva inicial dentro de un dia
después de la administracién y que contenga una alta cantidad del agente activo por
unidad de volumen de la preparacién de liberacion sostenida; siendo la solucion
propuesta, el proveer una composicion farmacéutica de liberacién sostenida que
comprende un péptido como una sustancia fisiolégicamente activa de férmula 5-0x0-Pro-
His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa DlLeu, DAla, DTrp] DSer
(tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C2H5 o Gly-NH,, 0 una de sus sales,
dispersado en forma uniforme en una microcapsula compuesta por un polimero de
acido lactico o una de sus sales, elaborado bajo una suspension aceite/agua, en
donde dicha sustancia fisioidgicamente activa estad contenida en una cantidad de 15 a
35% (pesolpeso) con respecto a las microcapsulas fotales, y el peso molecular
promedio en pesc {(Mp) del polimero de acido lactico es de 11.000 a 27.000. |

Considerando al documento D1 como antecedente mas
cercano, se advirtié que dicho documento revela al igual que la reivindicacion 1 de la
presente solicitud, una composicidn de liberacidon sostenida de una sustancia activa
petidica, tal como acetato de leuprolida®, el cual también puede estar contenida en un
alto porcentaje en la composicién, llegando a 21,3% en peso (ejemplos 7 y 8), 15,88%
{elemplo 11) y 21.31% (ejemplo 12); diferenciandose Unicamente con fa composicion
de la invencion solicitada, en el tipo de emuisificacion empleado en su fabricacién; es
decir que, en la composicién de la invencién se empled una emulsificacion aceite en
agua (O/W), en tanto que en el documento D1 se empled la emulsificacién agua en
aceite (W/O) y la emulsfificacion agua/aceite/agua (W/Q/W). |

En ese sentido, la reivindicacién 1 resultaria obvié ala
luz del documento citado, toda vez que el documento D1 ensefia la posibilidad de

* Liamado también Leuprorelina, |
i
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utilizar dos tipos de emulsificaciones con fases externas distintas, es decir, una con
fase externa oleosa tal como el tipo W/O y ofra con fase externa acuosa tal como &l
tipo W/O/W, por lo que una persona normalmente versada en la materia hubiera
estado en la posibilidad de utilizar una variante de emuisificacién ya conocida que
tenga también una fase externa acuosa, como es el caso de la emulsificacion de tipo

OM vy obtener probablemente similares propiedades de incorporacién ylo liberacion
del agente activo.

De otro lado, el solicitante sefiala que el hecho de
emplear la emulsificacion aceite en agua (O/W) en la composicién de la presente
invencidn, permite incorporar altas cantidades del agente activo (en un rango de 15 a
35%) y permite su liberacion estable durante un periodo largo de tiempo por ia supresién
de la liberacién excesiva inicial dentro de un dia después de la administracion: sin
embargo a partir del documento D1 se observa que las composiciones ahi descritas
también tienen alta carga del agente activo, los cuales se encuentran dentro del rango

establecido para la presente invencién, por lo que el problema técnico planteado al
respecto se habria resuelto a partir del documento D1.

Por otro lado, si bien en la memoria descriptiva se ha
presentado un cuadro comparativo que pretenderia demostrar que las composiciones
de la presente invencién, a diferencia del documento D1, pueden proveer la supresién
de la excesiva liberacion de droga dentro de las 24 horas después de la
administracion; sin embargo, se observa que el ejemplo comparativo 1 utilizado para la
comparacion no es equivalente al descrito en el documento D1, ya que en &l gjempio 1
comparativo descrito en la presente invencion no se mantienen las proporciones de los
ingredientes para la elaboracién de la composicion final, donde se utiliza una mayor
cantidad de excipientes en relacion al agente activo, razén por la cual se obtiene
finalmente una menor carga de agente activo en la composicién del ejemplo
comparativo 1; asimismo se ha incorporado el compuesto manitol, el cual no se ha
utilizado en el documento D1, ademés en el documento D1 se ha utilizado en la
preparacion de la composicidn el acido 3-hidroxi-2-naftoico, en tanto que en el ejemplo
comparativo 1 descrito en la memoria descriptiva dicho compuesto no se ha incluido.
En ese sentido, al no haberse utilizado una composicién equivalente a la composicién
revelada en el estado del arte, el cuadro comparativo presentado en la descripcion no
permite determinar realmente que las composiciones de la invencién presenten una
actividad mejorada en relacién la liberacion del agente activo dentro de las primeras 24
Horas, por lo que el nivel inventivo no puede ser reconocido. Finaimente, cabe indicar
que las comparaciones deben realizarse no sélo con respecto a las composiciones del

documento D1 relacionadas con la emulsificacion tipo W/OMW sino también con

respecto a las emulsificaciones tipo W/O, ya que el elemento distintivo en la presente
invencion esta relacionado al tipo de emulsificacion.

Mediante proveido de fecha 04 de enero de 2012 se
comunico el Informe Técnico antes mencionado, para que el solicitante hiciera valer
los argumentos y aclaraciones que considerase pertinentes, en el plazo de sesenta

dias habiles, los cuales fueron prorrogados por treinta dias hébiles adicionales a
solicitud de parte.
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Mediante escrito de fecha 03 de mayo de 2012, el

solicitante respondié el informe técnico anterior, presentando argumentos destinados a
contradecir lo concluido por dicho informe, asi como un nuevo pliege de treinta (30)
reivindicaciones, lo cual fue analizado en el Informe Técnico JC 28-11/A, que corre de
fojas 450 a 456 del expediente, concluyéndose gue:

o Las reivindicaciones 1 a 30, presentadas con el escrito de fecha 03 de mayo de
2012, cumplen con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, de conformidad con lo establecido en los articulos 16, 18 y 19,
respectivamente de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

El solicitante como respuesta al informe Técnico JC 29-11, presentd
argumentos asl como un nuevo pliego modificade de 30 reivindicaciones.

En cuanto a las objeciones de uso y método de tratamiento, que afectaban

"a las antiguas reivindicaciones 64 a 70 sostiene que dichas

relvindicaciones han sido retiradas del nuevo pliego de reivindicaciones.

En cuanto al requisitc de claridad, el solicitante sefialé que se han
realizado las modificaciones necesarias para satisfacer las sugerencias
establecidas en el informe técnico anterior. Sin embargo, precisa que
contrariamente a lo sefialado en dicho informe, el tipo de emulsién no es
una caracteristica disfintiva de la invencidon, sino la dispersién

" esenciaimente uniforme del péptido activo en el polimero biodegradabie,

por ejemplo sefiald que incluye pero no se encuentra limitada a uha
microcapsula endurecida por eliminacion del solvente organico usando un
método de secado en agua de una microcapsula generada por medio de
un proceso de emulsificacion, con la condicidn de que el péptido
fisiolégicamente activo y el polimero biodegradable estén totalmente
disueltos en el solvente organico; por lo que sefialé que en ese caso la
composicidn de liberaciéh sostenida no se encuentra limitada a la
preparacion de una suspension agua/aceite.

En respaldo del nivel inventivo, indicd que el elemento distintivo de la
invencién no necesariamente esta relacionado al tipo de emulsificacion,
sino mas bien se encuentra relacionado con la dispersion uniforme del
péptido fisioldégicamente activo en el polimero biodegradable. También
sefald que se ha enmendado la reivindicacién 1, teniendo ahora que se
caracteriza por tener al &cido estearico como ingrediente esencial. Refiere
gue el acido estedrico, segin los ejemplos, mejora la velocidad de
liberacién del farmaco, y puede proporcionar la mejora de los niveies de la
concentracion sanguinea en la parte inicial (de 24 horas a 1 mes después
de la administracion) y la parte de mantenimiento (1 mes o mas tarde
después de la administracidn), en donde se tiene el péptido activo
fisiologicamente soluble en agua como un ingrediente activo que puede
ser dar la liberacion sostenida de forma estable por un largo periodo de
tiempo. Asl, indicé que en los ejemplos 8 y 10 se mantuvo un aito nivel de
concentracion del farmaco y se mosiré un modelo de concentracion
sanguinea mas favorable. Agreg6é también que, la adicion de éacido

-
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estedrico en una composicion de liberacion sostenida no se encuentra
revelada ni sugerida en el documento D1, ni se muestra el efecto
mejorado obtenido con la adicidn de este compuesto.

De la verificacién efectuada al nuevo pliege de 30 reivindicaciones
presentado con el escrito de fecha 03 de mayo del 2012, se advierte que
no implican una ampliacién de la invencién, conforme a lo establecido
en el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina; ya que en las nuevas reivindicaciones se ha especificado que la
composicién de liberacion sostenida contiene acido estearico, io cual
tiene sustento en las reivindicaciones 24 a 25 originalmente
presentadas. Asimismo, las nuevas reivindicaciones 1 a 30 tienen
sustento en las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 24, 25, 28 a 60 y 63
respectivamente, presentadas con el escrito de fecha 16 de septiembre
del 2009, las cuales a su vez tienen soporte en las relvindicaciones
originalmente presentadas, tal como se ha descrito en el informe
técnico anterior.

Del mismo modo, habiéndose verificado que en el pliego de
reivindicaciones presentado con el escrito de fecha 03 de mayo de
2012, se han eliminado las reivindicaciones referidas a uso y métodos
de tratamiento, se considera que dichas objeciones han sido superadas.
Cabe sefalar que dicho pliego reivindicatorio, al definir un producto y un
procedimiento, y al no estar afectado por los articulos 15, 20y 21 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se considera
susceptible de ser patentado. S

Asimisme, tas reivindicaciones 1 a 30, presentadas con el escrito de
fecha 03 de mayo de 2012, cumplen con el requisito de claridad
conforme a lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad andina, toda vez que se han superado las
objeciones, descritas en el punto 6 del informe Técnico JC 26-11.

En ese sentido, se tiene que en las reivindicaciones 1 y 19 (antes
reivindicaciones 1 y 40 respectivamente), se ha especificado que la
sustancia fisiolégicamente activa, contenida en una cantidad de 15 a
35% (peso/peso) se refiere al compuesto 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-
Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu),
D2Nal o DHis (imBzl) y Z representa NH-C;H; o Gly-NH,, Asimismo, se
indicé que no es necesario incluir ¢l tipo de emulsién tal como se solicitd
en el informe técnico anterior, ya gue no es una caracteristica distintiva
de la invencién, y que por el contrario, indica que o que constituye una
caracteristica distintiva de la invencién es la dispersién uniforme del
péptido activo en el polimero biodegradable. Por lo indicado, el
examinador considerd que ya no es necesario incluir el tipo de
suspension como elemento distintivo de la invencion.
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contiene jos mismos ingredientes y en cantidades equivalentes excepto
que no lleva acido estedrico (Ejemplo comparativo 5). En dicho estudio se
determind que las composiciones de los ejemplos 8 y 10 de la presente
invencion, los cuales tienen acido esteérico, presentan en el lapso de 24
horas a 4 semanas (1 mes) a més, una concentracidn sanguinea mayor
que la composicion que no lleva acido estedrico; por lo tanto, se considera
que este elemento distintivo de la invencion, presenta un efecto mejorado
para la concentracion del agente activo, por lo que hace inventivo a la
presente invencidn.

