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Referencia : Expediente No. 09.063.558
Asunto : Solicitud de patente para UNA COMPOSICION DE

LIBERACION SOSTENIDA QUE COMPRENDE UN PEPTIDO

FISIOLOGICAMENTE ACTIVO SOLUBLE EN AGUA

DISPERSADO UNIFORMENTE EN UNA MICROCAPSULA
Solicitante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia de Paez, en mi condicidén de apoderada de 1la
sociedad solicitante TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, por el
presente escrito doy respuesta dentro de la prdérroga solicitada a la
oposicidn formulada por la doctora Eliana Isaura Moreno Bohorquez como
apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A.S., contra 1la solicitud de
patente para la invencidén denominada UNA COMPOSICION DE LIBERACION
SOSTENIDA QUE COMPRENDE UN PEPTIDO FISIOLOGICAMENTE ACTIVC SOLUBLE EN
AGUA DISPERSADO UNIFORMENTE EN UNA MICROCAPSULA que se tramita en el

expediente de la referencia.

NIT. 860.041.367-3
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Il. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio N° 0330 gque dispone el traslado de la oposicidn
formulada fue notificado por fijacidén en lista el 7 de enero de 2011,
por lo que el término de la prdrroga solicitada vence el 5 de julio de
2011; de manera que la oposicidn estd siendo contestada en término

legal.

. RESPUESTA A LA PETICION

Me opongo a las peticiones de la sociedad GYNOPHARM S.A.S.,y en
consecuencia solicito se declare infundada la oposicidén presentada en
su nombre y se otorgue la patente para la invencidédn denominada UNA
COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA  QUE COMPRENDE UN PEPTIDO
FISIOLOGICAMENTE ACTIVO SOLUBLE EN AGUA DISPERSADO UNIFORMENTE EN UNA
MICROCAPSULA tramitada bajo el expediente 09.063.558.

IV. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

Fundamenta el opositor su peticidén, en los siguientes argumentos

principales:

4.1. En primer lugar llama la atencidén del Despacho sobre el hecho
que en el capitulo reivindicatorio de la solicitud presentada se hace
referencia a “usos” los cuales no son patentables conforme a 1lo
previsto en la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina. De
acuerdo con esto, concluye que 1la patente solicitada carece del
requisito de aplicacidén industrial previsto en el articulo 14 de la

Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina.

4.2. En segundo lugar destaca que antes de la fecha de prioridad de 1la
solicitud presentada, existia el siguiente antecedente que afectaria la

patentabilidad de la invencidén solicitada:
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D1: EP1048301 Publicado el 02-11-2000

4.3. En opinién de dicho apoderado, "“la solicitud objeto de 1la
presente oposicién no es novedosa pues lo reclamado ya era parte del
arte anterior”; por lo tanto,concluye que la invencidn solicitada no es
patentable por carecer de novedad de conformidad con lo previsto en los
articulos 14 y 16 de la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad

Andina.

V. MODIFICACION

Me permito presentar a consideracidn de este Despacho un nuevo
capitulo reivindicatorio compuesto por 49 reivindicaciones, el cual
comedidamente solicito sea tenido en cuenta al momento de efectuarse el

estudio de patentabilidad de la presente solicitud.

Acompafio el respectivo formulario de modificaciones debidamente
diligenciado, junto con el recibo de pago de la tasa legal respectiva

fijada por la Resolucién No. 72897 del 24 de diciembre de 2010.

VI. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacidén me permito presentar a consideracidén de este
Despacho las razones que demuestran la carencia de fundamento factico y
juridico de las pretensiones formuladas por la doctora Eliana Isaura
Moreno Bohorguez en el escrito de oposicidén presentado a nombre de la
sociedad GYNOPHARM S.A.S., y por consiguiente el caradcter patentable

de la invencién solicitada por mi representada en este asunto.

Argumenta la apoderada de la sociedad opositora que la invencién

solicitada carece de dos (2) de los requisitos establecidos en el
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articulo 14 de la Decisidédn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina

para que proceda el otorgamiento de la patente; esto es, los requisitos

de aplicacidn industrial y novedad.

6.1. En cuanto al requisito de aplicacidén industrial:

A este respecto destaca dicha apoderada que en tanto la invencidn
solicitada incluye *“uscs” dentro de la materia reivindicada, no se

cumple con el requisito de aplicacidén industrial.

