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Invencién para "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE

1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho notificado por fljaclén
en lista el 10 de Noviembre de 2005.

2. lari d

Con respecto a las objeciones de Claridad de la Solicitud formuladas
por el sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 1744, me permito
manifestar que las reivindicaciones objetadas 1, 8, 24 y 25 son
perfectamente claras porque los términos “por lo menos*®, “azucares”,
*derivados de azucares”, “Inhibidor de lipasa y “éster de dcido graso de
polioles” son claramente conocidos por una persona versada en la

materia, particularmente por un quimico. Por ejemplo, el término “por lo 7&15‘14‘57

menos”, dentro de la reivindicacién 1 significa que la composicién wh&‘,
protegida puede contener uno o méds del componente “éster de acidos "

grasos de polioles”. Asi, sl se elimina el término “por lo menos” de esta
relvindicacién, se estaria indicando de manera incorrecta que la
composicién solamente contiene uno de los ésteres de acidos grasos de
polioles, lo cual no es adecuado porque la invencién del solicitante puede
funclonar con més de uno de estos componentes, es decir, dos ésteres de M,'Jq
écidos grasos de polioles diferentes. De la misma manera, los términos f p2Joares)
"azucares”, “derivados de azdcar”, Inhibidores de lipasa”, etc., son

claramente entendibles por una persona versada en la materia,
proplamente un quimico. Por lo tanto, es claro que estos términos no
requlieren de modificacién.
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Finalmente, frente a las objeciones a las relvindicaclones 2, 4, 7 y
18 me permito llamar la atencién del sefior Examinador al hecho de que
la terminologia utilizada en estas relvindicaciones es cominmente
utilizada, descrita en los libros de texto baslcos y perfectamente clara
para la persona versada en la materia. Ademds, muchos de estos
términos son descritos en forma detallada en la descripcién, y por lo
tanto una modificacién adiclonal a estos términos, resultaria

completamente Injustificada.

En relacién con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador al hecho de que s?f' bien el alcance de la Invencién se
encuentra dado por las relvindicaclones, un documento de patente no
consta solamente del capitulo relvindicatorio, sino que ademés presenta
una memoria descriptiva que debe ser considerada dentro del analisis de
patentablilidad como parte integral e importante de dicho documento,
toda vez que por medio de la descripcién se esta proporcionando a la
persona interesada, y en general al estado de la técnica, la informacién
necesaria para poder llevar a cabo la invencién y que define los limites de
la misma.

En consecuencia, solicito a ese Examinador entienda que los
términos objetados no requieren de modificacidbn porque son
perfectamente claros para la persona versada.

3. Antecedentes:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la presente solicitud, la
invencién en estudio se encuentra dirigida a composiciones farmacéuticas
que comprenden por lo_menos un inhibidor de lipasa, tales como el
lipstatin y el orlistat (también conocido como tetrahidrolipstatina o THL),
y se deriva de un producto natural excretado por Streptomyces
toxytricinilos. Se encontré que esta clase de compuestos exhiben
actividad tanto In vivo como in vitro frente a varlas lipasas, tal como
lipasa lingual, lipasa pancreatica, lipasa gastrica y lipasa carboxletlléster,
por lo cual son empleados para el control o prevenclén de la obesidad y
la hiperlipidemia, como se describe por ejemplo en la patente
estadinense 4598089,
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Normalmente, el Orlistat es administrado en una dosis de 120 mg
por comida y la dosificacién es independiente de la masa corporal del
sujeto humano. Orlistat actua locaimente en el tracto gastrointestinal e
impide que la lipasa diglera triglicéridos y, subsigulentemente, inhibe la
formacion de productos de degradacién de lpidos absorbibles. Por este
motivo, no se hace necesaria la disponibilidad sistémica de los inhibidores
de lipasa y, en su lugar, se preflere su resldencla local en el tracto
gastrointestinal. Las composiclones Inhibidoras de llpasa administradas
normalmente inhiben alrededor del 30% de la absorcién de grasa
después del consumo de una comida mixta. Un aumento de Ia
concentracién de Inhibidores de lipasa en la composicién farmacéutica no
aumenta su eficacla clinica, mientras que lo que si aumenta es la
intensidad de los efectos secundarios locales.

Por lo tanto, es claro que el problema subyacente a la presente
invenclén es proporcionar composiciones inhibidoras de lipasa que sean
aptas para mejorar la eficacia clinica y/o la potencia del proplo inhibidor,
al tiempo que puedan minimizar o suprimir las desventajas anteriormente
citadas.

Tal como es revelado en la presente solicitud, dicho problema se
resuelve satlsfactorlaménte por medio de la composicidn farmacéutica
reivindicada que comprende por lo menos un inhibidor de lipasa, y por lo
menos un éster de &cido graso de policles, los cuales se pueden
seleccionar del grupo que consiste de glicol, azucares, derivados de
azlicar y mezclas.

Las composiclones de la presente invencién exhiben sorprendentes
ventajas como se muestra en la Tabla 1 de la pagina 17 de la
descripcién, en la cual se llustra la sorprendente potencia y/o eficacia de
las composiciones reivindicadas con respecto a las formulaciones
convencionales. De la misma manera los resultados muestran que las
composiciones de la Invencién ayudan a minimizar la pérdida anal de
aceite que es uno de los efectos secundarios mds indeseables presentes
en las composiciones convencionales.
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Por lo tanto, es claro que mediante la presente invencién el
solicitante ha proporcionado una respuesta satisfactoria al problema
planteado, toda vez que ha desarrollado una composicién farmacéutica
que de manera sorprendente reduce en forma significativa los efectos
secundarios indeseables tales como pérdida anal de aceite, al tiempo que
aumenta la eflcacia del inhibidor de lipasa empleado.

4, Niv ven

Con respecto 2 los argumentos expuestos por el sefior Examinador,
segln los cuales la presente Invencién carece de nivel Inventivo de
acuerdo con las ensefianzas de los documentos citados WO 98/34607
(1), US 5741496 (2), Remington Farmacia (3) y Farmacotécnica
Tebrica y Practica (4), me permito manifestar que ninguna de dichas
referencias proporciona al menos una pista para comblnar?Orllstat con
cualquiera de los ésteres de_jcidos grasos de polioles especificos tal como
se relvindica ahora mediante la relvindicacién 1 modificada, y mucho
menos con el propésito de soluclonar el problema de la pérdida

anal de aceite asociado con las composiciones que contienen inhibidores
de lipasa como la tetrahidrolipstatina (también conocida como THL u
Orlistat), dado que ninguno de tales documentos menciona siquiera dicho
inconveniente, al tiempo que aumenta la eficacia del Orlistat
comparada con otras composiciones convencionales en las cuales
la cantidad de grasa excretada resulta menor a la conseguida
mediante la composicién de la presente solicitud.

En efecto, me permito resaltar al sefior Examinador el hecho de que
las composiciones de acuerdo con la reivindicacién 1 tienen la ventaja
benéfica de que los efectos colaterales no deseados asoclados con
la administracién de inhibidores de lipasa (goteo de acelte anal)
pueden ser evitados, mientras que al mismo tlempo la eficacia del
inhibidor de lipasa se ve Incrementada, siendo estos aportes
totalmente desconocidos dentro de la argumentacién presentada para
desvirtuar la altura inventiva de la presente solicitud con base en los
documentos 1 a 4 citados por el Examinador.
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Tal como se puede apreclar del Concepto Técnico del Examinador,
en ninglin momento el sefior Examinador considera los relevantes efectos
logrados por medio de la composicién revelada, nl el aporte de los
mismos para el estado de la técnica, como tampoco el hecho de que la
composicién de la presente Invencién fue pensada y disefiada
para dar respuesta a un problema especifico del estado de la
técnica. Por el contrario, su argumentacioén se basa principalmente en el
hecho de que las referenclas ya revelan composiciones de Inhibidores de
lipasa junto con excipientes farmacéuticamente aceptables, sin
importarie cual era el problema a solucionar en cada una de estas
referencias, ni la forma de lograr dicha solucién, y mucho menos,
sin cuestionarse si realmente documentos dirigidos a dar
respuesta a necesidades completamente diferentes a la afrontada
en la presente solicitud, podrian llevar EN FORMA EVIDENTE a una
persona versada en la materia a proporcionar la misma solucién
tal como ha sildo ensefiada por el solicitante.

En este sentido, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador
al hecho de que el documento 1, estd dirigido a solucionar un
problema completamente diferente, toda vez que la THL, debido a su
bajo punto de fusién, sufre de degradacién térmica e hidrolitica
cuando se almacena en una atmésfera himeda o seca por encima de
35°C, ademdas de que no puede ser ficilmente formulada por medios
convencionales dados los fend6menos de adherencia y pegajosidad
("picking and sticking phenomena”) que presenta el princlplo activo
durante la compresién en tabletas o la encapsulacién, por lo que el
objetivo de las ensefanzas reveladas en el documento WO 98/034607

era el de encontrar “formas de dosificacién v productos que

calor durante la produccién v el aimacenamiento”, més no el disefio
de composiciones farmacéuticas con la finalidad de minimizar o reducir el
efecto de pérdida anal de aceite asociado con las composiciones
convencionales que contienen Iinhibidores de lipasa.

Ademds, se debe notar que el glicolato de almidén de sodio no
corresponde a un éster de acido graso de poliol, por consiguiente, el
entendimiento del examinador es Incorrecto. Los triglicéridos de cadena
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media descritos en WO 98/034607 (los cuales son ésteres de acidos
grasos de poliol) son liquildos a temperatura amblente, como es blen
sabido por una persona versada en la materia y ya se habla establecido
en el IPER (REPORTE DE EXAMINACION PRELIMINAR INTERNACIONAL)
No. PCT/EP00/08857 (copla anexada).

De manera andloga, es claro que el documento US 5.741.496
tampoco podria conducir a una persona versada en la materia a |a
obtencién de una composicién como la revelada, que permite resolver el
problema del manchado oleoso por pérdida anal de aceite, al tiempo que
Incrementa la eficacia del inhibidor Orlistat, ya que dicha referencla se
encuentra dirigida a un proceso para el tratamiento de pieles que
tienen 4reas secas y areas grasas. Por lo tanto, es claro que las
ensefianzas de esta referencia nada le pueden indicar a una persona
versada en la materla enfrentada al problema de disminuir el efecto
indeseable del manchado oleoso sin afectar la eficacia del inhibidor de
lipasa que genera dicho efecto, y mucho menos, que una formulacién con
los componentes especificos tal como ha sido revelada por el solicitante
no solo solucione este problema, sine que ademas incremente la eficacia
del Inhibldor. De hecho, nada en este documento menciona el goteo anal
de aceite. Por consigulente, esta referencia es completamente
irrelevante.