Por lo antes indicado, se determiné que la reivindicacién 1 y sus
dependientes 2 a 18 cumplen con el requisito de nivel inventivo de
conformidad con lo establecido en el articulo 18 de la Decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina.

Del mismo modo, las reivindicaciones 19 a 29, al describir un
procedimiento de preparacion relacionado con la composicién de la
reivindicacién 1, se considera que también cumplen con el referido
requisito.

Finalmente, la reivindicacion 30 al definir una composicién farmacéutica
que comprende la composicion de la reivindicacion 1, cumple también
con el requisito de nivel inventivo.

- El objeto de la presente invencién puede ser utilizado en la industria
farmacéutica, por lo tanto, se considera que las relvindicaciones 1 a 30,
presentadas con el escrito de fecha 03 de mayo de 2012, cumplen con
el requisito de aplicacién industrial, conforme a io establecido en el
articulo 19 de la Decisidon 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

o Los argumentos y el documente presentado por UNIMED DEL PERU S.A., en sl
curso de la etapa de oposicién, no afectan la novedad de la presente solicitud de
registro.

Por lo indicado precedentemente, y conforme a lo
establecido en el articulo 48 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, mediante proveido de fecha 04 de julio de 2012, se pasd el expediente a
resolver de acuerdo a las conclusiones de! informe Técnico JC 28-11/A.

3.3. Conclusidon del andlisis

Atendiendo al andlisis efectuado y a lo dispuesto por el
articulo 48 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, en el presente
caso, corresponde conceder la patente solicitada para las reivindicaciones 1 a 30, que
cumplen con los requisitos de patentabilidad, segin las conclusiones del informe
Técnico JC 29-11/A; debiendo por las razones expuestas, desestimar la oposicién
formulada por UNIMED DEL PERU S.A
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Ademas, se ha verificado el retiro en el pliego reivindicatorio bajo
andlisis, de toda frase referida a un resultado a alcanzar, asi como la
expresién imprecisa “alcohol inferior”.

De otro lado, conforme se indicé en el Informe Técnico JC 29-11, el
documento més cercano a la presente solicitud de registro es el
documento D1: EP 1 048 301 A1; sin embarge, la composicién de la
reivindicacién 1, presentada con el escrito de fecha 03 de mayo de
2012, a diferencia de la composicion revelada en el documento citado,
contiene en su composicion dcido estearico, en fanto que en el
documento D1 se utiliza el acido hidroxinaftoico; en ese sentido, se
tiene que el documento D1 no anticipa a la composicién de la
reivindicacidn 1 que se pretende reivindicar.

Asimismo, la reivindicacion 18 que describe la preparacion de una
composicion de liberacion sostenida como el descrito en la
reivindicacion 1, tampoco se encuentra anticipada por el documento D1.

Por lo indicado, se tiene que la reivindicacién 1 y sus dependientes 2 a
18, asi como la reivindicacién 19 y sus dependientes 20 a 29, cumplen
con el requisito de novedad, conforme a lo establecido en el articulo 16
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina..

Del mismo modo, la reivindicacion 30 al definir una composicion
farmacéutica que comprende la composicion de la reivindicacién 1, se
considera que también cumple con el referido requisito.

En cuanto al nivel inventivo de la presente solicitud, tenemos que, de
acuerdo alos argumentos planteados por el solicitante en su escrito de
fecha 03 de mayo de 2012, el tipo de emulsificacidon no es un elemento
distintivo, pero que la dispersién sustancialmente uniforme del agente
activo en la microcapsula si es una caracteristica distintiva de [a
invencién, asf como la adicion del acido esteérico.

En cuanto a la dispersién sustancialmente uniforme del agente activo, es
preciso indicar que de acuerdo a lo sefialado por el solicitante, no es
trascendental un tipo especifico de emulsién, sino lo trascendente es la
uniformidad de la dispersién del agente activo. En ese sentido, se puede
deducir que al haberse utilizado en el documento D1 una emulsificacion
con una agitacion de al menos 7000 rpm, al igual que la presente
invencion, también se logra una dispersién uniforme del agente acfivo; por
lo tanto, esta caracteristica de la invencion es compartida tanto por la
invencién como por el estado de la técnica, por lo que la discusién ahora
se basara en la adicién del dcido esteanico, '

En cuanto a la presencia del acido estearico, cabe indicar que de la figura
9, asi como del ensayo experimental 7 (paginas 129 y 130 de la memoria
descriptiva), se observa un estudio comparativo del efecto gque tiene la
adicion del acido estedrico (ejemplos 8 y 10} frente a una composicidn que
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La presente Resolucion se emite en aplicacién de las
normas legales antes mencionadas y en ejercicio de las facultades conferidas por los
articulos 42.2 literal b) y 42.3 literal b) del Decreto Legislativo N°® 1033, Ley de
Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Defensa de la Competencia y de la
Proteccion de la Propiedad Intelectual (INDECOP).

5. RESOLUCION DE LA COMISION DE INVENCIONES Y NUEVAS TECNOLOGIAS

PRIMERO: OTORGAR la patente de invencién para
“COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y METODOS PARA
PRODUCIRLAS", C..P.7 AB1K 9/16; A81K 31/55, a favor de TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED de Japon, por un plazo de veinte (20) afos,
contados desde el 02 de enero de 2008, fecha de presentacion de la solicitud,
aprobandose las reivindicaciones 1 a 30 que corren a fojas 443 a 446 del expediente.

SEGUNDO: Declarar INFUNDADA la oposicion
formulada por UNIMED DEL PERU S.A. de Pert.

Con la intervencién de los sefiores miembros de Comisién: Franklin Bruno
Mérchor Valderrama, Sylvia Teresa Bazén Leigh, Patricia Aparicio Zufiiga y
Miguel Domingo Gonzélez Alvarez.

BRUNO MERCHOR VALDERRAMA
Presidente de la Comisién de Invenciones
y Nuevas Tecnologias
INDECOPI
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INFORME TECNICO JC 29-11/A mnscctbuv:nrmvsmusvnsﬁrumoms

25 JUN 7012
L/

Expedients N 000035-2008/0IN de fecha de presentacién 2008.01.% ECH :‘? PG
Soliitante: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED de Japén

Opositoras: UNIMED DEL PERU S.A. de Peril

Prioridad: US 60/875,364 de fecha 18.12.2006

Asunto:

US 60/917,401 de fecha 11.05.2007

Examen de la solicitud de patente de invencién para:

"COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y METODOS PARA
PRODUCIRLAS", efectuado de acuerdo con el articulo 45 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

1. ANTECEDENTES:

(X) Se comunicé a la solicitante el Informe Técnico JC 28-11, en el cual se concluyé lo siguiente:

Las reivindicaciones 1 a 63 NO CUMPLEN con el requisito de claridad establecido en el
articulo 30 de fa Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Las reivindicaciones 64, 65, 69 y 70 al definir un uso NO son PATENTABLES en
concordancia con el articulo 14 de la Decisibn 486 y su Interpretacion por ef Tribunal de

Justicia de la Comunidad Andina en el proceso 89-Al-2000 publicado en la Gaceta Oficial N°

722 del 12 de octubre del 2007 que sélo considera patentables los productos o procedimientos
y no los usos.

Las reivindicaciones 66 a 68 al definir un método de tratamiento NO son PATENTABLES en
concordancia con el articulo 20 - literal d) de la Decision 486, ya que solo se considera
patentable los productos o procedimientos y no los métodos terapéuticos.

Al haberse objetado el pliego de reivindicaciones debido a la falfa de claridad (reivindicaciones 1 a
83), por definir un uso (reivindicaciones 64, 65, 69 y 70) y por definir un método de tratamiento
(reivindicaciones 66 a 68), NO CORRESPONDE EFECTUAR UN PRONUNCIAMIENTO
RESPECTO A LOS ARGUMENTOS DE LA OPOSITORA EN CONTRA DE LA NOVEDAD,

I

(X) Mediante escrito de fecha 03 de mayo del 2012, la solicitante respondi6 al Informe Técnico JC 29-11, ,
presentando un nuevo pliego modificado de 30 reivindicaciones.

En relacion a las objeciones de uso y méfodo de tratamiento, que afectaban a las antiguas f
reivindicaciones 64 a 70 sostiene que dichas reivindicaciones han sido eliminadas del nuevo pliego de
reivindicaciones.

|

En relacion a la claridad de las reivindicaciones sostiene que se han realizado las modificaciones .
necesarias para safisfacer las sugerencias establecidas en el informe técnico anterior. Sin embargo, -
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precisa que contrariamente a lo sefialado en el informe anterior, el tipo de emulsion no esuna
caracteristica distintiva de la invencién, sino la dispersién esencialmente uniforme del péptido activo
en el polimero biodegradable, por ejemplo sefiala que incluye pero no se encuentra limitado ajuna
microcapsula endurecida por eliminacion del solvente orgénico usando un metodo de secado en agua
de una microcapsula generada por medio de un proceso de emulsificacion, con la condicion de que el
péptido fisiologicamente activo y el polimero biodegradable estén totalmente disueltos en el solvente
orgénico. Por lo que indica, que en ese caso la composicion de liberacion sostenida no se encuentra
limitada a la preparacion de una suspension agua/aceite.

En respaldo del nivel inventivo, sostiene que el elemento distintivo de la invencion no necesariamente
esta relacionado al tipo de emulsificacion, sino més bien se encuentra relacionado con la dlSpGl’S!on
uniforme del péptido fisiologicamente activo en el polimero biodegradable. También sostiene que se
ha enmendado la reivindicacién 1 teniendo ahora que se caracteriza por tener al acido estearico como
ingrediente esencial, indica que el &cido estedrico, segin los ejemplos, mejora la velocidad de
liberacion del farmaco, y puede proporcionar la mejora de los niveles de la concentracién sanguinea
en la parte inicial (de 24 horas a 1 mes después de la administracion) y la parte de mantenimiento {1
mes o més tarde después de la administracién), en donde se tiene el péptido activo fisiolégicamente
soluble en agua como un ingrediente activo que puede ser dar la fiberacion sostenida de forma
estable por un largo periodo de tiempo, asf sefiala que en los ejemplos 8 y 10 se mantuvo un alto nivel
de concentracion del farmaco y se mostro un modelo de concentracion sanguinea mas favorable, !

En relacion al punto anterior, sostiene que la adicion de acido estearico en una composicion! de
liberacion sostenida no se encuentra revelada ni sugerida en el documento D1, ni se muestra el efecto
mejorado obtenido con ia adicion de este compuesto.