Sobre el particular, considero pertinente llamar respetuosamente
la atencién del Despacho sobre lo seflalado por el Tribunal de Justicia
de la Comunidad Andina en Sentencia 81-IP-2010 acerca de este
requisito:

“

c) Aplicacién Industrial

Para que un invento pueda ser protegido a través de una patente

debe ser susceptible de aplicacién industrial, es_decir, que pueda

ser producido o utilizado en cualquier actividad productiva o de
servicios, como lo manifiesta el articulo 5 de la Decision 344.” -el

subrayado es mio-

De acuerdo con esto se tiene que son precisamente los usos -
ademés de los métodos de tratamiento- los medios a través de los cuales

se concreta la aplicacidén industrial que puede tener una invencidn.

Por lo tanto, no resulta acertado afirmar que la existencia de
usos dentro de 1la materia reivindicada conlleve a que la patente

solicitada no cumpla con el requisito de aplicacidn industrial.

Es diferente que los mismos no son patentables de conformidad con
nuestra legislacidn vigente; sin embargo, es de tener en cuenta que la

materia que se reivindica por mi poderdante en el presente asunto no
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hace referencia a usos sino que se refiere a “una composicion de
liberacidén sostenida que comprende un peptido fisiologicamente activo
soluble en agua dispersado uniformente en una microcapsula” dque es

precisamente el campo técnico de la invencién.

Asi las cosas, es evidente que tratdndose de wuna invencién
referente a un producto, se trata de una materia patentable de
conformidad precisamente con lo seflalado en el articulo 14 de la

Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina que prevé:

“Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,

sean de producto o de procedimiento.” -el subrayado es

mio-
En consecuencia, se desvirttian los fundamentos de la sociedad
opositora en cuanto a la carencia de aplicacién industrial de 1la

invencién solicitada.

6.2. En cuanto al requisito de novedad:

Acerca de este requisito dispone el articulo 16 de la Decisidn

486 de la Comisidén de la Comunidad Andina lo siguilente:

“Una invencidn se considerara nueva cuando no esta comprendida

en el estado del arte.” - el subrayado es mio -

Sobre el particular el Manual de Solicitudes de Patente de la
OMPI sefiala:

“Para determinar la novedad de la invencion, se debe comprobar

si existen anticipaciones del estado de la técnica que contengan

explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la

invencion.” -subrayado fuera de texto-
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Y mas adelante sefiala,

“Un antecedente del estado de la técnica no puede ser
interpretado. Solamente lo que esta descrito claramente o lo que
es directamente derivable de la divulgacion de dicho antecedente
puede ser usado en contra de la novedad de un objeto

reivindicado.”

Sobre este punto afirma la apoderada de la sociedad opositora que
la invencién de mi representada ya era conocida en el estado del arte

de conformidad con las ensefianzas del documento D1.

Tal y como se demuestra a continuacidén, la invencidén de mi

representada presenta diferencias respecto de lo mostrado por D1:

v' El compuesto de liberacién sostenida de la invencién solicitada
se caracteriza porque el péptido de la formula: S5-oxo-PRO-HIS-

TRP-TYR-LEU-ARG-PRO-Z, estd sustancialmente dispersado de manera

uniforme en una microcépsula compuesta de polimero de &cido
lactico. 8in embargo, el documento (D1) no ensefla ni sugiere
dicha caracteristica técnica. Aunque 1los ejemplos 7-13 de D1
revelan microcdpsulas con contenido del péptido y el polimero de
dcido 1léactico, el péptido no esta simultdnea y uniformemente

disperso en las microcépsulas alli reveladas.

v' El compuesto de liberacién sostenida de la presente invencién
muestra excelentes ventajas tales como Cmax y AUC dentro de 1las
24 horas siguientes a la administracidén y un alto AUC entre 24
horas y un mes después de la administracidén, con base en las

caracteristicas mencionadas en el punto anterior.

D1 por su parte no ensefla ni sugiere lag excelentes ventajas del

invento reivindicado.
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De este modo se demuestra que la invencidén solicitada es

patentable, toda vez que “no estéd comprendida en el estado de la

técnica” de acuerdo con lo previsto en el articulo 16 de la Decisidn

486 de la Comisidédn de la Comunidad Andina antes citado.

Por el contrario, 1la invencién de mi poderdante presenta un

avance cualitativo respecto a lo existente en el estado del arte (D1).

En consecuencia y dado que, como se ha demostrado, la apoderada
de la sociedad opositora no demostrd que el objeto de la invencidn de

mi representada esté comprendido explicitamente en el documento D1, es

evidente que no proceden sus pretensiones en cuanto a la ausencia de

requisito de novedad alegado.