En este punto, es claro que las referencias WO 98/034607 y
US 5.741.496 no pueden ser consideradas realmente como documentos
relevantes para desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud, toda
vez que la persona versada en la materia no podria encontrar motivacién
o pista alguna en un documento dirigido a superar los problemas de
adherencia y pegajosidad que presenta la THL cuando se emplean
procesos convencionales de granulacién en hiumedo, o que describe un
proceso para el tratamlento de pieles con dreas secas y grasas, para
obtener composiciones que incrementan la eficacia de un Inhibidor de
lipasa como el Orlistat al mismo tiempo que minimizan en forma
significativa la ocurrencia de la pérdida anal de acelte, tal como sucede
en el presente caso.

o
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De manera particular, y con el fin de demostrar los considerables
aportes logrados por el solicitante, me permito dirigir la atenclén del
sefior Examinador a los resultados resumidos en la Tabla 1 del Ejemplo
10, que se encuentra en la pagina 17 de la descripcién. A partir de los
datos alll consignados es posible ver que la presente invencién
proporciona una solucién al problema de que los Inhibidores de lipasa
exhiban efectos secundarios Indeseables, particularmente la presencia de
acelte libre en el excremento, milentras que al mismo tiempo aumenta la
eficacla del inhibidor de llpasa. Es muy sorprendente que Ilas
composiciones farmacéuticas acorde con la presente invenclon resuelvan
estos problemas.

Como se puede ver de la Tabla 1 de la presente invencién, la
cantidad de Ingrediente activo se puede reducir por un factor de 2-4,
mientras que se mantiene la misma eflcacla, es decir, se logra la misma,
o més ain una excreclén superior de grasa. De otra parte, se han
reducido enormemente las muestras de acelte libre en las heces o, mas
aun, no se han observado, en comparacion con la sustancia de referencia
Xenical®, la cual cae dentro del alcance de las reivindicaciones de
la referencla citada WO 98/34607. Por consigulente, las ventajas
benéficas de las composiclones de acuerdo con la presente invencidn son
completamente Inesperadas y no podrian resultar evidentes a la luz de
dicho documento. Por consiguiente, la materia objeto de la presente
invencién debe ser considerada por ser inventiva.

De acuerdo con los anteriores argumentos, se ha demostrado en
forma contundente al seiffor Examinador que las referenclas
WO 98/34607 y US 5.741.496 no constituyen elementos relevantes
para desvirtuar la altura Inventiva de la presente solicltud, dado que no
existe mencién alguna en dichas referencias acerca del problema
abordado por el solicitante, por lo que resulta incorrecto afirmar que la
soluclén propuesta en la invencidn en estudio se puede obtener en forma
obvia a partir de tales documentos.

Por otra parte, me permito manifestar que los documentos
"Remington-Farmacia” y “Farmacotecnia Tedrica y Practica” tampoco

pueden ser considerados relevantes para desvirtuar el nivel inventivo de

7
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la presente invencién, toda vez que estas referencias corresponden a
libros de texto que contienen los principlos béasicos de la
formulacién farmacéutica y las generalidades para el empleo de
los diferentes tipos de excipientes normalmente utilizados, pero
que de ninguna forma tratan el problema resueito en la presente
Invencion, ni mucho menos cuentan con la especificidad necesaria para
poder dirigir 2 una persona versada en la materla a la obtenclén de la
composicién reivindicada, asl como tampoco se detienen en explicar
cuales son los efectos no deseados mas frecuentes provocados por la
administracidon de doslis orales de Inhibidores de lipasas, ni cuales pueden
ser los ésteres de dacidos grasos de polioles recomendados para ser
mezclados con este tlpo de sustancias con el fin de evitar efectos
secundarios como el manchado oleoso.

Sobre este particular, me permito dirigir la atenclén del sefior
Examinador a algunos de los apartes del Manual Andino de Patentes,
publicacién que ha sido preparada por la Secretaria General de la
Comunidad Andina, en donde se establecen en su acdpite "Nivel
Inventivo” varios aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso.
Por ejemplo, el mencionado Manual establece que: "Normalmente el
estado de la técnica més cercano se encuentra en el mismo campo de la
invencibn o trata de solucionar el mismo problema ¢ uno
semejante. Por ejemplo, en el drea quimica el estado de la técnica mas
cercano puede ser aquél que describa un producto estructuraimente
semejante al producto de la invencién o un uso o actividad
semejante al de la Invencién'”®. (resaltado fuera de texto).

En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, es
claro que la evaluacién del requisito de nivel inventivo de la presente
solicitud realizada a partir de las enseflanzas de los documentos
"Remington-Farmacia” y “Farmacotecnla tedrica y préctica”, que no se
encuentran dirlgidos a solucionar el mismo problema técnico, ni un
problema al menos semejante, y que tampoco revelan composiciones
estructuraimente semejantes con un uso o actividad al menos similar al
de las formulaciones reveladas por la presente solicitud, tampoco puede

1  COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes®, Junio de 2004, Lima,
Perd, pdgina 77.
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ser considerada correcta, toda vez que el sefior Examinador esta cltando
referencias que ni siqulera pueden ser catalogadas como “el estado de la
técnica més préximo” frente a la presente Invencidn.

Por lo tanto, es claro no solo que los documentos “Remington-
Farmacia” y “Farmacotecnia-tedrica y prdctica”, en su calidad de libros
de consulta general, no constituyen una anticipacién relevante de la
materia objeto en cuestidn que permita desvirtuar la altura inventiva de
la presente solicitud, sino ademas que a partir de los mismos no se
podria llegar de ninguna manera a la solucién propuesta por el
solicitante.

Finalmente, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al
hecho de que el Manual Andino de Patentes también se pronuncia con
respecto a los Indiclos que permiten establecer la presencla de altura
inventiva de una solicitud de patente. Especificamente, en dicho Manual
se establece lo sigulente:

*10.4 Indiclos de la existencia de nivel inventivo

En la prictica del examen de fondo se puede utilizar una serie de

indicios para identificar la existencla de nivel Inventivo, tales como:

- el carfcter Inesperado del resultado;

- el hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;

- la sorprendente sencillez de la solucién propuesta;

- el hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

- la originalidad de la solucién, que se aparta del camino
conocido y abre una nueva via; y

- el hecho de que Ia invencién responda a una necesidad ya
antigua, permanente y adn insatisfecha?”. (resaltado fuera
de texto).

Tal como se ha expuesto en el presente escrito, el estado de la
técnica cltado se limita a enseflar composiciones que contienen
inhibidores de lipasa, como Orlistat, que superan problemas de

2 jbid, p. 81
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manipulacion de este principio activo, o que describen la posibilidad de
utilizarlo con un fin diferente al tratamiento o control de la obesidad o la
hiperlipidemia originalmente conocido, pero que no abordan el grave
problema de los desagradables e Incdbmodos efectos secundarios que
presentan las composiciones convencionales de Inhibidores de lipasa,
especialmente, |a pérdida anal de acelte (manchado oleoso). Mas aln, y
tal como se manlfiesta en la descripcién de la invenclén bajo estudio, es
bien sabido que un aumento en la concentracién de estos inhibidores no
aumenta su eficacia clinica, mientras que lo que si aumenta es la
intensidad de los efectos secundarlos locales.

En este sentido, es claro que para muchas aplicaciones terapéuticas
exjstia la necesidad de una composicién que contuviera un inhibidor de
lipasa que permitiera la reduccién de efectos adversos como el
anteriormente mencionado, al tiempo que la eficacia del inhibidor no
se viera disminuida, y que idealmente, pudiera ser mejorada.

Este problema ha sido solucionado por el solicitante mediante la
presente invencién, por medio de una composicién de administracién oral
que contiene Orlistat como inhibidor de lipasa y al menos un éster de
acido graso de poliol especifico, mediante la cual se logran de manera
sorprendente las ventajas de disminuir significativamente Ila
ocurrencia de episodios de pérdida anal de aceite y que potencia
la eficacia del Inhibidor de lipasa para la excrecién de grasas,
incluso con concentraciones bajas del inhibidor, frente a las
formulaciones convencionales, con lo cual se da respuesta a una
necesidad largamente sentida en el estado de la técnica relaclonado con
las composiciones farmacéuticas que tienen como principlo activo
inhibidores de lipasa gastrointestinal.

Més aln, graclas a la presente Invencién, los paclentes con
problemas de sobrepeso que deben someterse a un tratamiento para el
control o prevencién de la obesidad e hiperlipidemia, cuentan ahora con
una formulacién més eficaz que supera el inconveniente de pérdida
anal de acelte, haclendo mas amigable y tolerable el régimen al que
deben estar sometidos.

10
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Por lo tanto, es claro que la invencién bajo estudio si cumple con
varios de los indicios sefialados por la Secretarfa General de la
Comunidad Andina para reconocer el nivel inventivo de una solicitud de
patente, toda vez que supera dificultades técnicas reales, se
presenta como una solucién original que responde a una
necesidad ya antigua e Insatisfecha, y sobretodo, que este
resultado es claramente inesperado para una persona versada en la
materia, maxime sl esa persona toma como base las ensefianzas de
documentos como los citados, que no se encuentran dirigidos a
soluclonar el mismo problema técnico y que, en consecuencia, no pueden
gular a la persona versada en la materia para que llegue a la Invencién
en forma obvia o evidente, tal como lo establece la norma andina para
poder afirmar una falta de nivel inventivo.

Con el fin de corroborar los argumentos que realzan el nivel
inventivo de la presente invencién, atentamente me permito manifestar a
ese Despacho que las solicitudes correspondientes a este caso han sido
otorgadas en otros lugares del mundo, como en Europa bajo el nimero
EP 1 216 048 B1, de la cual me permito anexar copia.

Aun cuando, légicamente, cada pals es independiente de conceder o
negar una solicitud, luego de la realizacién del estudio de fondo, los
estindares de conocimiento de personas que laboran en un drea
particular de tecnologia estd siendo cada vez mas uniforme y, por
consiguiente, el hecho de que la altura inventiva de una invencién haya
sido reconocida por una oficina como la Europea, que tiene tantos
expertos en la materia, es un indicio més que razonable de que la
invencidn debe cumplir con el nivel de altura Inventiva requerido en
cualquier otra oficina de cualquier pals.

Ademds, atentamente me permito dirigir. la atencién de ese
Despacho al Articulo 46 de la Declisidn 486 que establece que “La Oficina
Nacional competente podrad requerir informes de otras oficinas de
Propledad Industrial”. Mas particularmente, en el numeral (c) de dicho
Articulo 46 se sefiala como documento relevante para considerar la
patentabilidad de la invencién, la copia de la patente u otro titulo que

11
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se hubiese concedido con base en esa solicltud extranjera, como la
correspondiente solicitud Europea.