Scbre la base de las modificaciones realizadas y argumentos presentados por Ia soIicitante,lse

procede a un nuevo analisis. \

TEXTOS ANALIZADOS: |
« Memoria descriptiva y 72 reivindicaciones originalmente presentadas. ‘

« Pliego de 70 reivindicaciones presentadas mediante escrito de fecha 16 de septiembre del
2009, |

« Escrito de fecha 03 de mayo del 2012, en el que se anexa un pliego de 30 reivindicaciones.

\
MODIFICACION DE LA SOLICITUD

|
El nuevo pliego de 30 reivindicaciones presentado con el escrito de fecha 03 de mayo del 2012, no
implica una ampliacion de la invencion segin el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de' la
Comunidad Andina; ya que en las nuevas reivindicaciones se ha especificado que la composicion
de liberacion sostenida contiene ademés acido estedrico, el mismo que tiene sustento en las
reivindicaciones 24 a 25 originalmente presentada. Asimismo, las nuevas reivindicaciones 1 a 30
tienen sustento en las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 24, 25, 28 a 60 y 63 respectivamente,
presentadas con el escrito de fecha 16 de septlembre del 2008, las cuales a su vez tienen soporte
en las reivindicaciones originalmente presentadas, tal como se ha descrito en el informe técnico

anteriot. |



NO INVENCIONES Y EXCLUSIONES A LA PATENTABILIDAD:

En el Informe Técnico JC 29-11, se cuestioné que las reivindicaciones 64, 65, 89 y 70; y las
reivindicaciones 66 a 68 no eran susceptibles de patentarse por definir un uso y un método de
tratamiento; sin embrago se observa que del actual pliego de reivindicaciones se ha eliminado
todas las reivindicaciones referidas a ello. Por lo que las objeciones referidas a un uso yaun
método de tratamiento quedan superadas.

Por otro fado, las reivindicaciones 1 a 30 presentadas con el escrito de fecha 03 de mayo del
2012, al definir un producto y un procedimiento, y al no estar afectadas por los articulos 15, 20 y

21 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se considera SUSCEPTIBLE DE
PATENTARSE.

SUFICIENCIA Y CLARIDAD DE LA INVENCION:

La descripcion de la invencién permite la comprension del problema técnico y de la solucién gue
plantea la invencién a dicho problema. Por lo tanto, la memoria descriptiva CUMPLE con el
requisito establecido en el articulo 28 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

CON RESPECTO A LA CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES:

Las reivindicaciones 1 a 30 CUMPLEN con el requisito de clatidad definido en el articulo 30 de la
decision 488 de fa Comisién de la Comunidad andina, por cuanto se han superado las objeciones,
descritas en el numeral 6 del Informe Técnico JC 28-11, ya que:

En las reivindicaciones 1y 19 (antes reivindicaciones 1 y 40 respectivamente), se ha especificado
que la sustancia fisiologicamente activa, contenida en una cantidad de 15 a 35% (peso/peso) se
refiere al compuesto 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa Dleu,
DAla, DTrp, DSer (1Bu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-CoHs o Gly-NH». Asimismo,
indica que no es necesario incluir el tipo de emulsion tal como se solicité en el informe técnico
anterior, ya que no es una caracteristica distintiva de la invencién, por el contrario sefiala que una
caracteristica distintiva de la invencion es la dispersion uniforme del péptido activo en el polimero
hiodegradable. En ese sentido, el suscrito considera que ya no es necesario incluir el tipo de
suspension como elemento distintivo de la invencion.

Asimismo, cabe indicar que se ha refirado toda frase referida a un resultado a alcanzar, asi como
la expresion imprecisa "alcohol inferior”.

UNIDAD DE INVENCION:

Del analisis efectuado a las reivindicaciones se ha observado que el elemento a patentar, comdn
en todas las reivindicaciones estd referida a composiciones de liberacién prolohgada y su
preparacion, que comprende el compuesto 5-0%0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde,
Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBz)) y Z representa NH-CzHs o Gly-
NHz 0 una sal del mismo, el cuat es dispersado en una microcapsula compuesta por polimero de
acido factico. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 30 CUMPLEN con el requisito de Unidad de
Invencion definido en el articulo 25 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

ANALISIS DE LA NOVEDAD:
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l
La composicion de la reivindicacién 1 a diferencia de la composicién revelada en el documento D1
contiene en su composicion acido estearico, en tanto que en el documento D1 se utiliza el &cido

hidroxinaftoico. En ese sentido, el documento D1 no anticipa a ta composicién de la reivindicacion
1 que se pretende reivindicar.

Asimismo, la reivindicacion 19 que describe la preparacion de una composicion de liberacion
sostenida como el descrito en la reivindicacion 1, tampoco se encuentra anticipada por el
documento D1,

Por lo tanto:

_ i
La reivindicacién 1 y sus dependientes 2 a 18 CUMPLEN con el requisito de novedad,
establecido en el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

La reivindicacion 19 y sus dependientes 20 a 25 CUMPLEN con el requisitc de novedad,
establecido en el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

|
La reivindicacién 30 al definir una composicion farmacéutica que comprende la composicion de
la reivindicacion 1, también CUMPLE con el requisito de novedad, establecido en el articulo 16 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Los argumentos y el documento presentados por UNIMED, NO AFECTAN el }equisito de
novedad. : |

ANALISIS DEL NIVEL INVENTIVO: |

De acuerdo a la descripcion, el problema que pretende solucionar la presente invencion, consiste en
proporcionar composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida que comprende un péptido capaz
de obtener una tasa de liberacién estable durante un periodo largo de tiempo por la supresion de la
liberacion excesiva inicial dentro de un dia después de la administracion y que contenga una alta
cantidad del agente activo por unidad de volumen de la preparacion de liberacion sostenida.

La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en proveer una composicion farmacéutica
de liberacion sostenida que comprende un péptido como una sustancia fisioldgicamente activa de
férmula 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y representa DLeu, DAla, DT,
DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C2HS o Gly-NHa, o una sal del mismo, la cual
es dispersada de manera sustancialmente uniforme en una microcapsula compuesta por un
polimero de é&cido lactico o una de sus sales, en donde la sustancia fisioldgicamente activa esta
contenida en una cantidad de 15 a 35% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas fotales, y el
peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es de 11.000 a 27 000, y la
composicion de liberacion sostenida contiene ademés acido estearico.

En el Informe Técnico JC 28-11, se emitié una opinidn preliminar, respecto de la reiviﬁdicacién 1
sugerida, sefialando lo siguiente; |
El documento D1, el cual es el documento més cercano, revela al igual que la invencion una
composicion de liberacion sostenida de Leuprolida, conteniendo un afto porcentaje de dicho agente
activo, llegando hasta el 21,3% en peso (ejemplos 7 y 8), 15,88 (ejemplo 11) y 21,31% (ejemplo 12);
diferenciandose dnicamente con la composicion de la presents invencion en el tipo de emulsificacion.

4 ' |
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El problema técnico planteado inicialmente, respecto a la incorporacion de altas cantidades de agente
activo a la composicion, habria sido resuelto por el documento D1, toda vez que dicho documento
también describe composiciones de fiberacion sostenida con alta carga det mismo agente activo, es
decir, las cantidades se encuentran dentro del rango establecido para la presente invencion.

También, se indico que no se ha utifizado una composicion equivalente a la revelada en el estado del
arte, puesto que el cuadro comparativo presentado en la descripcidn no permite determinar realmente
que las composiciones de la invencidn presenten una actividad mejorada en refacion a la liberacién
del agente activo dentro de las primeras 24 horas, por lo que el nivel inventivo no podia ser
reconocido.

Finalmente, se sefiald que las comparaciones deben realizarse no sblo con respecto a las
composiciones del documento D1 relacionadas con la emulsificacion tipo W/OMW sino también con
respecto a las emulsificaciones tipo W/O, ya que el elemento distintivo en la presente invencién esté
relacionado al tipo de emulsificacion.

-Mediante escﬁto de fecha 03 de mayo del 2012, en respaldo del nivel inventivo de fa nueva
reivindicacion 1, el cual a diferencia de la reivindicacion 1 sugerida, se ha adicionado a fa composicion
acido estatico, sefiala lo siguiente:

El elemento disfintivo de Ia invencién no necesariamente esta relacionado al tipo de emulsificacion,
sino més bien se encuentra relacionado con la dispersién uniforme del péptido fisioldgicamente activo
.en el polimero biodegradable. También sostiene que se ha enmendado la reivindicacion 1 teniendo
ahora que se caracteriza por tener al acido esteérico como ingrediente esencial, indica que el cido
esteérico, segun los ejemplos, mejora fa velocidad de fiberacion del farmaco, y puede proporcionar la
mejora de los niveles de fa concentracion sanguinea en la parte inicial (de 24 horas a 1 mes después
de la administracién) y la parte de mantenimiento (1 mes o més tarde después de la administracién),
en donde se tiene el péptido activo fisiolégicamente soluble en agua como un ingrediente activo que
puede ser dar la liberacién sostenida de forma estable por un Jargo periodo de tiempo, asi sefiala que
“en los ejemplos 8 y 10 se mantuvo un alto nivel de concentracion del farmaco y se mostré un modelo
de concentracion sanguinea mas favorable. En relacién af punto anterior, sostiene que la adicién de
acido esteérico en una composicion de liberacion sostenida no se encuentra revelada ni sugerida en
el documento D1, ni se muestra el efecto mejorado cbtenido con fa adicion de este compuesto.

De acuerdo a las afirmaciones de la solicitante, sefiala que el tipo de emulsificacion no es un
elemento distintivo, pero indica que [a dispersién sustancialmente uniforme del agente activo en la
microcapsula si es una caracteristica distintiva de la invencion, asi como la adicién del acido
estedrico.