Por 1lo tanto, y siendo que la invencién de mi representada
presenta un salto cualitativo eﬁ relacién con lo existente en el estado
del arte, se tiene que es procedente otorgar la patente solicitada por
no estar incursa en la causal prevista en el articulo 16 de la Decisidn
486 de 1la Comisién de 1la Comunidad Andina y cumplir todos los

requisitos previstos en el articulo 14 de la misma Decisidn.

Vil. PETICIONES

Por 1los anteriores hechos, solicito respetuosamente a este

Despacho proceder a:

7.1. Declarar infundada 1la oposicidén presentada a nombre de 1la

sociedad GYNOPHARM S.A.S.

7.2. Conceder la patente para la invencidén denominada una composicion
de 1liberacion sostenida que comprende un peptido fisiologicamente
activo soluble en agua dispersado uniformente en una microcapsula en
favor de 1la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, gque se

tramita en el expediente de la referencia.
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Viil. PRUEBAS

Comedidamente solicito se tengan como pruebas en este asunto,
todos y cado uno de los documentos que obran en el expediente de la

referencia.

IX. ANEXOS

Presento junto con este escrito los siguientes documentos:

9.1. Formulario de modificaciones debidamente diligenciado, junto con
el cual se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 49

reivindicaciones.

9.2. Recibo de pago por el wvalor de la tasa 1legal fijada por la
Resolucidén No. 72897 del 24 de diciembre de 2010 por concepto de

modificaciones.

X. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria
de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en la carrera 4° N°

72 - 35 de esta ciudad de Bogotad, D.C.

Sefior Director,

Q/é@g.Cﬁééﬂ/k€>ocz,£iéjzf? WE2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344

T.P.A. 23.555

COLO-14656-841-050-1

" COLO-14656-264—-015-2
SCT\SCT\ID-195410\WPC14656
No. M-2011-195410\SCT
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O

SOLICITUD DE:

D Correccién de Error Materia! Modificacidon a una solicitud

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
@ COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las leyes de ;
SOLICITANTE |, sn. ‘ IDENTIFICACION
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka shi; c.C. D NIT D
Osaka 541-0045 ce. [ ow O
Japén
Ndmero:
Domicilio; Osaka,
Japdn
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 c.C. NIT |:|
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 ] ]
. C.E. Ot
O APODERADO . . . ©
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

©

Numero de expediente: 09.063.558

©

Descripcién de la correcciéon o modificacién solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 49 reivindicaciones y pido respetuosamente

que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente

presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y

se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la

presente solicitud, beneficiandose de la fecha de priofyi”déd inicialmente reivindicada.

Comprobante de pago No. 11-0060843
11-0060890
11-0061490

23 de junio de 2011
Fecha: 23 de junio de 2011
24 de junio de 2011

Fecha:

Comprobante de pago No.

Comprobante de pago No. Fecha:




Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

OO Ok

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

 NOMBRE:

456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

SCT




REIVINDICACIONES

1. Una composicidén de liberacidén sostenida en donde una
sustancia fisioldégicamente activa compuesta por un péptido
fisiolégicamente activo soluble en agua es dispersado en
forma sustancialmente uniforme en una microcdpsula compuesta
por un polimero de &acido lactico o una de sus sales, en donde
la sustanéia fisiolbgicamente activa estd contenida en wuna
cantidad de 15 a 35 % (peso/peso) con respecto a las
microcapsulas totales, el peso molecular promedio en peso
(Mp) del polimero de &cido 1léactico es aproximadamente de
11.000 a aproximadamente 27.000, en donde la sustancia
fisioldégicamente activa es un péptido de férmula: 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,Hs o una sal del mismo.

2, La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el peso molecular promedio en
peso (Mp) del polimero de &cido 1lactico es uno cualquiera
seleccionado entre:

(1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

3. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la sustancia fisioldgicamente
activa es un péptido de férmula:

5-0xo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H:



o0 uno de sus acetatos.

4. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada en que el contenido de la

o\®

sustancia fisioldégicamente activa contenida es de 17 a 26

(peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

5. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, la cual se obtiene disolviendo el polimero
de &cido 1léactico o su sal en un primer solvente volatil
inmiscible en agua para preparar una primera solucidn,

la disolucién de 1ab sustancia fisioldégicamente activa
compuesta por el péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua en un segundo solvente miscible en agua para preparar
una segunda solucidn,

la mezcla de la primera solucidén resultante y la segunda
solucidén resultante para preparar una tercera solucién en la
cual el polimero de &cido lactico o su sal y la sustancia
fisioldégicamente activa se disuelven en forma uniforme,

la dispersidén de la tercera solucidn resultante en una cuarta
solucidén compuesta por una solucidn acuosa de un
emulsificante para preparar una emulsidn aceite/agua, vy

la eliminacién del primer solvente y del segundo solvente de

la microcapsula generada.

6. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, caracterizada en que el solvente mixto, en

el cual wun tercer solvente miscible en agua se agrega



adicionalmente al primer solvente, se usa como un solvente
para disolver el polimero de &cido lé4ctico o su sal en la

preparacidén de la primera solucién.

7. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, caracterizada en que la temperatura
controlada del paso de emulsificacién se ajusta a
aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C en el paso de
eliminar el primer solvente y el segundo solvente de 1la

microcapsula.

8. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 7, caracterizada en que el control de la
temperatura del paso de emulsificacidén se realiza ajustando
la temperatura de la emulsidén aceite/agua a aproximadamente

de 15 a 35 °C.

9. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde las temperaturas respectivas de 1la
tercera solucidén y la cuarta solucidén en la preparacidn de la
emulsidn aceite/agua son aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

10. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, caracterizada en que el paso de eliminar el
primer solvente y el segundo solvente de la microcédpsula se
realiza con un método de secado en agua (in-water drying

method) .



11. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, en donde el primer solvente es

diclorometano.

12. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el segundo solvente y/o el tercer

solvente es un alcohol inferior.

13. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 12, en donde el alcohol inferior es metanol,

etanol, o propanol.

1l4. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, caracterizada en que la relacién de volumen
entre el solvente inmiscible en agua y el solvente miscible

en agua en la tercera solucidén es de 35:65 a 55:45.

15. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 5, caracterizada en que la concentracién de
polimero en la primera solucidn es aproximadamente de 33 a

45% en peso.

16. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 5, caracterizada en gque cantidad de 1la
sustancia fisiolbgicamente activa que se carga para la

preparacidén de la tercera solucidn es de 17 a 50% en peso.



17. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacidn 5, caracterizada en que el la cantidad de la
sustancia fisioldgicamente activa contenida es de 17 a 26%

(peso/peso) con respecto a las microcdpsulas totales.

18. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 17, caracterizada en que la cantidad de 1la
sustancia fisiolbdgicamente activa que se carga para la

preparacidén de la tercera solucidén es de 19 a 38% en peso.

19. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 17, caracterizada en que la cantidad de la
sustancia fisioldgicamente activa que se carga para la

preparacidén de la tercera solucidédn es de 20 a 23% en peso.

20. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada en que la composicidén de

liberacién sostenida contiene ademids un acido graso.

21. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 20, en donde el &cido graso es por lo menos
uno seleccionado entre &acido esteédrico, &cido benzoico, acido

hidroxinaftoico, y acido pamoico.

22. La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 20, caracterizada en que la relacién entre el
dcido graso y las microcdpsulas totales es aproximadamente de

0,01 a aproximadamente 50% en peso.



23 La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 20, caracterizada en que la cantidad del
dcido graso a ser.agregada es de 0,1 a 10 moles con respecto
a un mol del péptido fisioldgicamente activo soluble en agua

O su sal.

24. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada por ser facilmente

dispersable en un medio de dispersidn.

25. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 24, caracterizada por ser estable durante 24
horas o mds después de 1la dispersién en el medio para

dispersar.

26. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio en peso
(Mp) del polimero de &cido lactico es (i) aproximadamente de
11.600 a aproximadamente 20.000, la cual estd caracterizada
porque la relacidén entre el peso molecular promedio en peso
(Mp) y el peso molecular promedio en nlmero (Mn) es mas de

1,9.

27. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio en peso
(Mp) del polimero de &acido lactico es (ii) aproximadamente de

19.000 a aproximadamente 27.000, la cual estd caracterizada



porque la relacidén entre el peso molecular promedio en peso
(Mp) y el peso molecular promedio en nlmero (Mn) es mas de

1,5.

28. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada en que el polimero de &acido

lactico es acido polildctico o polilacturo.

29. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada en que el polimero de &acido

lactico es acido poli-DL-l&actico o poli-DL-lacturo.

30. La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada en que el polimero de &cido

lactico es un polimero de &cido lactico-acido glicélico.

31. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 30, caracterizada en que la relacién de
composicién &cido lactico/&cido glicdlico en el polimero de

dcido lactico-acido glicdlico es de 60/40 a 99,9/0,1.

32. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 1, en donde el polimero de &cido l&actico es un
polimero que contiene un polimero que tiene un peso molecular
de 5.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 5,0%

eIl peso O menos.

33. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la



reivindicacidén 1, en donde el polimero de &acido lactico es un
polimero que contiene un polimero que tiene un peso molecular
de 3.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 1,5%

€5l peso O menos.

34. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el polimero de &cido lactico es un
polimero que contiene un polimero que tiene un peso molecular
de 1.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 0,1%

€l peso O menos.

35. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde e el peso molecular promedio en
peso (Mp) del polimero de dcido lactico es (1)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido

lactico es de 12.000 a 19.000.

36. La composicién de liberaciédn sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 2, en donde el peso molecular promedio en peso
(Mp) del polimero de &cido lactico es (i) aproximadamente de
11.600 a aproximadamente 20.000, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es de

13.000 a 18.000.

37. La composicidn de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio en peso

(Mp) del polimero de &cido léctico es (ii) aproximadamente de



15.000 a aproximadamente 27.000, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido 1léactico es

del9.500 a 26.500.

38. Un procedimiento para la preparacidén de una composicién
de liberacién sostenida de una microcdpsula que contiene una
sustancia fisioldgicamente activa dell5 al35% en peso con
respecto a las microcédpsulas totales, que comprende los pasos
de:

(i) la disoclucién de un polimero de &cido lactico o una de
sus sales en un primer solvente volatil inmiscible en agua
para preparar una primera solucidn,

(ii) la disolucién de la sustancia fisioldgicamente activa
compuesta por un péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua en un segundo solvente miscible en agua, para preparar
una segunda soluciédn,

(iii) la mezcla dela primera solucidén resultante y la segunda
solucidén resultante para preparar una tercera solucidédn en la
cual el polimero de &cido lactico o su sal y la sustancia
fisioldégicamente activa se disuelven uniformemente,

(iv) la dispersidén dela tercera solucién resultante en una
cuarta solucidn compuesta por una solucidén acuosa de un
tensioactivo para preparar una emulsidn aceite/agua, y

(v) eliminacién del primer solvente y del segundo solvente
de la microcépsula mediante un método de secado en agua (in-
water drying method) a una temperatura controlada
aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C, en donde la

sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
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5-0xo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2 en donde, Y
representa DLeu, DAla, DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o

DHis (ImBzl) y Z representa NH-C;Hs o una sal del mismo.

39. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, en
donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de
dcido lactico es aproximadamente de 11.600 a aproximadamente

20.000.

40. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, en
donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de
dcido lactico es aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000.

41. El procedimiento de acuerdo con, la reivindicacién 38,
caracterizado en que el solvente mixto en el cual se agrega
un tercer solvente miscible en agua adicionalmente al primer
solvente, se usa como un solvente»para disolver el polimero

de &acido léactico o su sal en el paso (i).

42. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38,
caracterizado en que las temperaturas respectivas de la
tercera solucidén y la cuarta solucidn en la preparacidén de la
emulsidén aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

43. El procedimiento para la preparacidén de una composicién

de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacién 38,

10
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el cual se caracteriza o en que se agrega un &cido graso o
una de sus sales adicionalmente a la primera solucidén y/o a

la segunda solucién o a la tercera solucién.

44. El procedimiento para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacidén 38,
el cual se caracteriza en que un &cido graso o una de sus

sales se disuelve en la segunda solucién.

45. El procedimiento para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacidén 38,
el cual se caracteriza en que la cantidad de la sustancia
fisiolégicamente activa que se carga en la preparacién de la

tercera solucién es de 17 a 50% en peso.

46. El procedimiento para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacién 38,
el cual se caracteriza en que la cantidad de la sustancia
fisiolégicamente activa contenida es de 17 a 26% (peso/peso)

con respecto a las microcédpsulas totales.

47. El procedimiento para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacidn 46,
el cual se caracteriza en que la cantidad de 1la sustancia
fisioldégicamente activa que se carga en la preparacién de la

tercera solucidén es de 19 a 38% en peso.

48. El procedimiento para la preparacién de una composicidn

11
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de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacidén 46,
el cual se caracteriza en que la cantidad a de la sustancia
fisiolbgicamente activa que se carga en la preparacién de la

tercera solucidén es de 20 a 23% en peso.

49. Una composicidédn farmacéutica comprende la composicidn

de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1.

SCT/SDC/WPC14656\1ID-182836
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