En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho considerar
estos hechos como relevantes para evaluar la patentabilidad de la
presente Invencién concedida en otros palses para las solicitudes
correspondientes.

En primer lugar, se ha manifestado al sefior Examinador que las
relvindicaciones objetadas cumplen con el requisito de claridad porque los
términos objetados con completamente claros para un_é| persona versada
en la materia, propiamente un Quimico, a qulen va dirigida la
solicitud, asi como también que el lenguaje empleado corresponde al
cominmente utilizado en invenciones de este tipo, y mds importante
aln, que el capltulo reivindicatorio compuesto tanto por reivindicaciones
independientes, como dependlentes, si cumple con los requisitos del
Articulo 30 de la Declsién 486.

Por otra parte, y de acuerdo con los argumentos anteriormente
presentados, se ha demostrado en forma contundente que ninguna de las
referenclas citadas proporciona Indicacibn o ensefianza aiguna que
pudiera llevar a la persona versada en la materia a deducir en forma
evidente que las composiclones tal como han sido relvindicadas en la
presente solicitud, a diferencia de las compaosiciones conocidas tal como
han sido descritas en los documentos citados, tienen una eficacla
incrementada del Ingrediente activo Orlistat mientras que al mismo
tiempo se ven reducidos en forma significativa los efectos secundarios no
deseados.

Mas aun, ninguna de las referenclas citadas revela, y mucho menos
suglere, que los ésteres de acido graso de poliol especificos tal como han
sido revelados en la reivindicaclén 1, al ser utilizados en la composiclén
descrita, puedan conducir al sorprendente resultado demostrado en la
presente solicitud, como lo es el hecho de que se pueda evitar el goteo
anal de acelte asoclado con la administraciébn de Orlistat, lo cual
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evidentemente constituye un aporte al estado de la técnica y un salto
cualitativo a la regla técnica previamente establecida, toda vez que la
presente invencién estd proporcionando una solucién efectiva a
un problema conocido dentro del campo técnico, pero que no es
abordado por ninguna de las referencias citadas, esto es, se esta
solucionando un problema técnico asoclado con las composiciones
farmacéuticas que contienen Inhibidores de lipasa (especificamente
Orlistat) que no habia sido resuelto, y que ni siquiera es descrito en los
documentos citados por el sefior Examinador, lo que a su vez corrobora
la falta de relevancia de estos documentos, ya que no es posible afirmar
que una persona versada en la materia, interesada en solucionar el
problema subyacente de la presente solicitud, pudiera llegar a la
respuesta proporcionada por el solicitante mediante las ensefianzas de
unos documentos que no abordan, nl sugieren, la existencia de dicho
problema.

Por lo tanto, es claro que la presente invencién también cumple con
el requisito de nivel Inventivo exigido en el Articulo 18 de la Decision 486,
frente a las ensefianzas de las referenclas citadas como estado de la
técnica més cercano.

5. Anexo me permito presentar:

() Copla de la correspondiente Solicitud de Patente Europea ha
sido concedida como patente EP 1 216 048.

(i) Copia del IPER No. PCT/EP00/08857.
6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar
nuevamente la solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y

conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

s\ s
GUSTAVO TAMAYO ARANGO

T.P. 37.172
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Description

[0001] The present invention relates W pharmaseutical compesitions comprising at least one lipsse inhibitor
[0002] Exmmples of such lipase Inhibltors ara ipstatin and crilatat, The latter iy also lnown as tetrahydrolipstatin or
THL and Is dorived from & natural product sxoreted by Streptomycea toxytrioinl. Thia olags of compounds was found

“to axhiblt n vitro a8 well &9 in vivo activity egainst various ipasss, such ss lingual Hpase, pancreatio lpaas, gastrio

ipase, and oarbexyleater lipase. its vae for tihe control or prevention of cbesity and hyparipldemis le desoribed, far
inatande, In UB Patent 4,568,089.

[0003] Orilsiat is currortly administered at cosas of 120 mg per meal and doeing Ia independant of the body mass
of tha human subject. Orfistat acts locally In tha gastrointasiinal () tract and prevents lipase from Sigesting triglycerides
and subsequently Inhibits the formation of absorbable lipid degracation products. For this reason, systemio avaliabliity
of tha lipase inhibitors i3 not required ard, instaad, local reaidence in the gastrointestingl tract Js preferred.

[0004] Lipase inhibitor compositions currently adninistered Inhibit around 30% of fat absorption afisr consumption
of & mixad meal; an Inorsase of the fipase inhibitors concentration in the pharmacevtical composition 8065 not increass
fla clinlcal efficacy and/or potency while the intenaity of loca) side eflects Increasas,

[0003] Anal leakage of oll (oily spotting) 1n an acverés effect which is occwaionally obegrved [n patients treatad with
tipase inhibitors. Thia phenomenon reflects physical separation of some tquld unabsorbed distary fat from the bulk of
sollds in the lowsr large intestine,

{0008] The problem &t the root of the presant invention & therefore # provide lipase inhiblor compositions which
are able 1o knprava the dlinlcal eificaay and/or potency of the inhibitor kself, and to minimize or suppress the above
mendoned disacvantages.

[0007] The problem Is selved, according ta the present Invention, by a phamaoeutical compasition comprising 2t
isast one nhititar of lipases and at least one fatty acid ester of polyols, characterized in thal the faity acid ester has a
melling point above the body temparature, La. »37°C, and the polyols are chosen fram the group consisting of glyerol,
augars, sugar derivatives and mixwres tharsof.

[0008] It has swprisingly been found that administering a lipase inhibitar in a sompaslition compriging at least one of
the above Intly acld asters clealy iImproves e elficaoy and potency of the fpace Inhibhor ise. Furihermore, the Imer-
sublect variability in efficacy and/or potency Is resuced, as well as the frequancy and knenalty of skde affects.

[0009] Thepharnhaceytical compasitions acconding to the pregent invention have baen found to exhibit very favorable
efiects when applied orzlly durng meal intzkas In humnans, Surpiisingty, an inorexsed efficacy and polsncy comparsg
%o ths already known compogitions was obasrved. This was unaxpocted as the compoghions according to the invention
are salid within the body and should therafo:e be poorly dlepersible emong the dietary oll particles in the atomach.
[0010] Furthermore, the compesttions acconding % the present invention reduce unpleasantside effacts in the single
meal teet comparsd to the already known compogitions, desplie the greater anount of fat whioh remaing unabsarbed.
During thssingle meal studies with human subjects, it was cbaerved thatthe stools obtainad after Intake of composhions
eccording to the present invantion ar.ow lesa saparation of o rom tha main stocl mass s compared ta the conventional
formulations. This was unexpected, as oqual or highe: amounts of i were pressnt in the collectad stools.

[0011] According 1o the presant Invention. the terma “inhibitor of lipasas® and "lipeee inhiblior” refers to compounds
which are capabls of inhiblting the action of Upasss, for example gastric and pancreatic lipases. For sxample orfistat
and lipstatin sz describe 1 in U.S. Patant No. 4,598,629 ere potant inhibltor of lipasas, Lipstadis Is a natural produot of
microbial origin, and orlistat Iz the result of & hydrogenation of fipetatin. Other Fpase inhibitore inclixis a class of com.
pound commonly referfed t as panclicing, antlogues of ordgtat (Muioh et ai, 1994). The term lipase Inhibitor* refers
8190 1o polymer bound lipaae Inhibliors for sxample describad In imemational Putant Application WOBS/54788 (Qehex
Phamacsuticala Inc.). These polymers are characterisad in thit they have been subgtiutad with one or mora groups
that inhibit Epases. The tarm "lipase InhibRtor* also comprises pharmacautioally accspiable salts of these compounds.
The term “lipase inhibitor" preferably refers to orllgiat

[0012] Oriistal is a known compound use'ut for tha control or prevention of cbesity and hypedipidemia. Gae, U.S,
Patent No. 4,588,009, lssued July 1, 1988, which also discioses pracessas for making orlistat and U.S. Petent No.
8,034,868, which discionss apgroprisle pharmaceutical compoathons. Further sultable pharmaceytical compoaitions
are destrbed for example in International Patent Applications WO 00/08122 and WO 0009122, Additional processes
for tha praparation of orlistat wre disclosed in Euvropean Patent Appiications Pubfcation Nos, 183,358, 189,577,
443,444, and 624,485,

[0013] Orilstat Is preferably orally administered from 59 ta 720 mg per day in divided doses two to thres times per
day. Preferred Is wherein from 180 to 360 mg, most preferably 360 mg per day of a lipase inhibhor Is asministered to
& subject, proferably in divided doses two or, particularly, three times per day. Tha sublect is prefarably an obese or
ovgrweight human, [.e. 2 human with 2 body mass Index of 25 ar greater. Gienorally, It Is prefarred that tha lipase
inhibitor be administered during ingestion of & meal containing fas Generally, for administering a lpase inhibitor as
defingd abovs Rt is prefarred that treaiment be ac¢minisiered to a human who has & strong family history of obesity and
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has obtained a body mass index of 25 or grealsr, .
[0014] Aocordingly, tha prasent Invention refers & a compasition comprising ai leas! one Inhiblior of lpases and at
lsast one 1ally moki eeter of polyols. characiarized In-that tha falty acid sster has 4 meliing point sbove the budy
temperature and the polyols ars chogen from the grolip consiating of glycerol, sugars, sugar dervatives and mixnres
§  themof.
JOO18] The polyols ¢&n be chosen, independently from each othar, from the group conalsting of givoarol, sugam,
sugar derfvatives and mixtures, This group espacislly comprisas sucross, givoeral, and sugar aloohals, and most pref-
ersbly giycera), Le. mast araferably giyceride esters ars usad In the compasitions eccarding to the presant inventan,
[0016] Theterm “sugar alashols® referio compounds comprising mona-, ofigo- and palysaocarides and thelr reduction
i?  produets, e.g. manniol
[0017) Tha term "glycerida ester” relors to an ester of giycarcl. Acoording to the prasent [nvention, sn eater may
contaln one to three, prafarably one or threa C12 to G20 iatty acid(s) moleties per glycaral molety or may be a phos-
pholipid, preferably a lecithin or mixtures thersof. For axample, the glyceride estars can ba chasan from the group
. conalating of one or mare trigiyoefides, one or mere monoglyoerides, one or more phospholipids and mixtures thewsol.
i - Proferably, tha fatty acki moletias In the fa'ty acid sster of the polycia have, indepandantly from sach othev, twelve or
+ . More carbon atoms, prefarably twelve 1o twanty carbon aioma. Moet preferably, the fatty acid moletias in the tatty acid
Vester of the polyois hava twelve to twenty oarbon atoms and are salurated,
[0018] In a preferred embodiment of the presznt Invention suitabia triglycerides are trilgurin, trinmyratin, wipelmitin
and irisiaarin and mixtures thereof, The mast prefarred triglycerides are trimyristin and trilaurin.
[0019] The monoglycerides can be chasen from the group conslsting of moncaeaprin, monokeurin, menomyriatin and
manapaimitin and mbduras thercol.
[0020] In a preferred cmbodiment of the present nventon, the phospholipld i preferably a (ecithin, a.g. a non-,
panially or fully hydrogenaied laoitiin and mixiures thereof, The term "lecithin® In the contaxt of this lnvention refers Io
esters formed of glycerol, two fatty aclis, and & phosphoryicholing moisty. A ledithin has the following atructura:

."‘\'
-4

whensin R\-COO- and RA-COO- are moleties derved from faity scids as defined above.
[oo2i] The phospholipkis, e.g. Jecithing, may be chosan from the group conalsting of natural lscithin, synthetic leo-
. ithin, solalecithin, egplecithin, synihatlc dipalmitoyilecithin, pertially or fully hydrogenated tecithin and mixiures theraof,

! 4 [0022] The fatty acid esters of piyols era known In the art and are commarcially available. :

! (" g'om Frefarably, the giyceride ester is present in an amount varytig between 0.5 and 90 % of the total weignt of
[0024] Advantageously, the phammaoceutical compositions of the prasent inventlon further compriee at least one phar-
maceutioally acoaptable sxciplent. The additional excipient may be ussful for enhansing the dispersion and distribuion

4 In the stomach. The axcipient may be chosen from the group conalsting of disintagrants, efferveacents and mbdures
therao!. Fusther axcipierts such as carbohydrates, starch andior 1is derivatives, maltodextrines, celulose, cellidose
derivatives, sugars, fillats, antioddanty, anlonk; end nonionic surfasmnts such as aodium dodecylatitats, fatty acld
sals, 6.0. Na-slearate, roly{oxyathylone)aliyl esiers, poly{oxysthylens)atcyl ethers and mixtures thereof oan aiso be
added, Examples of additonal excipients are glucasa, lactose, sorbitol, maltodextrin, talcum, magnesium stowate,

%  mannhtol, sodium bicarbonata, crospovidons, glycofurol, tartario askd and mixtures thereof
[0025] The invention is useful with any inhibitor of lipases, birt Is eapecially useful for Inhibltors of the gastrie ang

- pancreatic lpase and, in paniculer, for the active ccmpound orligiat.

(0026] According to tha present invention, the Epase inhibitee is present in an amount varying trom 1 1o 50%, prof-
arsbly from 5 to 30%, of the total weight of the composition.

& m In a preferred embodimarz of the presont invention the phamaceutical composition as describad above may

-] N

a) 1 to 50% of the total weight of the composiior. [a a lipase lnhibitor;
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b) 0.5 to 80% of the total weight of the composition hnbastonﬂ-ﬂyadduhrdpolyabéuﬂoplhnﬂly

the composition compriees one or more pharmaceutioally acceprable exciplent(s).
foc2e) Tha composttions acecrding ta the present lnvention can be edministored using conventonal dosage forms
such g8 hydrexypropyimethylceliulose (HPMC) capsules, hard gelaiin capsulss, etarch aapsuies, tablets, chowable
tablets and capsuies, powdet, pellets, granules, ato.
[0028] The prosent invention refates alao to a procass for proparng pharmacsulical compogllions as describad
abova, which process comprisss mixing @t least one Inhithor of lipases with at least one fatty acid ester of polyols, In
the salld or molten state, whereln the tatty acid ester ot polyois hag 2 melting point abave the body temperature end
the polyols are choten frsm-the group conslsting of glyosrol, gugsrs, sugar derivatives and mbdures therect.
[0030] The Inventon atsa relates to the uce a composition as detined above for the preparation of a medicament tor
the prevention and irsatment of cbesity. )
[0031] The inventon will be now ilustrated in details by the folioving exampies.

[0032] The afficacies on fat excretion of orlstat formulations acoording to exampies 1-10 snd of Xenical® as & ref-

Qrence are reported In ttle 1.
EXAIMPLES

Exanple 1

10033] 10 gof meited timyristin (Dynasan 114, HDIs AG) were mixed with 20 g ostistar curing about 30 minuies ata
tempemturs of 57-53°C. 20 g glucosd were edded to the so abtained co-mait and mixad untll solidifloation at room
tamperature. The so oblisined cake was left for an hour st room temperature, ground by means of a dry mixer and
subsaquently siavad through mashes of 1.8 mm. Tha resuking particles ware heawed at 39°C for 4.8h under Inent
stmosphare, ryc-milied with dry ice and subyequently mixed with lectnes (Jactoge : resulling pasticle = 100 : 18 W2w).
The 30 obialned mixure was nally precsed into chewabie tabists having a diamater of 16 mm, aweightof 1.15 g and
containing each 6) mg oriistat, 30 mg trimyristin, 60 mg glucosa ard 1000 mg lactose,

(0034] The ebove chewable tablets were applied 0 human volunteers during a singie mesal test. Human gubjects
consumed a meal consisting of 130 g hamburger meat, 10 g butier and 100 g French frlea (fded In peanut olf) and
containing overall shout 35 g fat. Swola were collactec from aay-1 (a day befora eating the single meal) untit day &
afor the test meal. The first and the last stools were amployed 1o agesss background fal excretion. Stools wesa stored
frozen and extrgoted for tota! lipld acceording to Biigh and Oyer (Biigh, £.G., and Dysr, W.l., Can. V. Slacham. Physiel.,
87, (1650}, B11). Backgrouhd excretion of lipids was aublracted to obtakn the amount of fal gxcratad due to the orilatat
freatment, The excreied fat wis quantified by gravimelry and exprstsed as percentage of the fat content of the test
meal. :

Expmple 2

[0038) 100 g of trinwriatin {Dynasan 114, Hile AG) ware mehad at 65°C in a sukable high shesr mixer vessel. 200
g orliatat ware given In tha veasal and molten by mbdng softly (mixture = comels). The moiten phase was mixed for 2
minutes, Whie stirring, 1800 § mahodextrin OE 21 {ratlo comel! :maltodextrin = 1:6 ww) were added In two portions
and mixad untl solidification at room temperature and a flowing granviate was cbtalned. The granulate was eloved
through meshes of 0.85 mm. Separately, 4650 g sorbitol were slevad through meshes of 0.85 mm and mixed with the
co-malted granulate for 3 minutes. Additionally, the outer phase (375 g talcurn and 75 g maghesium giearate) were
hand sleved through meshes of 0.5 mm and mixed with the granulate for 3 minutes. The 3o obtained mixture was
finally presand Into chewable tablets having a diameter of 20 mm, a weaight of 1.5 g and containing eaoh 40 mg orllstat,
20 mg ttrayristin, 360 mg maltodexdrin, 980 mg sorbitol, 75 myg taloum and 16 mg magnesium giarete.

[0036] The above chewable tablats ware applied to human volumeers aocording to the method describad in Example
1.

Example 3

[00371 1.25 g HPMG (Pharmacoat 803, Bhin-Etsu Chernveal Co) were disacived In 25.5 g waler at about 78 *C. The
solution was cooled 12 room temperature (265°C) and a dispersion wae obtsined by adding thergio 5 g mannkel, 2.5 ¢
sodium bicarbonats and 1 g Crospovidona. 0,75 g K:yosomes 1703H (hydrogenated lecithin, Lipoid AG) wera disparsac
in 7.5 ¢ water with & homegenizer (Polytron) for 30 secands and suceassivaly mixed with the sbova dispsrsion. The
cbmined squeocus system was uzed to make An emulston by emulsifykig, with @ Polyiren for 1.5 minutes at 85 °C, 4.5
g of a meited oily mixture cbisined by comelting 8.15 g trimydstin (Dynasan 114, Hilis AQ) and 6.3 g orlistaf at 65 *C.
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Thia emulsion was frozen at-80 *Cin a rotating 250 mi round flaskin a dry kee-ethanal mixturs and was then tyophllized.
The lyophillsats was then rnilled at room temperature and 3 g thereot wery mixed and sipved through meshas of 0.5
mom. 1.3 ¢ of the mbdure was presasd to a chewable tablst having a diameter of 18 mm diarstsh, aweight ot 1.3 g
and containing each 60 mg oristat, 30 mp trimyristin, 15 mg Kryrosoms, 25 mg HPMG, 20 mg Crospovidone, 100 mp
mannitol, 50 mg sodium dicarbonate and 1000 mg Iactose.

[0038] The above chewabia tablets ware applied to human volunteers acoording to itha mathed describad in Example
1.

Exarmple 4

[0039] 30 gorisiat ang 1.5 g ifimyristin (Dynasan 114, Hus AG) were apread thiough meshes of 0.9 mm and mixed
for 10 minutes. The mixture was again sigved through meshes of 0.9 mm and mixed for 10 reinutss. The so obteined
mixiure was coarae mied (in pottlons) for 0.5 minutss in a dry mixer by adding & triple amnount of dry ice. Tnis cold

mixture was then cryo-milled with & pin mill t9'get fina particies. The resulting perbcies were dried dusing 15 minutes -

unciar high vacuum and subsequantly mbed with 2/3 (wiw) part of glucose. 15 g of this dry mix was mixed with 100 g
lactose for 10 minales and ther: slevad fhreugh meshes of 0.8 mm. The a0 obtained mix-miled granviste was finally
preseed Into chewable tablets having a dlameter of 16 mm, & waight of 1.15 g and containing exch 60 mg orlistst, 30
myg trimyriztin, 69 mg glucoss and 1000 my lactoae,

[0940] The above chowsabla tablots wers applied o human volunteers according to the methoc desoribed In Examgle
1.

a5’

[0041] 1.2 g criistat and 1.8 g glucoss were sieved thrcuph mashes of 0.6 mm and mixed for 2 minutes. Aftorwards
4.0 g Kryosome 1702 (svyalectthin : auorose = 1:2 wiw; Lipoid AQ) ware also sieved through meshes of 0.9 mm and
mbed with the flret mixture for 2 minutes. The combinsd mbeure was then oryo-milied with an sir-jet mill using dry lce
for cooling. The resutting partioles were dred for 15 minutes under high vacuum. 8.5 g of the dried particies were mixed
with 10 g lactase for 15 minutes. The so obtained powder mixtura was finally presssd Into ahewable tablets having a
diamatar of 18 mm, a weipht of 1.35 ¢ and containing sach 80 mg orlistat, 30 mg glucose, 200 mg Kryosome and 1000
mg lacloae,

[C042) The above chev/able tablats ware applled to human volunteers acconding 1o the method described In BXmmpie
1.