En relacion a la dispersibn sustancialmente uniforme del agente activo, es preciso indicar que de
acuerdo a lo afirmado por la solicitante, no es trascendental un tipo especifico de emulsion, sino 1o
trascendente es la uniformidad de la dispersion del agente activo. En ese sentido, se puede deducir
que al haberse utilizado en el documento D1 una emulsificacion con una agitacion de al menos 7000
rpm, al igual que la presente invencién, también se logra una dispersion uniforme del agente activo.
En ese sentido, esta caracteristica de la invencién es compartida tanto por la invencién como por el
estado de la técnica, por lo que la discusion ahora se basara en la adicion del acido esteérico.
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La solicitante sefiala que la adicion de! acido estearico a la composicion de la reivindicacion 1, mejora
la velocidad de liberacion del farmaco, y puede proporcionar fa mejora de los niveles de la
concentracion sanguinea en la parte inicial (de 24 horas a 1 mes después de la administracién)l yla
parte de mantenimiento (1 mes o més tarde después de la administracion). Asimismo, indica que la
adicion de 4cido estedrico no se encuentra revelada ni sugerida en el documento D1. ‘

Al respecto, cabe indicar que de la figura 9, asi como del ensayo experimental 7 (paginas 129y 130),
se observa un estudio comparativo del efecto que tiene la adicién del &cido estearico (ejemplos 8 y
10) frente a una composicion que contiene los mismos ingredientes y en cantidades equivalentes
excepto que no lieva 4cido estedrico (Ejemple comparativo 5). En dicho estudio se determind que las
composiciones de los ejemplos 8 y 10 de la presente invencién, los cuales tienen acido esteérico,
presentan en ef lapso de 24 horas a 4 semanas {1 mes) a mas, una concentracion sanguinea mayor
que la composicion que no lleva &cido estedrico. Por lo tanto, este elemento distintivo de la invencién,
presenta un efecto mejorado para la concentracion del agente activo, por lo que hace inventivo a la
presente invencion. :
Por Io tanto: : i

La reivindicacién 1 y sus dependientes 2 a 18 CUMPLEN con el requisito de nivel inventivo
establecido en el articulo 18 de la decisién 486 de la comision de la Comunidad Andina. ;
Las reivindicaciones 19 a 29 al describir un procedimiento de preparacion relacionado con la
composicion de la reivindicacion 1, también CUMPLEN con el requisito de nivel inventivo
establecido en el articulo 18 de la decision 486 de la comision de la Comunidad Andina. i

. . vy I I3 . ’\
La reivindicacién 30 al definir una composicion farmacéutica que comprende la composicion de
la reivindicacién 1, también CUMPLE con el requisito de nivel inventivo establecido en el articulo
: i

18 de la decision 486 de la comision de la Comunidad Andina.
|

APLICACION INDUSTRIAL: i
El objeto de la presente invencién puede ser utilizado en la industria farmacéutica, por lo fanto ias
reivindicaciones 1 a 30 CUMPLEN con el requisito de Aplicacién Industrial, establecido en' el
articulo 19 de la Decisitn 486 de la Comision de la Comunidad Andina. :

1
CONCLUSIONES:

|
e Las reivindicaciones 1 a 30 CUMPLEN con los requisitos de patentabilidad (Novedad, Nivel

Inventivo y Aplicacion Industrial) establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina. x

i
\

e

Q. F. Jhon Em’erso Carlos Rios |
Examinador de Patentes
CQFDL: 8547-1.

Reslizado por.
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Attn: Mr. Tadayuki Motoyama ‘;
IMP Building ;
1-3-7 Shiromi, Chuo-ku ;
Osaka 540-0001 '
JAPAN 2
Re:

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED . |
Chilean Patent Application N° 3658 - 2007

based on the applications: US 60/875,364 filed on December 18, 2006 and US 60/917 401
filed on May 11, 2007.

Your Ref: 551537 l
Our Ref: P-8283-PQ

i
i
Dear Mr. Motoyama,

i
1

The examiner appointed to anélyze this patent application has issued the Report No. 2, where it says that

this application has novelty, inventive step and industrial application. However' ihe Examiner: has
requested to make some minor corrections to the technical sheet and set of claims.

|
As none of these observations affected the protection scope of the invention, on July 190, 2012 we
proceeded to file our brief of reply, with all the amendments requested by the examiner. i
Please, find enclosed by e-mail, copy of our brief together with this lefter, as well as our debit note
corresponding to the reporting and replying of this official action and a copy of the report No. 2. .

We will keep you informed of any news arising in this case. Until then, we remain |

. i

]

Yours sincerely, |
/2

JOH
Andrea Hormazébal

i
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Encls. As Indicated, by e-mail
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JOHANSSON & LANGLOIS o ;
ABOGADOS - C@P‘i A
Contesta Informe Pericial. Solicitud de Patente de tnvencién N° 3658-2007

S. D. N. del INAP!

ANDREA HORMAZABAL HIDALGO, en representacion de ia firma solicitante
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, segin escritura  de
delegacion de poder, debidamente acreditada en la Oficina de Patentes de
Invencion, en el expediente N° 3658-2007, sobre Patente de Invencion, a Ud. digo:

Que el Perito, Sr. Alvaro Luis Martinez Fuenzalida ha emitido un nueva
informe en el cual sefala que la invencién de la presente solicitud cumple con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industﬁal. Ademas, solicita
realizar algunas modificaciones en la hoja técnica y en el pliego de
reivindicaciones.

Que de acuerdo a lo anterior, vengo en acompafiar una nueva hoja
técnica y nuevo pliego de reivindicaciones con las~ modificaciones solicitadas por el

 Sr. Perito en su informe pericial

En consecuencia, habiéndose realizado las modificaciones solicitadas

por el Sr. Perito, solicitamos se cénceda la presente solicitud de patente.

POR TANTO:

A UD. PIDO: Tener por contestado el informe pericial y por acompanado lo antes

indicado.

e

3t



(19) ‘

Gooiero de Chie HOJA TECNICA (RESUMEN) 2

!

{12) TIPO DE SOLICITUD (11) N° REGISTRO 11

‘ 1

mvencmu MODELO DE UTILIDAD : l

(43) Fecha de Pubkicacidn 08/05/2008 51) it e \

{21) Numero de Solicitud 3858-07 _ |
(22) Fecha de Soficir! 1711272008

{30) Nimero de Prioridad (Pals. N° y Fecha) (72) Nombxe Inventor(es) (Incluir Direccién)

60/875.364 18122008 U. S. A. 1) Tomomichi FUTO 3) Tetsuo HOSHINO
68//31?;.401 11_3%_2007 u. g A 2) Kazuhiro SAITO 4) Masuhisa HORI

{71) Nombre Sokicitante (incluir Direccién y Teiéfono) ;
TAKEDA = PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED (74) Rap 46 (incluir Direocién y Teléfono) !

1.1, Doshemachi 4-chome, Chuo-ku, JOHANSSON & LANGLOIS '
Osaka-shi, Osaka 541-0045 Felipe Langlois V. ylo Femando Lopez J. ylo Pamela Espinoza R. ylo
JAPAN Eduardo Sanhueza B.
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Composicion de liberacion sostenida que comprende una sustancia fisiologicamente activa compuesia

por un péptido fisiolégicamente activo soluble en agua es dispersado en forma uniforme en una

microcapsula compuesta por un polimero de acido lactico o una de sus sales, en donde dicha sustancia

fisiolégicamente activa esti contenida en una cantidad de 15 a 35 % (peso/peso) con respecto .a fa

microcapsula total, y el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de 4cido lactico es entre

11.000 y 27.000, donde la composicion de liberacién sostenida ademas contiene 4cido estedrico.

Procedimiento para preparar la composicién de liberacién sostenida, composicién farmacéutica que

comprende la composicion de liberacién sostenida; agente profildctico; y usos de la composicién.
1
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REIVINDICACIONES

1. Composicién de liberacién sostenida CARACTERIZADA

porgue una sustancia fisioldgicamente activa compuesta por un

péptido fisiolégicamente activo soluble en agua es dispersadc en

forma uniforme en una microcépsula compuesta por un polimero de

4cido lactico o una de sus sales, en donde dicha sustancia

fisiolégicamente activa estd contenida en una cantidad de 15 a

35 % (peso/peso) con respecto a la microcéapsula total, vy el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de é&cido lactico es

entre 11.000 y 27.000, y 1la sustancia fisioldégicamente activa es

un péptido de férmula:
5—oxo—Pro—His—Trp—Ser—Tyr—Y—Leu—Arg—PIO*Z

en donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis

(ImBzl) y Z representa NH~-Cy;Hs o Gly-NH;, © una de sus sales;y

la composiciédn de liberacién sostenida ademas contiene acido
estearico

2. Composicidn de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el peso molecular promedio

en peso (Mp) del polimero de A&cido lacticb es uno cualquiera

seleccionado entre:

(i) 11.600 y 20.000 y

(ii) 19.000 y 27.000.

3. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque la sustancia

fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
5~oxo~Pro~His—Trp-Ser—Tyr—DLeu-Leu—Arg—Pro—NH—02H5
o uno de sus acetatos.

4. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

109
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reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque un contenido de 1la

sustancia fisiolégicamente activa contenida es de 17 a 26%

|
(peso/peso) con respecto a las microcépsulas totales. ‘

. N N |
5. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

\
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque 1a relacién entre el acido

graso y las microcapsulas totales es entre 0,01 y 50% en peso.

6. Composicién de 1iberacién sostenida de acuerdo con la
i

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque una cantidad ' del é&cido

graso a ser agregada es de 0,1 a 10 moles con respecto a un mol

i
del péptido fisiolégicamente activo soluble en agua o su sal.

2. Composicién de liberacién sostenida de acuprdo a la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porgue una cantidad: de dicho

4cido estearico a ser agregada es de 0,25 a 2 moles con respecto

'

a un mol del péptido fisiolégicamente activo soluble en agua O su

sal. |

! |
8. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque es facilmente dispersable
1
en un medio de dispersién.

P

. . . . i
9. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

|
reivindicacidén 8, CARACTERIZADA porque €5 estable durante 24

i

horas o mas después de la dispersién en el medio de dispersiodn.
: \

10. Composicién de liberacidn sostenida de acuer@o con la

reivindicacién 2, CARACTERIZADA porgque el peso moleculaf promedio

en peso (Mp) del polimero de acido lictico es (1) entre‘ll.GOO Y
|

20.000, que estd caracterizada porque una relacidén entr; el peso

molecular promedio en peso (Mp) y el peso molecular prbmedio en

nimero {(Mn) es mas de 1;9.

11. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

i
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reivindicacién 2, CARACTERIZADA porque el peso molecular promedio
en peso {(Mp) del polimero de acido lactico es (ii) entre 19.000 y

27.000, que estd caracterizada porque una relacién entre el peso

molecular promedio en peso {(Mp) y el peso molecular promedio en

nomerc (Mn) es mas de 1,5.

12. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimero de acido
lactico es acido poliléctico © polilactido.

13. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimero de &4cido
lactico es acido poli-DL-léactico o poli-DL-léctido.

14. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimero de acido
lictico es un polimero de acido l4ctico - acido glicélico.

15. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacioén 14, CARACTERIZADA porgue una relacién entre la
composicién de acido lactico/acido glicélico en el polimero de
scido lactico-acido glicélico es 60/40 a 99,9/0,1.

16. Composicidén de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimero de &cido
lactico es un polimero que contiene un polimerc que tiene un peso

molecular de 5.000 o menos, cCuyo contenido es de 5,0% en peso O

menos.

17. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimero de acide

lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un peso

molecular de 3.000 o menos, cuyo contenido es de 1,5% en peso O

menos.

111

44



18. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el polimerc de é&cido

liactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un' pesoc

molecular de 1.000 o menos, Cuyo contenido es de 0,1% en péso o}

menos . '

19, Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 2, CARACTERIZADA porque el peso molecular promedio

en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i) entre 11.600 y

20.000, en donde el peso molecular promedio en peso (Mp): del

polimero de &cido lactico es 12.000 a 19.000. l

|

do con la

20. Composicién de liberacidn sostenida de acuer

reivindicacién 2, CARACTERIZADA porque el peso molecular promedio

en peso (Mp) del polimero de 4cido lactico es (1) entre 11.600 y
20.000,

en donde el peso molecular promedic. en peso (Mp)xdel

polimero de acido lactico es 13.000 a 18.000.

}
|
21. Composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacion 2, CARACTERIZADA porque el peso molecular promédlo

en peso (Mp) del polimero de 4cido lactico es (ii) entre 19.000 y

27.000, en donde el peso molecular promedio en peso (Mp) 1del

polimerc de acido lactico es 19.500 a 26.500.

22. Procedimiento para la preparacidén de una composicién de

4 I} . ‘ ] . I
liberacién sostenida de una microcédpsula que contiene una

sustancia fisioldégicamente activa a 15 a 35% en peso con respecto

a las microcapsulas enteras y ademds contiene adcido esteérico,

CARACTERIZADO porque comprende los pasos de: 2
|
(i) disolver un polimero de &cido lactico o una de sus sales en

un primer solvente inmiscible en agua, volatil para preparar una

]

primera solucidn, ;
i

|

|

1
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{ii) disolver la sustancia fisiologicamente activa compuesta por.
un péptido fisiolégicamenté activo, sqluble en agua, en un
segundo solvente miscible en agua, para preparar una segunda
solucién, |

(1ii) mezclar la primera solucién resultante y 1la segunda
solucién resultante para preparar una tercera solucidn en.la cual
el polimero lde sdcido lactico o su sal y la sustancia
fisiolégicamente activa se disuelven uniformemente,

_(iv)' agregar el é&cido estearico a cualquiera de la primera
solucién, segunda solucién y/o tercera solucidn.

(V) dispersar 1la tercera solucién resultante en una cuarta
solucién compuesta por una solucidn acuosa de un tensiocactivo
para preparar una emulsion de aceite/agua, Yy

(vi) retirar el primer solvente y el segundo solvente de 1la
microcépsula mediante un método de secado en agué a una
temperatura controlada entre 15 y 35~°¢,

donde 1la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de
- férmula:

5-oxo—Pro~His-Trp—Ser—Tyr—Y—Leu—Arg—Pro—Z

donde, Y representa Dleu, Dala, DTrp, Dser (tBu), D2Nal o Dhis

(ImBzl) y z representa NH-C2H5 o Gly-NH2, o una de sus sales.

23. Procedimiento de acuerdo con 1a reivindicacién 22,
CARACTERIZADO porgue el pes§ molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de acido léctico es entre 11.600 y 20.000.

24. Procedimiento de acuerdo con la reiyindicacién 22,
CARACTERIZADO porque el peso molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de acido lactico es entre 19.000 y 27.000.

25. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 22,
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CARACTERIZADO porgue un  solvente mixto en el cuél un tercer
solvente miséible en agua se agrega adicionalmente al primer
solvente se usa éomo un solvente para disolver el polimero de
acido lactico o su sal en el paso (1) .

26. Procedimiento de acuerdo con ia reivindicacién 22,
CARACTERIZADO porque las temperaturas respectivas de la tercera
solucién y la cuarta solucién en la preparacién de la emulsién de
aceite/agua se ajustan eht;e 15 y 35 °C.

27. Procedimiento para la preparacién de una composicidn de
liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 22,
CARACTERIZADO poréue dicho &cido esteé&rico se agrega a la primera
solucién y/o la segunda solucién o la tercera solucion.

28. Procedimiento para la preparacién de una composicién de
liberacién sostenida de acuerdo con ia reivindicacidén 22,
CARACTERIZADO porque dicho &cido estearico se disuelve en la
segunda solucién.

29. Procedimiento para la preparacion de una composicién de
liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 22,
CARACTERIZADO porque una cantidad de carga de la sustancia
. fisiolégicamente activa en la preparacién de la tercera es de 17
a 50% en peso. .

30. Procedimiento para la preparaciédn de una composicién de;
liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 22,
CARACTERIZADO porque un contenido de la sustancia

fisioldgicamente activa contenida es de 17 a 26% (peso/peso) con

respecto a las microcapsulas totales. }
31. Procedimiento para la preparacién de una composicién de!
i

liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 30,

114




|
i
i
. \ )
CARACTERIZADO porgue una cantidad de carga de la susFancxa

fisiolégicamente activa en lalpreparacién de la tercera solucién
es de 19 a 38% en peso. 2'

32. Procedimiento para la preparacién de una composic?én de
liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicaciéh 30,
CARACTERIZADO porgque una cantidad de carga de la su%tancia

fisioldégicamente activa en la preparacién de la tercera sqlucién

es de 20 a 23% en peso.

}

33. Composicidn farmacéutica CARACTERIZADA porque conmprende
b

la composicién de liberacién sostenida de acuerdo con " 1la
|

reivindicacién 1. |

34. Agente profilactico o terapéutico para cancer de

i
- prostata, hiperplasia prostética, endometriosis, fibroide uterino,

fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, © cancer de mama,
|

o un agente anticonceptivo, CARACTERIZADO porque comprende la

|
composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 1. -
|
35. Agente profiléctico para la recurrencia del céncer de

mamna premenopausico postoperatorio, CARACTERIZADO :porque

comprende la composicién de liberacién sostenida de acuerdo con
: |
la reivindicacién 1.

36. Uso de la composicién de liberacién sostenida de
|

acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque sirve para
I

la elaboracién de un agente profiléctico © terapéutic? para

cancer de prostata, hiperplasia prostéatica, endometriosis,
. I

fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea ©

|
l
37. Uso de la composicién de liberacién sostenida de
|
|

cancer de mama, © un agente anticonceptivo.
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acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADC porque sirve para
la elaboracidén de un agente'profiléctico para la recurrencia del

céncer de mama premenopaisico postopexatorio.

Hé““ﬂf
pp. TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY  LIMITED
P-~8283-Q

Santiago, Chile, Julio de 2012.
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RESPUESTA DEL PERITO ;/;f it SOLICITUD NUMERO:
,A\i\:‘ Sodin el ALK ; | _
1.- SOLICITANTE: FECHA SOLICITUD:
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED _ 17112/2007

2.- TITULO: (No mayor de 330 caracteres)
i

endometriosis, fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, cancer de mama; y usos.

1
Composicidon de liberacién sostenida que comprende un polimero de acido lactico, un péptido y acido estearico;
procedimiento para preparar dicha composicién; agente terapéutico para céncer de prostata, hiperplasia prostética,

- N |
3- PERITO: Alvato Luis Martinez Fuenzalida |

4.- RESULTADO DEL EXAMEN PERICIAL: |

D SE RECOMIENDA LA CONCESION DE LA PATENTE |

i
[:] LA SOLICITUD NO CUMPLE CON LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS POR LA LEY Y EL REGLAMENTO

i
i

CON OBSERVACIONES .

|

5.- ESTE INFORME SE BASA EN LA SIGUIENTE DOCUMENTACION PRESENTADA : v i

|
HOJA TECNICA PRESENTADA ORIGINALMENTE CON FECHA ! ,
I
HOJA TECNICA PRESENTADA CON FECHA.: i

|
MEMORIA DESCRIPTIVA, PAGINAS © PRESENTADAS ORIGINALMENTE CON FECHA: |
|

MEMORIA DESCRIPTIVA, PAGINAS . 2, 4, 20;.23, 27-29, 32, 36,44, 59y 7§ PRESENTADAS CON FECHA:  24/10/2011

MEMORIA DESCRIPTIVA, PAGINAS : PRESENTADAS CONFECHA |

i

RENVINDICACIONES : PRESENTADAS EN LA SOLICITUD CON FECHA:. |

REIVINDICACIONES® { - 37 PRESENTADAS CON FECHA: - 2,:,710/20111

|
REIVINDICACIONES PRESENTADAS CON FECHA:

REVINDICACIONES - PRESENTADAS CON FECHA .

DIBUJOS, LAMINAS : PRESENTADAS EN LA SOLICITUD CON FECHA:

SECUENCIAS : PRESENTADAS EN LA SOLICITUD CON FECHA:

DIBUJOS, LAMINAS :  1/5 - 5/5 PRESENTADAS CONFECHA:  24/10/2011 1

SECUENCIAS : PRESENTADAS CON FECHA !

.- PRONUNCIAMIENTO SOBRE LA PRIORIDAD (ARTICULO34 DELALEY Y ARTICULOS 59 A 62 DEL REGLAMENTO):

LA(S) COPIA(SY DE PRIORIDAD(ES) HA(N) SIDO.PRESENTADA(S) DENTRO DEL PLAZO (Aft 34 Ley y 60 Reg) ¥ CQRRESPONDE(N) ALA SOLICITUD
CHILENA. : |

LA(S) IC.OPIA(S) DE PRIORIDAD(ES) HA(N) SIDO PRESENTADA(S) DENTRO DEL PLAZO (Art 34 Leyy 60 Reg), PERO SUSTENTA(N) LO REVINDICADO EN
LA SOLICITUD,

LA(S) COPIA(S) DE PRIORIDAD(ES) HA(N) SIDO PRESENTADA(S) DENTRO DEL PLAZO (Art 34 Ley § 60 Reg), PERO NC SUSTENTA(NS LO REIVINDICADO
EN LA SOLICITUD; NO SERA{N) CONSIDERADA(S).

|

LA(S) COPIA(S) DE PRIORIDAD HA(N) SIDO PRESENTADA(S) FUERA DE PLAZO (At 34 Leyy 60 Reg). NO SERA(N) CONSIDERADA(S).

NO DECLARA PRIORIDAD.

RECEPCION:
OTRO TIPO DE OBSERVAGION, VER [TEM 15.
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ses de datos consultadas: INAPI, Google Patents; Espacenet, Epoline, IPDL de 1a Japan Patent Office.

2
7 - CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES (CIP 7):  SOLICITUD NUMERC:
AB1K 9/52 AB1K 9/16 AB1K 9/50 AB1K 9/58 ‘
AB1K 38/02 A61K 38/09 AB1P 15/00 AB1P 35/00 3658 - 2007
8.- CAMPO DE LA BUSQUEDA:
ABTK AB1P
Ba 3

.- RESULTADO DE BUSQUEDA DEL ESTADO DE LA TECNICA:

0 -

NOTA:
La bisqueda complementaria no arroj¢ documentacion
relevante para el analisis de la presente solicitud.