Examgle §

[0043] 4.24 g soyniecithin and 4.24 g orilsiat were sutsequently dissolvad In 81.52 g glycoturol 75 (Rochs). Empty

hard galatin capsules ware saalad with & 25 % gelatin sokition In waler and were allowed © dry. The asaled hard

golatin capaties were punched and subsequently fllled with 588 mg of the orlistat/lecithin/glycofural-solution. The holes

wete closed with the above gelatin aclution and the closed capsule was allowsd 1o dry for at igast 15 minutes. Every

umuhmhhedﬂmaoﬂbﬁ.&msohlodhhmﬂimgwm

MM Capsules prepared in this way were applied tc humnar voluniaers according 1o the méthod desctibed in Ex-
1.

Example 7

[0045) 10 g of melted trimyristin (Dynasan 114, Hils AG) were mixed with 20 g eristat during sbout 30 minutes at s
temperature of 57-83°C. 20 g glucose were added to the 30 obtgined co-melt and mixed unt soidification at room
temperaturs, greund by means of & dry mixar and subesguentty sieved through meanes of 1.5 mm. 45 g of resulted
particies wers kept at 3¢*C in & closad viai under inart stmosphere for 4.8h, cryo-milled whh 61y ice on & pin mill. 15
0 of the resulted narticles were subsequently mixad wi. 10 g Kryosome 1704 (Lipoid AG) and 100 g [actoge for 30
miriutes. The mixture was sieved through meshes of 0.5 mm and prassed into chewable tablets, having a dlameter of
18 mm, a walght of 1.2F g and containing each 80 mg cristat. 30 mg trimyristin, 80 mg giucose, 100 mg Krycsome
and 1000 mg luctose.

{0048] The above chewabile tablets were applied t numan voiunteers according to the method descridedin Example
1.
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Exarmple 8

[0047] 0.75 g of co-melied end cryo-mited material {orilstat-timyristin-glucoae 2:1:2) from xample 7 and 0.5 g
Kryosome 1702 were sieved through meshes of 0.5 mm and mixed for 10 minutes. 3.0 g sodium bicarbonate and 1.5
¢ tartariz acid were milled at room temparatura in s leboratery blads mil, sleved through meshes of 0.6 mm and mixed
for 10 minutes. 2.7 g ¢! tha elfarvascent mixturs was added to the first mixture and mixed agaln for 10 minues. 0.395
g of this mbmurg ware filled lnto HPMO capsules of gfze 0, contilning 30 mg orlistat, 15 mg trimyristin, 30 mg glutcss,
50 mg Kryosama, 150 mp sodium bicarbonate and U0 mg tanarie soid,

[oo48] The above cepiules weare applied to human voiyunteers acconding 1o the mathod degcribad in Exampls 1.

f0048] 20 g oriistat ané 10 g trilawrin (Dynasan 112, Hils AG) were sieved through meshes of 0.5 mm and mixed.
This mixture was cryo-millad In & pin mil together with dry loe and aybsequently drisd under vacuum for 18 minutes,
10 g of this mixture was blended with 15 g glucose. 3g of this bland and 2 g of Kryeaomes 1702 {Lipold AG) were cryo-
miliad together with dry loa in & laboratory biade-mill and dried overnight in a deasioator under vacuum, 1.28 g of the
resultng powder were pressed to A chewabie tablet having 2 diametasr ot 18 rm, & weight of 1.25 g and containing
each 6C mg orlistat, 30 my trilaurin, 50 mp plucose, 109 my lryosoma and 1000 myg ‘actose.

[0080] Theahovechewsble tablets were appliad to human voluntears according 1o the method described in Example
1.

Bxampls 10

[0081]) 18 g monolaurin (Rylo MQA12, Danisco Ingredient AG) and 4 g monocaprin smutsitier TS-PHO03 (Danisco
Ingradiant AGQ) were comelied at about 70 *C, coclad o room temparature (25°C) and thersby completely golkilfiad,
Altar onsdaythe flim wes acraped off the wall with & spatula, coarse milled, in portons, I a dry mixer atlowtsmperaure
by adding dry lca (thres times the voluma of the to milled materiat) for about hall a minute and then fine oryo-milied b
& pin mill and vasuum dried for 15 minutes, 15 g of this mixture and 15 g crlistat were tlonced. 50 g dry ice were saded
and the mixture s coerse milled In portdons wach for half a minute. After vacyum drying the resulting powder was sieved
through meshex of 0.8mm and fine cryo millad in a pin mil fa produce a fine orlistat-monocaprin-monolaurin (60-10-40)
powdemix. 2.4 g of a comilled mixture between 2.16 g tenaric acid and 4.58 g sodiumblcarbonate was added 10 5.6
0 of the above powdarmix and 2 g anhydrous lsclose, mixed for 5 minutes and gleved through mashes ot 0.5 mm and
mixed again. 500 mg of the resulling powxder wer fiilad It hard gelatn capsules containing 60 mg orfietat, 48 mg
monoleurin, 12 mg mondeaprin, 100 mg lactose, 150 mg sodium bicarboneta and $0 mg tartaric acid.

[0052] The above capnules wers applied to human volumteers according 1o the method dasarbad in Example 1.

Table 1:

in vivo results )

Exampls | Oufistat dose {mg) Excreled fatl) nfd Freo ol in stool samples®
Referonce | 120 mg (Xenicak®) $18+11.8 18 eha
1 80 mg 48199 3 12
2 40 mg 376=174 L} * o3
3 Omg 502134 3 13
4 éOmg £3.12158 -] o5
& 60my 648+ 143 § 0’5
] 80 mg 472120 L] nd.
T 80 mg 820+ 55 [ o
8 30mg 406z 106 5 o3
9 80 myg I 0.6 138 5 28

{11 ggrymd tat &5 porceningw of fat sk,
2 numbar of volunioe's subjicted © the expaiinwms
% pumar of sto sumptay ointaining free oRUGOr of volurieer
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! Table 1: {oontinuad)
In vivo results .
Bxampls | Orilstet dose {mg) Excreted twit) nit Free ol in stool sampiss®
10 80mg 5122109 -] 15

1) aacrwwad ol 0 parouniage of a1 I,

) nurrior of volreem subjacied o the experknents
€} number of 3100l campies cortaining e gilumber of valunipes

[0053) As shown in Tabie 1, the efficacy and/or patency of the compashions zccording to the present invention is
much higher than that of.conventional formulations, Compoaltions aceording fo the invention contatning just the helt
or gvan = quarter of the Ipase inhibltor of the known composition arg simitarly or even much more efficaclous and/or

- potent. For the same lipase inhibition dagres, it is now possible to strongly decreass the amount of astive compound

In the composition, thus minimixing undesired side effecta.

[0054] Teble 1 shows alao the number of 800l azmpias contalning free ol for each of the above compositions. Stool
samples abinined after kxtaks of compositions aoccording to the present invertion show Just cooasionat sapamtion of
oil from the main gtool mass or no seperation at gll. The compaaitions according to the presant invention snabte there-
fore to minimize or completely suppress anal leakags of oil which ia ane of the most undesired ekie effect of the pricr

art compoeitions.

Clalms

1. Apharmaceiriical composition comxising atleastone inhibitor of lipases ad at lsast onefaty acld ester of polyols,
cherasterizad In that the fatly acld ester has & meking point »37°C and the polycis srs cheaen from the proup
oonsieting f glycancl, sugars, sugar derivatives and mbaures theracf anc wheraln the compogition is not & walar
conslsting of § g ohliosan, 5 g mahodextrin, 120 mg orlistat and 2 g tripaimitin.

2. The phamaceutical composition kceording 1o claim 1 whargin the polyol is a sugar or & sugar derivalives andicr
a mixwre thereof,

3. The phammaceutical composition sccording to claim 1, wherein the polycis are chogen, independentiy trom each
other, frem the group conslsting of sucrose, glycearcl, and suger sleohiels.

4. The pharmacsutical compoeition according to claim 1 to 3 wherein the polyo! is a suger aicohol.
5 Thaphammu&ulmodﬂonamdhg'wduh1mamninmwydhw.
§. Tha pharmaceutioal camposttion accomnding fo claim 1 or 8, wherein the polyol Is glycerol,

7. The pharmaceutioal composttion eseording w any of claims 1, 3 and 6, whavein the falty acid ester s & glycerde
esatar and bs chosen from the group conglating cf one or more triglycerides, ona or more monoglycerides, one or
mors pheapholipida and mbdures therect.

8, The phammaceutioal composition according to any of olalms 1 o 7, wherein the fatly acld molsties in the fatty acid
eater of the polyol have, Independently from each other, iweive or more carbon atoma and the fatty ecid molotios
In the faity acld ester of the polyal are saturated.

9. The pharmaceutical cormposition recording to olalm 8, whasain the fatty acid moleties In the fatty acid sater of the
polyot have, Independently from each other, twaive to twenty carbon atoma.

10. The pharmaceutical composition sccording to any'of claima 1, 3, and 6 10 8, wherein the triglycerides are chosen
from the group conglgting ot trilaurin, Timyristin, tripawnitin, istearin and mixures thereof.

" munneeuﬁﬂlmpom!m according to clalm 10, wherein the trigivearide is trimyristin or tdlaurin or mixtutes
th .
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12. The phamaosutical composition acconding to any of olalmg 7 o 8, mmmmmaummmm
the group consisting of monocaprin, manotaurin, monomyrtstin, manopaimitin and, midures thares],

12, The phamacautioal composition acconding to any of daime 7 to'9, whereln the phospholipid 8 & lecithin,

14, The phamaceutioal composttion according 1o claim 13, wherein e phospholpld Is § nan, partially or fully hydro-
genated lecithin and mixtures thereof.

15. Thapharmaceutical compoattion acoerding to claim 13 ar 14, whe-ein the phospholipids are chogen from the group
congisting of natural Is¢ithin, synthetlc lecithin, acjaleckthin, ogg lsckhin, synthetic dipalmioyilechihin, partially or
tully hydrogenatad leoithin snd mixtures thereol.

18. The pharmaceutical comgosition according to sny of claima 1 to 18, whoulnmeflﬂyaeldmrdpolynhhpmam
™ inan smount varying between 0,5 % and 80 % of the tota) weight of the composition.

17. The phamaceytical composition accarding to any of cleims 1 1o 18, further comprising et isast one phermaceuti-
cally accapiable exciplent.

18, The pharnacautical samposition acconding to clalm 17, whersin e exciplent ks selestad {rom the group consisting
of carbchydrates, slarch and/or ity derivatives, mehtodextrines, celluioss, celluloss dervatives, sugars, filars, dis-
Integrants, effervescents, antioxddants, anlonio guriactants, nonionle surfactants end midures thereof,

10, The phammaceufical somposition according io claim 18, whereln the surfactant e seleoted from the group conalsting
of sadlum dodeoyisutiats, fatty acld salts, polyexyethylens alcyl esters and polyoxyethylene alkyl ethacs and mix-
wrew therecl.