CATEGORIA CiTA DEL DOCUMENTO CON INDICACION DE LAS PARTES RELEVANTES REIVINDICACIONES AFECTADAS
BUSQUEDA NACIONAL; '
A D1 CL 0848-1977, Fildes, FJ. ef al. IMPERIAL CHEMICAL (GB). 08/11/1978 Ninguna
AW 02 CL0778-1991, Okada, H. et al. TAKEDA PHARMA. (JP). 19/02/1992 EP Ninguna
Presentacion europea asociada: EP 0442671 (D8)
A D3 CL 1265-1997, Viaminck, K. st al. JANSSEN PHARMA. (BE). 09/03/1998 Ninguha
Presentacién internacional asociada; WO 97148402 (D9
AW D4 CL 2693-2000, Igari, Y. &t al. TAKEDA CHEMICAL INDUST. (JP). 2000772001 | Ninguina
Presentacién internacional asociada; WO 89/44590 (D10}
AW D5 CL 1434-2002, Yamamoto, K. et al. TAKEDA PHARMA. {JP). 24/04/2003 Ninguria
A D6 CL 0259-2006, Ashworth, J. et al. GRUNENTHAL (DE). 07/07/2006 Ninguna
BUSQUEDA INTERNACIONAL:.
AW D7 EP 1048301 A1, Saikawa, A. ef al. TAKEDA CHEMICAL IND. (JP). 02/11/2600 | Ninguna.
AW D8 EP 0442671 A2, OKada, H. ef af. TAKEDA CHEMICAL (JP). 21/08/1991 Ninguna
. Presentacion nacional asociada: CL 0778-1981 (D2)
A DY WO 97/49402 A1, Viaminck, K. et al. JANSSEN PHARMA. (BE). 31/12/1997 Ninguna
Presentacién nacional asociada: CL 1265-1997 (D3) ‘
AW D10 WO 99/44590-A1, gari, Y. et al. TAKEDA CHEMICAL IND: (JP).10/09/1999 CL | Ninguna
Presentacion nacional asociada: CL 2693-2000 (D4)
AW D11 WO 03/002092 A2, Yamamoto, K. et al. TAKEDA PHARMA. (JP). 08/01/2003 | Ninguna

nOP <X

DOCUMENTO RELEVANTE POR S{SOLO..

DOGUMENTO RELEVANTE EN COMBINACION CON OTRO DE LA
MISMA CATEGORIA.

ESTADO DE LA TECNICA. ‘
DOCUMENTO CITADO EN LA SOLICITUD.

DOCUMENTO PUBLICADO ENTRE LA FEGHA.DE PRESENTACION Y
DE PRIORIDAD DE LA SOLICITUD.

DESPUES QUE LA SOLICITUD

DOCUMENTO DE OPOSICION.
DOBLE PROTECCION

éNUog m

VER [TEM 15,

ANTERIOR A LA PRIORIDAD DE LA SOLICITUD, PERO PUBLICADO

DOCUMENTO MIEMBRO DE LA MISMA FAMILIA DE PATENTES.

EN ESPERA DE MAYOR INFORMACION.
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10.- EVALUACION DEL CONTENIDO DE LAS REIVINDICACIONES: SOLICITUD NUMERO:
(VER ARGUMENTACION EN [TEM 15) . .
HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LAS REIVINDICAGIONES:  "° [:] St 3658 — 2007
NUMERO DE RENINDICACIONES PRESENTADAS: 37 ‘.
TIPG DE OBSERVACION: REIVINDICACIONES AFECTADAS

NO TIENE APLICACION INDUSTRIAL {Articulo 36 LEY) )

FALTA NOVEDAD {Arficuio 33 LEY)

FALTA NIVEL INVENTIVO. (Articulo 35 LEY)
NO DEFINE CLARAMENTE LA INVENCION (Articulos 41 y 44 REGLAMENTO)
FALTAN CARACTERISTICAS ESENCIALES (Ariculos-41 y 43 REGLAMENTO)
FALTA SUSTENTO EN MEMORIA

{Articulo' 41 REGLAMENTO)
CONTENIDO NG AUTOSUFICIENTE

NO HAY_UNIDAD DE INVENCION

(Articulo 41 REGLAMENTO)

{Articulos 40 y 44 REGLAMENTOQ)
PREAMBULO Y CARACTERIZACION

{Articulo 43 REGLAMENTO)
FALTA LA PALABRA "CARACTERIZADO"

(Articulo 42 Y 43 REGLAMENTO)
NO HAY ENLACE APROPIADO

(Articulos 40 y 44 REGLAMENTO)
EXCLUSION DE PATENTABILIDAD

. {Articulo-37 LEY, LETRA d)
OTRAS: (VER ARGUMENTACION EN ITEM 15)

1-37

11.- EVALUACION DEL CONTENIDO DE LA HOJA TECNICA:
(VER ARGUMENTACION EN ITEM 15)

HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LA HOJA TECNICA:
[] FALTA CAMPO DE APLICACION. (Si procede)
[C] NOMENCIONA PROBLEMA TECNICO QUE RESUELVE

[] NOHAY RESUMEN DE ETAPAS Y/O'ELEMENTOS BASICOS
MODIFICAR EL TITULO

12.- EVALUACION DEL CONTENIDO DE LA MEMORIA DESCRIPTIVA:

NO D ] » '

(VER ARGUMENTACION EN TEM 15)

HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LA MEMORIA DESCRIPTIVA:
] NOMENCIONA EL CAMPO DE APLICACION DE LA INVENCION

[T] NOCITA EL PROBLEMA TECNICO QUE LA INVENCION ABORDA

[[] WO HACE REFERENCIA AL ESTADO DEL ARTE

] NOCITA DOCUMENTOS CON SU NUMERG.DE PUBLICACION (S procede)

[] LADESCRIPCION DE LA INVENGION NO ES CLARA

[] LADESCRIPCION DE LA INVENCION NO PERMITE REPRODUCIR LA

[] NOHAY INDICACION DE DEPOSITO DE MATERIAL BIOLOGICO (Si procede)

[T LAMEMORIA NO INCLUYE, AL MENOS, UN EJEMPLO DE APLICACION

[ EL/LOS EJEMPLO(S) NO ESTAN DETALLADOS _

[ LOS EJEMPLOS NO CORRESPONDEN A LA MISMA UNIDAD DE INVENCION

[T NODESCRIBE LOS DIBUJOS (St procede)

] LAS UNIDADES NO ESTAN EXPRESADAS EN SISTEMA METRICO DEGIMAL
{1 oTRAS: (VER ITEM 15)

13.- EVALUACION DE LOS DIBUJOS:

o [x] +[]

{Articulo 39 REGLAMENTO) ‘
(Articulo 33 REGLAMENTO) |
(Articulo 39 REGLAMENTO) |
{Articulo 39 REGLAMENTO) |
(Articulo 36 REGLAMENTO)

(Articulo 39 REGLAMENTO) :
(Articiilo 39 REGLAMENTO) '
(Articulo 39 REGLAMENTO) .‘
(Articulo 39 REGLAMENTO) ‘

(Articulo 39 y 40 REGLAMENTO) “.

(Atticulo 39 REGLAMENTO)

(Articulos 35 REGLAMENTO)

(VER ARGUMENTACION EN ITEM 15)

HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LOS DIBUJOS:

OJ
J
(I
[] otRAS: (VER [TEM 15)

14.- AMPLIACION DEL CONTENIDO ORIGINAL
(VER ARGUMENTACION EN [TEM 15)

LOS DIBUJOS CONTIENEN TEXTOS EXPLICATIVOS
FALTA CLARIDAD EN LAS LAMINAS / FIGURAS

NO SID !

{
LOS DIBUJOS TIENEN COTAS O FALTA PROPORCIONALIDAD ENTRE LAS PARTES

{Articulo 48 REGLAMENTO):

AMPLIACION CONTENIDO ORIGINAL MEMORIA DESCRIPTIVA

AMPLIACION CONTENIDO ORIGINAL DE LAS REIVINDICACIONES

=
NO m sx["—| OTRAl_—l l\
NO LX_] s‘l‘u OTRAl_J ‘1




15.- ARGUMENTACION ANALISIS PERICIAL

(Articulo 83 REGLAMENTO):

ITEM

SOLICITUD NUMERO:
3658 ~ 2007

CITAS Y EXPLICACIONES

]

PRONUNCIAMIENTO SOBRE LA PRIORIDAD

Después de analizar el nuevo pliego presentado por el solicitante en respuesta 4 las correccionés que este
perito solicité en su Informe Pericial, se puede constatar que las 37 reivindicaciones que conforman el nuevo

pliego se eéncuentran plenamente susténtadas en las prioridades provisioniales nortéamericanas invocadas
US 60/875.364 de fecha 18/12/2006 y US 60/817.401 de fecha 11/05/2007.

transcurrido entre la entrega del Informe Pericial (11/07/2011) y la respuesta del solicitante no haya sido
publicado ninglin documento que eventualmente pudiese afectar algiin requisito fundamental de
patentabilidad de esta solicitud, para efectos de lo cual se considerara como fecha de busqueda
complementaria_del estado de la técnica nacional e internacional, fa fecha de prioridad invocada de mayor
antigiiedad: 18/12/2008.

AMPLIACION DEL CONTENIDO ORIGINAL

Con fecha posterior a la presentacion original del pliego-de reivindicaciones de fecha 28/12/2007 y al mismo
tiempo posterior a la fecha 26/02/2008 en que se acepto la tramitacién de la presente solicitud, se hizo
efectiva la presentacion de un segundo pliego corregido de fecha 24/10/2011, motivo por el cual a
continuacién este perito procederd a analizar la validez de este segundo pliego presentado por el Sr.
Solicitante, en. pos de evaluar la eventual ampliacién que este pudiese presentar respecto los contenidos
originaimente presentados.

Este segundo pliego corregido se encuentra conformado por- 37 reivindicaciones —35 clausufas menos
respecto al primer pliego analizado en el Informe Pericial—, el que se encuentra conformado. tanto por
cldusulas derivadas del pliego original que han sido modificadas como por una nueva cldusula R1 que ha
sido afiadida, por tanto a continuacion se procedera a evaluar si estas modificaciones. revisten ampliacion
respecto de los contenidos presentados originalmente. Tanto los contenidos divulgados por la clausula de |
producto R1 como por la clausula de procedimiento R22 —siendo ambas las Unicas clausulas |
independientes del presente pliego—, presentan contenidos mas acotados que en el pliego original, puesto’
que basicamente jncorporan dos especificaciones adicionales. consistentes, por un lado; en que se detalla
claramente cual es la sustancia fisiologicamente acfiva involucrada mediante la divulgacith de la seguencia
del péptido (inicialmente: divulgads en R6Y, y por otro lado, en que se especifica que la corhposicion dé
liberacion sostenida ademds contiene acido estedrico (inicialmente: divulgado en R25). Tanto las clausulas

Ademds, este perito realizara una busqueda complementaria para verificar que durante el periodo

dependientes de R1, tales como R2-R21 y R33-R37, como: [as dependientes de R22, tales como R23-R32,
encuentran sustento directo sobre las clausulas del pliego original R2, R7, R8, R26, R27, pg.35/lineat (para
R7), R28-R41, R66-R67, R71y R72, para el caso de las dependientes de R1, y sobre las clausulas del pliego
original R43-R52, para el caso de las dependientes de R22. Ademas, los contemdos divuigados a través de
las nuevas paginas de la memoria descriptiva tampoco presentan contenidos adicionales que impliquen
ampliacién: de las materias divulgadas originalmente. Por tanto, dado que tantc R1 como R22 -y sus
dependientes- han sido modificadas sin alferar los alcances que sus contenides originaimente presentaban,
es posible constatar que nos encontramos en presencia de conceptos inventivos equivalentes a los
inicialmente planteados en el pliego original

En vista de las diferentes modificaciones implementadas en el pliego de reivindicaciones corregido
incorporado en {a presente solicitud, este perito estima que estas modificaciones no revisten ampliacién det
contenido presentado originalmente, y por tanto el pliego de fecha 24/10/2011 serd considerado valido

ademas de ser el pliego de reivindicaciones que se tomara en cuenta a la hora.de proceder con la totalldaci
de los andlisis atingentes a la realizacion de la presente Respuesta del Perito

EVALUACION DEL CONTENIDO DE LAS REIVINDICACIONES

Resumen de fas reivindicaciones (R). De aqul en adelante para designar ‘peso molecular promedio en
peso' y ‘peso molecular promedio en numero’, se utilizaran los acrénimos Mp y Mn. Para designar la
hormona liberadora de hormona luteinizante se utilizard el acronimo LH-RH. Ademés, los conceptos
‘Concentraciéon plasmatica maxima' y ‘Area bajo la curva' seran designados —mediante las abreviaciones
cominmente utilizadas en la técnica—, Cmax y AUC (donde esta Ultima abreviacion deriva de la expresion
inglesa Area Under the Curve). El presente pliego consta de 37 reivindicaciones, estas son:

R1: Composicién de liberacién sostenida, porque una sustancia fisiologicamente activa compuesta por un
péptido soluble en agua es dispersada en uha microcapsula compuesta por un polimero de acido lactico,
donde el Mp de dicho polimero es de 11000-27000, donde la sustancia fisiologicamente activa que esta
contenida en una cantidad de 15-35%p/p respecto a la microcdpsuia total es un péptido de férmula 5'-oxo-

Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, y donde dicha composicién ademas contiene 4cido estearico.
R2: Composiciébn de acuerdo a R1

, porque el Mp del polimero de acido lactico es uno cualquiera
seleccionado entre:

(iy 11600y 20000; y

(i) 19000y 27000.

R3: Composicion de acuerdo a R1, porque la sustancia fisiolégicamente actnva es un péptido de formula 5- '
oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu- Leu-Arg -Pro-NH-C;Hs.

R4: Composicién de acuerdo a R1, porque el contenido de la sustancia fisiolégicamente activa es de 17-
26%p/p con respecto al total de la microcapsula.

(La evaluacitn del contenido de las reiviridicaciones continia en proxima pagina)
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de 0,01-50%p/p; porque la cantidad de &cido graso a ser agregada es de 0,1-10 moies por cada 1 mol del
péptido fisiolégicamente activo; porque una cantidad de dicho &cido esteérico a ser agregada esde 0,25a2
moles con respecto a un mol del péptido fisioldgicamente activo soluble en agua o su sal.

R8-R9: Compaosicidn de acuérdd a R1, porque es facimente dispersable en un medlo de dispersion; porque |

es estable por al. menos 24 horas después de la dispersion.
R10-R12: Composicion de acuerdo a R2, porque el Mp del polimero de acido lactico es entre- 16000-20000,

respetando una relacion entre Mp y Mn mayor a 1,9; porque el Mp def polimero de'éacido. lactico es entre
19000-27000, respetando una relacion enfre Mp:y Mn mayor a 1,5.

R13-R18; Composicion de acuerdo a R1, porque el polimero de acido lactico es acido polrléctlco o polilactido;
porque el polimero de &cido lactico es acndo poli-DL-Lactico p poli-DL-lactide; porque el polimero: de &cido

lactico es un polimero de &cido lactico-acido glicdlico; porque la relacién éntreé acido lacticofacido glicélico en-el |

polimero es entre 60/40 y 99,9/0,1; porque el polimero contiene un polimero menor' o igual a 5000, cuyo

contenido es menor o igual a 5%p/p; porque el polimero contiené un polimerd rienor o igual a 3000, cuys !

contenido es menor o.igual a 1,5%p/p; porque el polimero contiene un polimero m‘eno'rfo igual a 1000, cuyo
contenido es menor o igual a 0,1%p/p.

R19-R21: Composicidn de acuerdo a R2, porque el Mp del polimero de acido lactlco comprendido entre

11600-20000, es de: 12000-18000 o de 13000-18000; porque el Mp del polimero de: Acido lactico comprendido

entre 19000-27000; es de 19500-26500.
R22: Método para la preparacién de una composicién de liberacion sostenida que contsene una sustancia
fsuolcgmamente activa entre 15-35%p/p respecto al total de la microcépsula y ademas contiene é&cido
estedrico, que comprende los pasos de:

() Preparar una 1° solucién: polimero de 4cido lactico en un solvente volatil inmiscible en agua;

(iy Pteparar una 2° solucién: péptido fisiclégicamente activo en un solvente miscible en agua;

(iiy Preparar una 3° solucién: Mezclar 1° solucitn y 2° solucion;

(iv) Agregar el acido estearico a cualquiera de las:tres soluciones de las etapas anteriores;

(V) Preparar.emulsion Aceite/Agua: Mezclar 3° solucion con una 4° solucién acuosa tensoactiva;

(vi) Retirar el 1°°y 2° solvehte de la microcapsula mediante un método de secado en agua a una

temperatura entre 15-35°C;

donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido 5’-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z.
R23-R24: Método de acuerdo 2 R42, porque el Mp del polimero de acido: lactico es entre 1600-20000 o entre
19000-27000,
R25-R32: Método de acuerdo a R42, porque para disolver el polimero de Acido facticaen la 1° solUcion se
utifiza un tercer solvente miscible en agua; porque las temperaturas de la 3° y 4° solucidn utilizadas: en fa
preparacién de 12 emulsion Aceite/Agua son entre 15-35°C; porque un &cido graso se agréga adicionalmente a

[1a 1° y/o 2° o 3° sclucion; porque el acido graso se disuelve en la 2° solucién; porque la cantidad de la

sustancia fisiolégicamente activa en la 3° solucidn es de 17-50%p/p o0 19-38%p/p o 20-23%p/p4

R33: Composicion farmacéutica, perque comprende a composicién de liberacion sostenida definida en R1..
R34: Agente profilactico o terapéutico para cancer de prostata, hiperplasia prostatica, endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o cancer'de mama ¢ un agente anticoniceptivo, porque
comprende la composicion de liberacion sostenida definida en R1.

R35: Agente profilactico para la recurrencia del cancer de mama premenopéusico postoperatono porque |-

comprende la composicion definida en R1. |

R36: Uso de Ja composicién definida en R1, porque sirve para la elaboracion de un agente profilactico o
terapéutico Util para céancer de prostata, hiperplasia prostatica, endometriosis, fibroide uterino, fibroma utering,
pubertad precoz, dismenorrea, o cancer de mama o-un agente anticonceptivo.

R37: Uso de la composicién definida en R1, porque sirve para la elaboracion de un agente‘proflacuco Qtil para
la recurrencia del cancer de mama premenopausico postoperatorio. |
Exclusion de patentabilidad |

Las exclusiories de patentabilidad de acuerdo al articulo 37 letra d de fa Ley 19.039 han sndo subsanadas en

 su totalidad por el Sr. Solicitante, de acuerdo a lo sugerido por este perito en su informe Peficial.

I
No define claramente la invencion

Las observaciones por falta de claridad han sido subsanadas por el Sr. Solicitante, mediante readecuacion o
eliminacion de las clausulas afectadas, por tanto encontrandose el presente pliego acorde a los articulos 41y
44 del reglamento de la Ley 19.039.

i
Otras
Para corregir algunas faltas de ortografia y/o redaccién y/o de forma y/o de otra indole detectadas en el pliego,

por favor remitirse directamente al texto, donde estas se encuentran debidamente sefialadas mediante un |
asterisco en el margen derecho de las péginas que conforman el pliego de reivindicaciones. !

(EF andlisis de unidad de invencion comienza en préxima pégina)
1
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El problema de la técnica al que la presente invencion pretende dar solucién, consiste en proporcionar
nuevas ‘composiciones de liberacidn sostenida mejoradas. En particular, la presente invencion provee

por un péptido. biolégicamente activo hidrosoluble disperso uniformemente-en una microcapsula compuesta
a su vez por un polimero de 4cido 1actico (o una de sus sales), donde el Mp de dicho polimero es entre
11000-27000, donde dicha sustancia activa constituye entre 15-35%p/p respecto a la microcapsula total y
donde dicha sustancia fisiologicamente activa es el péptido definido por la formula 5'-ox0-Pro-His-Trp-Ser-
Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z. Como la presente invencion corresponde a una solucién al problema técnico
inicialmente. planteado, esta solicitud podria efectivamente ser considerada como un concepto  (nico
inventivo. Por tanto, la presente solicitud si posee un Unico concepto inventivo y, en consecuencia, posee
unidad de invencién, de este modo estando acorde con lo establecido en el Art. 40 y 44 del reglamento.
Luego, el Ginico concepto inventivo identificado en la presente solicitud es: :

« Composicion de liberacidn sostenida, porque una sustancia fisiologicamiente activa compuesta por un
péptido soluble en agua es. dispersada &n una microcépsula compuesta por un polimero de &cido
lactico, donde el Mp de dicho potimero es de 11000-27000, donde la sustancia fisiologicamente activa
que est& contenida en ura cantidad de 15-35%p/p respecto a la microcapsula total es un péptido de
frmula 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, y donde dicha composicion ademas contiene
4cido estearico. Reivindicacion R1-R37.

Este perito procedera a analizar la novedad, nivel inventivo'y aplicacion industrial del linica concepto comun
inventivo identificado en el pliego de reivindicaciones corregido de la presente de autos, asumiendo que el
Sr. Solicitante incorporara en el pliego de reivindicaciones las enmiendas sugeridas en la presente
Respuesta def Perito. :

ANALISIS DE NOVEDAD

Este analisis se realizara para el unico concepto comdn inventivo identificado en esta solicitud de
acuerdo a lo establecido previamente en el anlisis de unidad de invencién. Reivindicacion R1-R37.
Dado a que los documentos D7, D8 (nacionat D2), D10 (riacional D4) y D11 identificados en el estado de la
tecnica detallados en el Informe: Pericial de fecha 11/07/2011 se adelantaban al concepto comun inventivo
presentado originalmente, y ademas, considerando que el presente pliego corregido circunscribe un nuevo
concepto inventivo mas acotado, puesto que no sélo define estructuralmente -mediante su secuencia- un
péptido correspondiente a la substancia fisiclogicamente activa sino que adicionalmente especifica que la
composicién de liberacion sostenida contiene dcido estedrico; a continuacién solamente. se procedera a
reanalizar los documentos D7, D8, D10 y D11, pues se subentiende que ninguno de los documentos que no
afectaron la novedad del pliego original sera capaz de afectar la novedad de la presente de autos (para
acceder al andlisis de los contenidos divulgados por todos los documentos recién citados, por favor remitirse
al Informe Pericial).