20. The phamacsutical compogltion accarding to any of claime 1710 18, m;rxp:htfuan excipient gelected from the
group conslsting of glucose, lactose, sorbito), maltodextrin, taloum, magnesium stearate, mannttal, sodiurm bicar
bonais, Grospovidone, giycolurol, tartaric ecid and mbaures theseo!.

1. The pharneceutical composiion acconding to eny of olaims 1 t¢ 20, wharain the inhibltor of ipases iy an nhiblior
. of gastrointgsting lipasea.

i!- The phamlaosutieal.oor-npumon acconding to claim 21, vm'oéolndn inhiitor of gastrointestinal lipases I orilstat.

23. The pharmaceutical composition according 10 any of claims 1 to 22, whersin tha Bpase Inhiblor Is present In sn
amount varying from 1 10 50% of the lotsl weight of the composizan,

24. Thophlmwuueduonmnmrdlngbelﬂlﬁnm“mnllpnemmhmlmhmmmvm
* from B in 30% of the total weight of the composition.

2B. The pharmacautical composition ascording to any of claima 1 © 24, wherein

@) 1 1o 50% of the total walght of the composition is st lsast one Epase Inhibltor;
b) 0.5 to 0% of tha total weight of the compasition Is at least ona fatty acld ester of polyols; and optionaly
o) the compasition comprises one or mare phanmaceutically acceptable axciplent(s).

28, A process for preparing a pharmaoeutical compoaition according jo any one of claim 1 o 25, compriaing mixing
at lsast one inhibltor of lipases with at laast one fatty asid eater of polyols, wherein the fatty acid seter of palyols
has & mahing point abave the body temperature and the polyols are chasen from the proup conslating ef glyoerol,
sugers, sugar derivatives and mixtures therecf.

27. Uza of s compasltion as defined in any ot cisima 1 % 25 for the pregaration of & medicament for the prevention
and veamant of obaaily, | )
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1. Pharmazeutische Zusammansetzung umfassend Zumindest sinen Lipassinhibitor und zumindest einen Fetisly-
reasier von Polyolan, daduroh gokennzeichnet, daB der Fetisiuresster einen Schmetzpunkt » 37 °G hat und die

Polyole aus der Gruppe bastehand aus Glyoerol, Zucksm, Zuckerdarvaten und Gemischan hisrvon susgewlhit -

gind, und wobel cle Zusammensatzung keine Waffal ist. dle aus 5 g Chiosan, B g Maliodextrin, 120 mg Orlistat
und 2 g Tripaimlitin besteht

2. Phanmmazeutische Zusammengezung nach Anspruch 1, wobei dizs Polyot ein Zucker oder win Zuokerderivat und/
odnfmGemlsehhi_ewonht

8, Phammazeutische Zusammaensetzung naoh Antpruch 1, wobel dig Polycle unabhiingig von élnander aus der Grup-

pe, bestehend sus Saccharcee, Glyceral und Zuckeralkoholen, ausgowdhit sind.
4, Phamarsciische Zusammenssizung nach Anspruch 1 bis 3, wobel das Polyol sin Zutkeraliocho! ist,
5. Phamwazeutische Zusammenselzung nach Arspruch 1 bis 8, wobel des Polyol Sacchaross jat.
6. Pharmazoutische Zusammensstzung nach Anspruch 1 oder 3, wobel daws Polyol Glycerol let.

7. Phammazeutische Zusammensetzung nach ok dar Anaprioho 1, 3 und 8, wobol der Fetisduwissster gin Glyce-
rideater ist und aus der Gruppe, begtahand aus einem oder mehreren Triglyceriden, einem oder mehreren Mono-
glyoeriden, einem ocer mehreren Phospholipiden und Gamischan hiervon, ausgawinh lst.

8. Phamazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprichs 1 blg 7, wobsi dis Fatslureeinhgiten In dsm
Fetisiureester des Folyols unabhingig von einander zwdif oder mehr Kohlanstoffatome autwelsen, und die Feth
sluresinheisen in dem Feitsiuresstor des Polyols gaakiitigt sing.

§. Pharmazeutische Zusammensstzung nach Anspruch 8, wobsi die Petteliurastnhelten In dem Fetslurasster dog
Polyols unsbhiingig vonginender 2wl bia 2wanzlg Kohienstaffatome sufwalsen.

10. Phammazzutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1, 3 und @ bis 9, wobel die Triglyceride aus der
Qruppe, bestehend qua Trilaurin, Trimyristin, Tripalmftin, Tristoarin und Gemisshen higrvan, aLagewlhit gind.

11. Pharmazeutieche Zusammansstzung hach Angpruch 10, wobei das Trighearid Trimyristin oder Trisurin odec Oe-
mische hiarvor: ist.

12. Phamazeuische Zusammensetzung nach ohemdérknprﬂoho?bbﬂ.wabel dle Moncglycoride nus der Gruppe,
- bestehend aus Manosaprin, Monatausrtn, Moromyristin, Monopalmitin und Gemischen hisrvon, ausgewshit gind.

13. Pharmazeutische Zusammensatzung nach sinem der Ansprioha 7 bis B, wobel das Phospholipid etn Lecithin st

14. Pharmareutische Zusmmmulzunh nach Anapruch 13, wobiel das Phospholipid ein nicht-, teiweles odsr voll-
athrgig bydrigrtes Laclthin oder ein Gemisch hisrven let. e

15. Phamazeutische Zusammansatzung nach Anspruch 13 ader 14, wobel die Phospholipide aus der Gruppe, be-
Stehend sus natl:tioaem Lecithin, synthetischem Lecithin, Soyabohneniecithin, Elleckhin, synthetischem Dipami-
foyllecithin, tellwsise oder Yolletingig hyddartem Leoithin und Gemizchen hervon, ausgewahit sind,

16. Pharmazeutische Zusammensetamg nach eivem der Ansprilche 1 tis 18, wobel der FatisAurasster von Polyolen
in einer Mange, dis zwisohen 0,5 % und 90 % des Gasamigewiohies dar Zusammensetzung varbert, vorliegt.

17. Phamazenieche Zusammansatzung nach sinem der Anapriiche 1 bis 18, femer umiassend 2umindest ginen
pharmazeutisch venrigilchen Trigerstol.

18. Phamazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 17, wobei der Triigerstolt aus der Grup»e, bestehend aus
Kohienhydraten, Stirke und/ocier ihren Derivaten, Maltodexwringn, Cellulose, Cellulosederivativen, Zuckem, Fill-
stoffen, Desintegrationamiiteln, Sohlumungsmitteln, Antiaxidationsmitteln, anionischen cberfikchenaktiven Mits
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u;ln. nicht-ionischen cberfiichenakiiven Mittoln und Gemischen hisrvon, mwiflll ist

19. Pharmazeutiechs Zusammensetzung nach Ansprich 18, wobe! das oberfilohenmkiive Minel aus der Gruppe, be-

stehend aus Natlumdodeoyiguifat, Fattaluresalzon, Polyoxyethylenalkylesiamn und Polyoxyethylenafkylethem .

und Germischen hiervon, ausgewihlt ist.

20. Pharmazeutische Zusammenaetzung nach ginem der Antpriche 17 bis 19, umfagsenc einen Trigersioff, ausge-
withit aus Jer Gruppe, hestahend aus Glucose, Lactose, Sorbitel, Mahodaxirn, Talk, Magnesiumataarat, Mannitol,
Natdumbicarbonat, Craspovidons, Glycofurol, Wainasure und Gemisohen hiervon.

21, Pharmazeutische Zusammansetzung nach elnem der Anapriche 1 bis 20, wobsi der Lipaseinhibitor eln Inhibitor
for gasircintestingle Lipasen lst. .

22. Phammazeutinche Zusammensetzung nach Ansaruch 21, wobgl der Inhibitor fir gastrointestinale Lipasen Orfigtat
iat.

23, Phammaz=utische Zusammenaatzung nach ginemder Anspriiche 1 bls 22, wobel der Licaseinhibitor in einer Menge
vorfiege, die zwischen 1 % und 80 % des Gesamgewichiss der Zusammensatzung variert.

- 24. Phamazsutische Zusammansestzung nach Anspruch 23, wobel der Lipaseinhibitor in aingr Menge vorilege, die

wischon § % und 80 % des Gesamigewichies dos Zusammensetzung verlar,
28. Phamazeytische Zusammaensetzung nach einam der Anspriiche 1 bis 24, webal

) 1 bis 50 % des Geymmtgawichias der Zusammensetzung zumindest eln Lipaseinhiilor alnd;

b) 0.5 bis 90 % due Gesamtgewichies der Zusammensetzung zumindest ein Fetishureaster von Felyolen sind:
und gegebanaenislla

¢) Jis Zuzsammensstzung ein odar mehrers pharmazautisch verrigiche Trigersolle umfabt,

26. Verfahres 2ur Herstalung elner phammazeutischen Zusammansetzung nach einem cer Ansprilche 1 bls 28, ym-
fassend das Mischen von zumindedt einem Lipaseinhibitor mit zumindest sinem Feizdureester von Polyolen,
wobel der Fottaliurezster von Polyolan ainan Schmelzpunkt Gber der Kdwperiamperair hat und dis Polycle awe
der Gruppe, beetshend avg Giycerol, Zuokem, Zuckerderivaten und Gemischen hiervon, ausgewdhit eind.

27. Vetwendung einer Zusammeangetzung wia In elnem dor Anspxiiche 1 bis 25 definlest, fir dis Herstellung sines
Meodikements zur Verbeugung und Behandlung von Fetiinibigikelt,

Revandications

1. Compostion pharmaoeutique camprenant au moins un inhibitaur de {ipaze et au moirs un ester d'acides gras de
polycls, caractérisde en ce que l'ester d'acide gras a un point de fusion = 37°C st en ce qua les polyols eont
choisls Cans lenaemble constityé per e glycdrol, les aucres, Jes dérivés des Sucres et laurs mélanges et od la
eoum;::nn'empasunmmﬂmmegdnmmSgdermnpdaaﬁm.ﬂc)md'oﬂhmelzgdo

% Compoution phamaooutique conformo & la revendication 1, carnoiwrisde en ca gue is polyol sst un suore ou
des dirivis de suore et/ou un da leurs mélanges.

8. Composton pharmacqutique conferme & la revendication 1, caractérisée en ce que les polyols sont choigis,
inddpendamment fun de favtre, dans l'snsembie constitsé par le sucrose, le glycéro: o les alcools de sucre.