En el caso particular de los documentos D8 y D10, ninguno de ellos hace alusién a un péptido definido por fa
formula divuigada en la clausula principal del presente pliego. Por otra parte, ninguno de los documentos D7
y D11 sugiere textuaimente el uso deé &cido estearico como ingrediente clave dentro de la composicion.
Luego, las modificaciones implementadas por el Sr. solicitante han permito salvar la falta de novedad.

A fa vista del estado de la técnica citado, las reivindicaciones R1 a R37 pertenecientes. al Ginico concepto
comun inventivo identificado en la solicitud, si son novedosas, cumpliendo de este modo con los
requerimientos del Articulo 33 de fa Ley 19.039.

ANALISIS DE NIVEL INVENTIVO

Este analisis de inventividad se realizara para el anico concepto comiin inventivo identificado en esta
solicitud de acuerdo a lo establecido previamente en el analisis de unidad de invencion.
Reivindicacién R1-R37.

El documento D7, que es considerado como el estado de Ja técnica mas relevante, pues no sélo pertenece a
un campg de aplicacién similar (composicion de liberacion. contrclada con un alto- contenido de una
substancia fisioldgicamente. activa), sino que ademas poseé caracteristicas estructurales similares (la

dna sustancia fisiolégicamente activa compuesta por un péptido soluble en agua es dispersada en una
microcapsula compuesta por un polimero de acido iactico, donde el Mp de dicho polimero es entre 3000 y
100000, donde la sustancia fisiolégicamente activa que eésta contenida en una cantidad de 0,001-50%p/p
respecto a la microcapsula total es un péptido de férmula 5'-ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-
C,Hs, ¢ donde dicha compasicién ademéas contiene el &cido graso conocido como acido hidroxinaftoico.
Luego, las materias correspondientes a las clausulas R1-R37 del Unico concepto coruan inventivo
identificado en la presente solicitud difieren de D7 —pése a que en ambos casos se trata de una
composicion que comprende un péptido LH-RH mas un acido graso—, sdlo en que a composicién propuesta
por D7 utifiza un 4cido graso distinto al 4cido graso propuesto en la presente solicitud, pues D7 utiliza &cido
hidroxinaftoico en vez de acido estearico. Por tanto D7, diferirfa del Gnico concepto inventivo identificado, tan
sblo en que este Gltimo propone composiciones que compreriden especificamente el &cido graso
denominado &cido estedrico.

(E! andlisis de inventividad continua en proxima pagina)

composiciones. de liberacion sostenida que comprenden una sustancia fisiolégicamente activa compuesta ‘

substancia fisiologicamente activa es LH-RH)), describe una composicion de liberacién sostenida, porque |
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El problema a resolver por Ia presente invencion se puede considerar por tanto, como proveer
composiciones de liberacion sostenida alternativas, porque una sustancia fisiolégicamente activa compuesta
por un péptido soluble en agua es dispersada. en una microcépsula compuesta por un polimero de &cido
lactico, donde el Mp de dicho polimero es de 11000-27000, donde la sustancia fisiologicamente activa que
estd contenida en una cantidad de 15-35%p/p respecto a la microcapsula total es un péphdo de férmula 5'-
ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z (Y=DLeu; Z= NH-C,Hs), ¥ donde dicha composccuén contiene un

 4cido graso altérnativo. La solucion seria la composicion propuesta por la presente de autos. Esta solucién si

puede considerarse que tiene nivel inventivo por las siguientes razones: ‘

(i) La presencia del 4cido graso denominado 4cido estedrico en la composicion \de liberacién
controlada, lo cual se ha transformado en el elemento técnico diferenciador al. contrastar la
invencién de Ia presente de autos con D7 —donde D7 es el documento del estado de la técnica
més cercano—, a primera vista parecé que no podria ser considerado como un elemento que per
se otorgue inventvidad a la presente invenciér, dado que el uso de acidos grasos en
composiciones de esta naturaleza ya se encontraba descrite en el estado de la técnica (e.g: D8,
D10, D11). No obstante, la utilizacién de &cidos grasos propuesta en el estado della técnica se
limita normalmente al uso de este tipo de substancias sélo como emulsionantes (e. g estearato de
sodio, acido hidroxinaftoico), no- pudiéndose por tanto adelantarse a ia presente invencion
mediante la yuxtaposicién de los contenidos divulgados por D7 y un segundo documelnto.

(il) Ademas, si bien es cierto que la utilizacién en D7 del acido graso denominado acido hidroxinaftoico
permite la obtencion de composiciones de liberacién sostenida con retencién aumentada. del
peptido bioldgicamente activo en la composicion, permitiendo por una parte incorgorar grandes
cantidades del péptido en la composicién de liberacion sostenida, y por otra parte, lograr suprimir la
excesiva liberacion inicial de péptido que normalmente. se observa dentro de las primeras 24 horas,
logrando. asi liberar de modo constante la substancia bioldgicamente activa durante un periodo
prolongado de tiempo superior a 4 meses (Examples; Table 2; parrafo [0172)): no ha'y referencias
en el arte que permitan a una persona medianamente entendida en la materia proponer el
reemplazo de! acido hidroxinaftoico por acido estedrico en pos, no sélo de suprimir la excesiva
liberacién inicial de péptido registrada dentro de las primeras 24 horas postadministracion, sino que
ademas, de obtener una liberacitn constante del péptido durante un periodo alin mas prolongado
que lo descrito por D7. Luego, como justamente la invencién reportada por -al presebte de autos,
mediante la incoiporacion de acido estedrico a la compasicion, logra prolongar la I;beracxén del
péptido- hasta por 6 meses (Figura 8), este perito estima que tal efecto constltuye un efecto
sorprendente.

Por lo anterior, a la persona del oficio normalmente Versada eni la materia no le resultaria obvio, a pattir|

solamente del estado de: la técnica, proponer las composiciones de liberacidén sostenida, como las
correspondientes al dnico concepto comun inventivo identificado en la presente-solicitud.
En consecuencia, las reivindicaciones R1-R37 de la presente solicitud, que. se encuent‘ran ligadas a la
actividad inventiva de dichas composiciones, sl poseen nivel inventiva de acuerdo a 16 indicado en el articulo
35 de ta ley 19.039.
ANALISIS DE LA APLICACION INDUSTRIAL
Tal como se indicase anteriormente en el Informe Pericial, la presente solicitud es susceptible de aplicacion
industrial, por tanto cumple con el Articulo 36 de la Ley 19039. ‘

]
EVALUACION DE LA HOJA TECNICA E
Soélo una vez que se haya redactado el pliego de reivindicaciones definitivo de la presente solicitud, el
solicitante debera: |

« Modificar el titulo de acuerdo al nuevo pliego de reivindicaciones, como por ejjemplo,! por el titulo
que encabeza el presente documento pericial;

o completar los jtems que se encuentran sin informacion, como por ejemplo la clasificacion
internacional; \

. incorporar en el resumen mas detalles respecto al problema técnico que resuelve, acerca de 105
elementos técnicos bésicos que conforman la presente invenciéh, y de los diferentes usos y
aplicaciones industriales para las cuales las composicicnes farmacolégicas y usos prapuestos por
la presente de autos pueden ser de utilidad.

« eventualmente incluir aquella figura que represente de mejor manera la invencion en cuestion.

|
I

(El pronunciamiento y otros anélisis estén er? e pféxima pagina)

5



8
16.- ARGUMENTACION ANALISIS PERICIAL SOLICITUD NUMERD:
(Articulo 83 REGLAMENTO): . o
3658 - 2007
ITEM CITAS Y EXPLICACIONES
12 |EVALUACION DE LLA MEMORIA DESCRIPTIVA

13

Todas las observaciones realizadas en ef Informe Pericial. fueron incorporadas por el Sr. Solicitante, el cual

respecto a este-item.

EVALUACION DE LOS DIBUJOS
No hay observaciones respecto a este item.

PRONUNCIAMIENTO FINAL

De acuerdo con los antecedentes que obran a ia fecha en la solicitud 3658-07 y sin perjuicio de la
resolucién definitiva del Instituto Nacional de Propiedad Industrial, el perito que suscribe no se
encuentra en condiciones de emitir un pronunciamiento definitivo. Por tanto, se recomienda dejar

con observaciones la presente solicitud a [a espera que se subsanen todas y cada una de las
obiservaciones realizadas en el informe:pericial.

Alvaro Luis Martinez Fuenzalida
Biogquimico, Ph.D.
Perito
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(54) Title: SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME

(57) Abstract: Sustained-release compositions wherein a water-soluble physiologically active peptide is substantially uniformly
dispersed in a microcapsule comprised of a lactic acid polymer or a salt thereof, and the physiologically active substance is con-
tained in an amount of 15 to 35 wt/wt% to the total microcapsules and weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid
polymer is about 11,000 to about 27,000, which is characterized by having a high content of the physiologically active substance,
and suppression of the initial excessive release within one day after the administration and a stable drug sustained-release over a
long period of time, and method for producing the same.
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(57

Tpeanoxensl KOMIIO3HLUMH C 3AMENICHHBIM BBICBOGOXICHHEM, TIE pacrsopmnTxﬁ B BOAE
(U3NOMOTHUECKN AKTHBHBI NENTHA, MO CYIWIECTBY, PABHOMEPHO pachpefiesieH B MHKPOKAMCyIe,
cocTosMmielt H3 TMONMMMEPA MOJOHMHON KHCAOTH! HIH €& CONH, ¥ (JH3HONOTHYECKH AKTUBHOE BEUIECTBO
COACPIHTCS B KOMIECTBE OT 15 70 35% Mac./mMac. 0T 001Ieit MACCh! MHKDOKATICYJIbI, ¥ CPEAHEB3BEMICHAAN
MONEKy/pHa1 Macca (Mw) NONMHMepa MOJOHHON KHCHOTHI COCTaBiaseT npuOmmsurensio ot 11000
o mpubmusurensio 27000, KOTOPbIe OTAMYAIOTCS HANMMYHEM BBICOKOTO COACPIKAHHA (MH3HOAOTHHYCCKH
AKTHBHOIO BEIUECTBA H MOAABICHHCM HCXOZHOTO H3OBITOMHOrO BHICBOOOIKICHHA B TCHCHHE, OMHUX CYTOK
TIOC7Ie BBEACHHA M CTAGHIbHBIM 3aME/ICHHBIM BBICBOGOKICHHEM JIEKAPCTBEHHOTO CPECTBA B TEHEHHE

JTHTESILROYO MEPHOAA BPCMEHH, H cmocob ux MOJIy4CHUA.
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