4. Compestion pharmassutique conforme aux revendications 1 A 3, caraclirisée en cs qua ie polyol #et un aicoo)
de pucre.

S. Compostion pharmaceutiqus conforme aux revendications 1 & 3, caractériade en ca que le polyol est i sucrose,

€. Compcs¥on pharmaseutiqua confoane aux revendications 1 ou 8, ceractérisde en ceque le polyol st le Glycdrol

10
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7. Composition pharmacsutique conforma b I'une queiconque des revendicetions 1, 3 et 6, caractériade en 0o qua
Tester d'acide grus 687 un ester de glycérida et est cholsi dans l'ansemble constifud par un ou plusiaurs triglycérides,
un ou da plusieurs monoglyodrides, 1 ou de plusieurs phospholipiies et de leurg mélanges.

4. Compaaltion pharmaceutiqua conforre & I'une quelconque daa revendications 1 & 7, caractinisde on osqueles -

motifs acide gras dans l'ester d'ack'es gras du pelyol, Indépandamment fun de I'autre, possident douzs alomes
de carbane cu plug et les matids acide gras dane l'esler d'ecldes gras du polyol sont aaturds,

8. Compositon pharmassutique conforme & Ia revendloation 8, caractésisée en ca qus les motits acide gras dans
I'sater d'acides gras dU polyol, indépendammant les uns dea autres, possbdant douze & vingt elomes de carbone.

10. Composliion pharmaceutique conforme & Fune quelconque des revendications 1, 3 et 8 & §, caractérisée en co

que les triglycérkias sont cholain dens fensemble constitud par la trilaurine, [a timyriatine, la tipaimitine, la tris-
téarine ot lours mélanges.

11. Composhion pharmaseutique conforms A la revendkeation 10, caractérisée en co que le Siglycéride eat la timy-
ristine ou la tilauring ou leurs mélanges.

12. Gompogifion pharmaceutique conforms & fune quminqus das revendications 7 & 9, caractérisée on ce que [ss
monoglycérides sont cholsie dens ['ensemble constitus par la monocaprine, 1a monoleurine, la monomyristine, (a
monopaimitne ot leurs mélanges.

13. Composition pharmaceutique confore 2 fune quelconque des revandications 7 & 9, oeractirisde en ce que [o
phospholplde sat unie lécithing.

14. Compoeliion pharmacauticue conforme & la revendication 13, caractérieda an o8 que le phospholiplde ast une
lécithine, non, partiellement ou compidtemant hydrogdnda et laurs mélangss.

15. Composition pharmaceutique conforms & la ravendication 13 ou 14, oaractdrisée en os que lss phospholipldes
sant choisly dans Fenasmble congtiiué par la iSolthine naturells, [a iécithine synthétique, 1a lécithine de soja, in
Kclihine d'oe, la dipaimizoyi-ldcithing synthétiqus, 1a Kolthine partieliement ou compitement hydrogénés ot leurs
mélanges.

16, Composltion pharmiceutique canforms & Fune Guaiconque des revendications 1 & 18 carsctdeleds oh 08 qus
Pester acides gras de pelyols est prisent en une quantlid qui varie entrs 0,8 % ot 50 % du polds wtal de la
compaatiion.

17. Composktion pharmaceutiqua conforme & fune queloonue des revandicationy 1 a 16, comprenant en cutre un
. sxciplent aoceptable en pharmacia,

18. Composiion phurmaceutiiue cosiome & in revendication 17, caractérisée on Ce que lexciplent est sdiscionnd
dana l'ensemble conatitud per las hydrates de carbons, l'amidon etou se dirivas, les makodextrines, la calitlose,
les dérivés da cellulone, lss sucres, ios charges, 'se désintégrants, les efervescents, les antioxydants, Tes ten-
sloactifs anloniques, |es tensioactity non loniques ot leurs mélanges, ,

19. Camposition pharmaceuliqus conforme A la revendication 18, caractérisés en ce que le tansioact! est cholsl
dana Tensemble conétitud par le dodécylauliate de sodium, les tels d'aoids gras, les esters afkytiquas polyoxyé-
thylénds et les §thera elicyliquas polyoxydinyldnés et leuns mélanges.

20, Cornposttion pharmaceutique conferme & f'une quelcongue des revendicaticns 17 A 19, comprenant un exolplent
cholsl dans fengembla constitué par le glucose, le laotose, I sorbiiol, i maltodaextring, le talo, lo stearxte de
magnésium, le mannital, le bioarbonate de sodium, la Crospovidone, le glycofurol, Faokle tartriqua et lsurg malan-
gea.

21. Composttion pharmacautque conforme k fune qualoonque des revendications 1 & 20, carsotérisée en ce que
Pinhibitsur da lipases est un inhibiteur de lipases gastrointestinales,

22. Compoeltion pharmacauticue conforme & la revendication 21, caraotétisée en ce que Finhibkeur de lpassa gas-
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- troimestingles est Forfistat.

23. Composltion pharmassutique conforme & fune queicongue des revendicetions 1 A 22, caraotérisés on o qus
Nohiblteur da Ia licase g6t présent en Une quantitd qui vare de 1 A 50 % du poids total de la composition.

24. Compoeltion pharmaeutiqus conforme A Ia revendioation 25, caractérisde en ve que Mnhiltteur do lipaess oot

présant an une qun'uum!nﬁoglos & 50 % dy polds tolal de la composition.
25. Compegition pharmaosutique conforme & F'una quelconque des revendications 1 A 24, caractériaée on ce que

6) 1 80 % du pokds tota! de la compositon est au meing un Innlitaur de a ipase ;
b)o.shm%dupoldshnldolleompuhmuluumunutaro‘aoudagrndepom ot dventueliemant
c) Ilcnrmoaﬁon comprend Un ou plusiaurs excipients acosplables en ph-meh

26. Prooidé de préparation d'uns composition phamaeaeutique conforme & ['une quolmnque des revandications 1
28, comprenart l¢ milange d'su moing un inhibiteur de fpases avac au moins un aster Cacides gras de polycla,
caraotérisé en ce que 'ester dacides gras de polyols 2 une tempécature de tuslon supdriaure A Ia température
cu corpa et les polycie sont choisls dans l'ensemble constitud par Is glyoérol, les sucres, los dérivda de gucre ot

lours mélanges.

27. Utiigation d'una composition, telte que définie dana fune queiconqua das revencications 12 25, pouria préparation
¢'un médicament gowr ia prévention et le traitement de "obdattd,
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(PCT Article 36 and Rule 70)
Agplicants or agent's file refarence e Nofification of Transmittal of niematianal
Cawe 20406 WO1 FOH FURTHER ACTION  Fraiminary Bxaninaton Aaport(Form PTIPEAKTS)
inflamational sppiication No.. imanational filing dats (dawmonth/year) Priarlty date (caimont/jear)
PCT/EP00/0E8S7 11/09/2000 13/09/198¢

Intemational Patent Classification (IPG) or national classiiication and IPC
AB1K36/00

Appilcant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AKTIENGESELLSCHAFT

and is transmittad o the applicant according 1o Artiola 38.

2. This REPORT consla™s of a total of 7 sheets, including this cover shaet.

Theee annexss consls’ of g total of shoets.

1. This Imarnational preiiminary sxamination report has been prapared by this International Preliminary Examining Authosty

O Tnis report is also accompanles by ANNEXES, 8. shests of the description, claims and/or drawinga which hava
been emanded and ars the basla for thiy report and/or sheats containing recttficationa mads before this Authority
({se4 Rulg 70.16 and Section 607 of the Administrative instructions under the PCT).

3. Thie repornt containg Ircications relating 1o tha following ltema:

{ B 8asle of the roport
n O Prory : .
W Non-gstabiishmant of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
I¥v O Lackof unfty of invention -
V B Reasonec staloment under Article 35(2) with regard 1o novalty, inventivs step or incustrial applicability;
citations erd explanatlons suponing such stetement
Vi O Centain dozuments clled
Vil Cortaln defacts in the intemationai appiioation
vit O Carnaln cbservations on the intemational appication
Data of submission of the demend | Date of comptation of this repont
03/03/2001 29.08.200%
Namé and maling eddress of 1 intemational Aufhorized officer
preliminacy axamining authority: —
Ecropzan Pawt Coice ( @ })J
0-e0228 Munich
) Tal. +48 50 2399 - ¢ Tx 523656 apmu d Zimemer, B \;——/
| Fex: 142 20 R399 - 565 Teiaphone No. -49 39 2383 £600 =2

Form PCTAPEA/SGE (cover shez:. iJaruiry 1924)
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IN‘[ERNA.TIONAL:_I?HELIMINARY R ; . : 7
". " EXAMINATION REPORT Intomations] applcation No. PCT/EPO0/0BS57

. Basis of the repor

1. With regard 1o the elements of the intemational epplication (Replacement sheats which have been furnished to
the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred io in this raport as “originally fled”
. and are not annexed 1o this report since they do not contein amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
] Description, pages:

l 1-12 _as ariginally flled
| Claims, No.:
B 127 as‘ciiginally filad

2. With regard to the language, all the eiements marked above were availabie or lumished to this Authority in the
languaga In which the Intemational application was fliad, untess otherwlise indicated under this tem.

Thase slemsnts were available or furnished to this Authority in the following language: , which Is:

O3 the languags of a transiation fumished for the purposes of the Intamational seerch (under Rule 23.1(b)).
O the language of publicetion of the international applicetion (under Rule 48.3()).

[J the language of e translation furnished for the purposes of intemational preéminary examination (under Rule
65.2 and/er §5.3).

3. Wrkh regard to any nucleotide and/or amino acid sequoncs dlsclosc& In tHe Imemationai application, the
international prefimineyy examination was ¢arried out on the basis of the saquencs ligting:

contained In the intemailional application In'written form,

flied together with the intemationat appiication In computer readable form.
furmished subsecuantly to thig Authority in written form,

fumishad subsequently to this Authorlty in computer readable form.

The statement that the subsaquently furnished written sequence listing does not go bayond the disclosure in
the intemational application as filad has been furnishad.

The statement that the information recorded in computer readable form is Identioal to the written sequence
listing hus baen furnished.

)
0O oOo0Qoo

4. Tha amendments have reaufted In the cance!iation of:

O the description, peages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheels:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not teen made, since they have been
considered to go beyond tha disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Formn PCTAPEAMDS (Baxes 1-VHl, Shest 1) Wury 1996)
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'* EXAMINATION REPORT Inemational application No. PCT/EPOG/OBBS7

(Any rjplaoamsnrshaatcomafnhg such amendments must be referred to under Kem 1 and annexsd to this
raport,

€. Additional observations, if necassary: '

iit. Non-sstablishment of aplnion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whethar tha claimed Inveation appears to be novel, to involve an inventve step (to be non-
obvious), or t¢ be Industrially applicable have not bsan examined In respact of:

O the entive International application;

( \ claims Nos. 24-28 regarding Industrial appilcability and claim 27.

because:

the said intemationel appilcation, or the sald claims Nos. 24-28 regarding industrial applicablity relate to the
following eubjact matter which does not require an international preliminary examination (specify):
ao¢ soparate sheet

the deseription, claims or drawings {indicale particular elernents below) or said claimg Noa. ¢laim 27 are so
. unclear that no meaningful opinion covid be formed (specify):
. eab separata shoot .

O the claims, or ui:'l claime Nos. are ao Inadequately supported by the description that no maanlan.ul opinlon
¢ould be formed.

O nrointernational search report hag been estiblished for the sald claims Nos. .
2. Ameeningful Intamational preliminary examination cannot be canfed out due 1o the fallure of the nuclectide

(" andvor amino asid sequence fisting to comply with the atandard provided for In Annex G of the Administrative
- Instructions:

{3 1he wriiten form has not been fumished or does not comply with the.s!andard.
[J the computer readahle form has not been fumnished or does not comply with the standard.

V. Aeasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, invantive step or (ndustrat applicsbllity;
oliations and expianations supporting such statement

1. Statemant
Novelty (N} Yes: Clams 1-26
No: Claims
. Inveniive step (IS) Yes: Claims 1-26
No: Claims

indusirial appiicablity (1A)  Yes: Clalms -23

*
FCorm PCTAPEAMOY ianvaa 1ML Shrer O\ 7 v <008
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“» EXAMINATION REPORT " Iniomatlonal applcation No. PCT/EP0Q/0BB57

No: Claims .

2. Chtations and explanations
ses separate sheet

Vi1 Certaln defects In the international appliceation

The following defects in tha form or contents of the intemational application have besn noted:
gee saparate sheest "

Form PCTARZA/CS (Boxes 1N, Shest 3) (July 1883)
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i " INTERNATIONAL PRELIMINARY intemationa! application No.  PCT/EP00/0B857
. ¥. -EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET '

Be ltem 1l o : ‘
N n-sstabilshment of opinlon with regard to novelty, inventive step and

industrial applicability

Clalms 24-26 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with res-
pect to the industrial appllcability of the subject-matter of these claims (Art, 34(4)(a)() .

PCT).

(» Rejtem V
] Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference ls made to the following doouments:

D1: WO 98 34607 A (HOFFMANN LA ROCHE) 13 August 1898 (1998-08-13)

D2: US-A-5 741 486 (KHAIAT ALAIN) 21 Aprll 1908 (1988-04-21)

D3: WO 00 09123 A (HOFFMANN LA ROCHE) 24 February 2000 (2000-62—24)
cited in the application
(P-document)

C\ 2. Prior art document D1 discloses pellets comprising orlistat (lipase Inhibitor) and
medium chaln triglycerides (fatty acid ester) as well as iactose (exciplent) (p. 8/9;
Ex. 3/ Formulation F4). In contrast to the subject-matter of the present application
the medium chain triglycerides are fiquid at room teméerature.

Cosmetic compositions for the assthatic treatment of skinas having dry areas and
greasy areas comprising the lipase Inhibitor Limnanthes oil and fatty acid esters
are disclosed in D2 (col. 1, I. 7-9; col. 3, |. 55-62 and col. 4, 1. 7-19), D2, howsever,
differs from the subject-maiter of the present application in that the polyols of the
fatty acld esiers do not belong to the group consisting of glycerol, sugar, sugar
derivatives and mixtures thereof.

Forrs: PCT/Soparate Shael/dos (Sfest 1) (EPD-Apr 1687
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3.

Therefore, In view of the clted prior art the subject-matter of the present appllca-
tion seems to be new and to {ulfil the requ:rements of Art. 33(2) PCT.

The technical problem underiying the present patent application seems to be the
provision of an improved phammaceutical composition of a hpasa inhibitor, In par-
ticular orfistat,

As there is no indication in the cited prior art that the comibination of the Ilpasa n- "
hibitor with a fatty acid ester with a melting point above 37 *C and with the polyols
being chosen from a defined group solves the problem of the present applicatioﬁ.
the subject-matter of claims 1-28 seems to be Inventive (Art, 33(3) PCT).

The priodty claimed tor the present applicatlon is considered to be valid. Hence,
although D3 does not constitste prior art within the meaning of Rule 84.1(b) PCT kit
ls found to discloss all the technical features of the independent claims of the pre-
sent application. Therefore, In some countries In the regional phase D3 might be
novelty destroying for the subject-matter of these claims as well as the claims de-
pending thereupon,

For the assessment of the present claims 24-26 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist In the PCT Contracting Statss. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the cleims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims 10 the use of a compound In medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound jor the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
The requirements of Rule 5.1(a)(ll} PCT are fulfilled as the prior art is discussed
on pages 1-3 of the description.

Be ltem Vil
Certain ?efects In the international appliication

1.

The relative termn “body temperature” used in claim 1 has no well-recognised mea-
ning and leaves the reader In doubt as to the meaning of the technical features to

Form PCT/Separmie Sheava0y (Sheat 2) (EPO-Apr 15570

LS O T Lt



N

N

by

28
3

¥

EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

! . o " INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intamational spploation No.  PCT/EPo0/08as7 207
|

which it refers, thereby rendering th  definition of the subject-metter of said claim .
unclear (Art. 8 PCT). It shoula be substituted by the definition "> 37°C" (p. 2, L. 7).

2. Claim 27 contains a reference to the description, According to Rule 6.2(a) PCT,
claims should not contain such references except where absolutely necessary,
which Is nof the cass here. Therefore, the omnibus claim 27 should be deleted.

Form PCT/Separaie 5reev203 (Shaat 5) (EPO-Apri 1397) '



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Bogota, D.C.,

Doctor

GUSTAVO TAMAYO

(Apoderado)

ASUNTO . Radicacién 00068855
Tréamite 002
Evento 001
Actuacion . "
Oficio ~" 0 329
Folios 003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcidn (Folios: 5 a 22), los argumentos del
opositor Tecnoquimicas y Lafrancol (folios: 70 a 75, 87 a 110), la respuesta del
solicitante a los argumentos de la oposicién {follos: 114 a 141), las relvindicaciones 1
a 25 (Folios: 143 a 147). Asl como la respuesta del sefior solicitante a los
argumentos de esta Oficina.

La presents solicitud reivindica prioridad europea N° EP99118179.3 de 13 de
septiembre de 1999 y cumple con o establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: "Composiciones farmacéuticas que contienen
trimiristin o trilaurin”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden por [0 menos un inhibidor de lipasa.

Segun la descripcidn, ejemplos de inhibidores de lipasa son lipstatin y orlistat. El
altimo se conoce también como tetrahidrolipstatin o THL y se deriva de un producto
natural excretado por Streptomyces toxytricini. Esta clase de compuestos se
encontrd que exhibe In vitro asi como in vivo actividad frente a varias lipasa, tal como
lipasa lingual, lipasa pancredtica, lipasa géstrica y lipasa carboxiléster. Su empleo
para el conirol o prevencion de obesidad e hiperlipidemia se describe por ejemplo,
en la patente estadounidense 4598089.

Oriistat se administra normalmente a dosis de 120 mg por comida y la dosificacién es
independiente de la masa corporal del sujeto humano. Orlistat achia locaimente en el
tracto gastrointestinal e impide que la lipasa diglera triglicéridos y subsiguientemente
inhibe la formacién de productos de degradacién de lipidos absorbibles. Por este
motivo no se requiere la disponibllidad sistémica de inhibidores de lipasa, y en su
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lugar, se prefiere la residencia local en el fracto gastrointestinal. Las composiciones
inhibidoras de lipasa administradas normaimente inhiben alrededor el 30% de la
absorcién de grasa después del consumo de una comida mixta; un aumento de la
concentracién de inhibidores de lipasa en la composicién farmacéutica no aumetna
su eficacia clinica mientras aumenta la intensidad de los efectos secundarios locales.

De acuerdo con la presente solicitud el problema a resolver el presente invento es
por tanto proporcionar composiciones inhibidoras de lipasa que son aptas para
mejorar la eficacia clinica y/o la potencia del propio inhibidor, y/o minimizar o suprimir
las desventajas antes citadas. El problema se resuelve de conformidad con la actual
solicitud con una composicion farmacéutica que comprende por [0 menos un
inhibldor de lipasa y por lo menos un éster de acido graso de polioles; los policles
pueden elegirse del grupo constituido por glicol, azGcares, derivados de azicar y
mezclas. Este grupo comprende, especiaimente sucrosa, glicerol y alcoholes de
azucar.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: Una composicién farmacéutica
que comprende orlistat y por lo menos un éster de acldos grasos de polioles,
caracterizada porque el éster de dcldo graso de polioles tiene un punto de fusion >/=
a 37°Cy los polioles se eligen del grupo constituido por glicerol, aziicares, derivados
de azticar y mezclas de los mismos.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/25.
Claridad de la sollcitud:

El artfculo 30 de e Decisién 4868 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que: "Las
reivindicaciones definirén la materia que se desea proleger mediante la paterte. Deben ser claras y
concisas y ester enferamente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientss o dependientes. Una reiindicacion serd independiente
cuando define la materia que se desea proleger sin referencia a otra relvindicacién anterior. Una
relvindicacién serd dependiente cuando defina la maleria que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacién anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos 0 més reivindicaciones anteriores se
consideraré una reivindicacion dependiente miitiple.”

De acuerdo con lo anterior, nuevamente se reitera que la relvindicacién 1 (folio: 143),
la reivindicacién 8 (folio144), la reivindicacién 24 (folio: 148) y la reivindicacién 25
(folios: 1468 y 147) menclonan términos bastante subjetivos y especulativos que
conllevan a ambigiiedad, como por ejemplo: "por lo menos”, y otros términos que
son muy generales: "azlicares”, "derilvados de azicar”, "inhibidor de lipasa”, "éster de
dcido graso de polioles”.

Igualmente, las reivindicaciones 2, 4, 7, 18, tienen términos muy generales como por
ejemplo: "poliol®, "alcohol de azticar”, “triglicéridos”, "monoglicérido”, "carbohidratos®,
entre otros.

Por lo tanto se sugiere que se fusionen las relvindicaciones: 10 a 16 (folios: 144 y
145) y 18, 19 y 20 (folios: 145 y 146), para dar mayor claridad, precision al objeto de
la solicitud, diciendo claramente cudles son los excipientes empleados, el farmaco
formulado y las cantidades empleadas, de igual modo, para que haya concordancia
con {og ejemplos presentados en la descripcién y con el titulo de la solicitud; es
importante que se eliminen las relvindicaciones que tienen términos generales y
subjetivos.

29
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De otro lado, se sugiere modificar el tiulo de la solicitud, donde se mencione el
principio activo que esta formulado con trimiristin y trilaurin,

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegaré la patents.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlapyesto on el numeral 5.2, literal @), del
capltulo quinto del titulo primerp de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisié’de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 1-6-1- 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO

N*: 331 Cédigo N*: 202008 Cédigo N*;
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