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ANEXO 

El documento quo acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALS 

en SogotÆ de los doctres JOSE LLOR.EDA CAMACHO y/O ALONSO 

LLOREDA CANACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS 

ASUNTOS RgLACIONADOS CON LA PROPIE:DAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, ql..ie faculta a cada uno de dichos 

abogados para actuar iridividualmente, se encuentra 

protocolizado ante esa División bajo el No. 15.26. En 

consecuencia, ruego a usted reconocer la 

personeria do cada uno do dichos Representantes Legales para 

actuar dentro del presente ezpediente, a fin de ce 

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo 

respecto do la solicitud en Øl coritenida. 

JOSE ANTO 

T. P. No 

CO]DIGO 231 



RESUMEN OBJWO Y FINLID .OE LA INVENCXON 

1 presente invento se ref iere a composiciones 

farmacØutias que comprenden por lo menos un irihibidor de 

lipasas, de preferencia un irihibidor de lipasas gastro-

intestiriales y pancreticas, por ejemplo orlistat, por lo 

menos un tensoactivo y por lo menos un dispersante 
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El presente invento se reiere a composiciones earma-

cuticas que comprenden inhibidores lipasa. 

Ejemplos de estos inhibidores de lipasa son lipstatin y 

orlistat El ültmo se conoce taxtiØn como tetrahidrolipstatin 

o THL y Se deriva de un producto natural excretado par 

Streptomyces toxytricini. Esta clase de compuestos se encontrÆ 

que exhibe in vitro asi coma in viva actividad frente a varias 

lipasas, tal coma lipasa lingual, lipasa pancrMtica, lipasa 

gÆstrica y lipasa carboxilØster. Su �empleo para el control a 

prevenciÆn de obesidad e hiperlipidemia Se describe, par 

ejemplo, en la patents estadounidense n° 4.598.089. 

0rlistt se aninistra normalmerite a dosis de 120 mg par 

comida y la dosificacion es independiente de la mass corporal 

del suj eta hwuano. Orlistat actAa localmente en el tracto 

gastrointestinal (GI) e ipide que is lipasa digiera trigli-

cØridos y subs iguientemente inhibe la formaci6n de productos de 

degradaciOn de lipidos absorbibles. For este motivo no se 

requiere la disponiblidad sistØmica de inhibidores de lipasa y, 

en �su. lugar, se preflere is residencia local en el tracto 

20 gastrointestinal. 

Las compasiciones inhibidoras de lipasa administradas 

normalmerite irthiben aIrededor el 30% de la absorciôn de grasa 

despuØs del consitio de una comida mixta; un aento di ia. 

concentraciôn de inhibidores de lipasa en is. coinposicion 

25 farmacØutica no aumenta su eficacia clinics rni.entras aumenta la 

intensidad de los efectos secundarios locales. 

La pØrdida anal de aceite (manchado oleoso) es un efecto 

adverso que Se observa ocasionalmente en pacientes tratados con 
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nhibidores do lipasa. Este fenÆxaeno refiea la separaciOn 

fisica do certa grasa do la theta no absorbda liquida do la 

nasa do sólidos en el intestino grueso inferior. 

El problema en la raiz del preserite invento es POT tanto 

5 proporcionar cornposiciones irthibidores de lipasa quo Son aptas 

para mejorar la eficacLa clinica y/o la potencia del propio 

inhibidor, y/o miminizar o suprimir las desvertajas antes 

citadas. 

El problema so resuelve, do conformidad con el presente 

10 invento, con una composiciózi farmacØutica quo cortprende por lo 

irienos un thhibidor do lipasa, por lomenos un tensoactivo Y POT 

lo menos un dispersante. 

20 

"DispersÆntes0 o "aentes do dispersion" son materiales 

quo facilitan la .dosintegraoiór inicial de la coiposiciôn y 

promueven ademÆs la fina distrbucón  en el axnbiente 

Un "tensioactivo" (agente con actividad superficial) es 

una sustancia tal como un detergente que, cuando so adIcIona a 

un liquido, reduce la tenión. superficial entre una fase 

lipofU.ica y una hidrofilica. La molØcula tensloactiva debe ser 

parcialmente hidrofilica (acuosoluble) y parcialmente lpofilica 

(soluble en lIpidos, o aceite). Se concentra en las interfazes 

entre agua y aceite, o lipidos, para actuar corno un 

agente emulgente, o agente espüniante. Los tensloactivos 

preferidos son los ani6nicos, catiónicos, no i6nicos y 

zwitteri6nicos. 

El tØrmino "inhibidor do lipasa." o "inhibidor do 

lipasas" so refiere a compuestos quo son aptos para inhibir la 

actividad do lipasas, por ejemp).o lipasas gÆstricas. y 



pancreÆticas Por ejemplo orlistat y lipstatin como se describe 

en La patente estadounidense n° 4.598 089 son potentes ixthi-

bidoes de lipasas Li.pstatin es un producto natural de orgen 

mcrobano, y orlistat es el resultado de una hidrogenacion de 

5 lipstata.n Otros irthibdores de lipasa incluyen una clase de 

compuestos comünmente reeridos corno panclicins, anlogos de 

orlistat. El ternu.no "tnhibidor de lipasa" se ref ere taxtibien a 

iithibidores de lipasa enlazados per, polimero desCrtos, per 

ejemplo, en la Patente internacional WO 99/34786 (Geltex 

10 Pharmaceuticals Inc.). Estos polttneros se caracterizan porque 

se han sustituido con uno o mas grupos quo inhiben li..pasas El 

tØrxtuno "irilubidor de lipasa" comprende tambØn sales 

armaceuticamente aceptables de estos cornpuestos El t&nu,no 

thibidor de lipasa" se refiere de preferencia a orlistat 

15 OrLLstat es un compuesto conocido ütil para el control o 

prevencion de obesida.d e hiperlipidemia VØase, patente 

estadounidense n° 4.598 089, expethda el 1 de Julio de 1986, que 

describe tambin procedirnientos para obterter orlistat y la 

patente estadounidense n° 6.004996, que describe composiciones 

20 farmac6uticas apropiadas. Otras coxnposiciones farutacØuticas 

apropiada.s Se describen, por ejemplo, en la Patente Inter-

riacional WO 00/09122 y WO 00/09123 

Procedimientos adicionales para la prepa.racon de 

orlistat se describen en las ?ublicacones de Patentes Europeas 

25 nums 185.359t 189 577, 443.449 y 524.495. 

Orlistat se administra depreferenciaoralmente de 60 a 

720 xg por dia en dosis divididas dos .o tres veces per dia Se 

prefiere add.rustrar de 180 a 360 mg, mas preferentenente 360 mg 



por dIa de tin inhibidor de lipasa a un sujeto, de 

preferencia en dosis div.ididas dos a, particularmente, tres 

veces par dia El sujeto es, de preferencia, un humano 

obeso a con sobrepeso, o sea tin humano con tin indice de masa 

corporal de 25 a mas. En general se prefiere que el 

inhibidor de lpasa se admnstre durante la comida que 

contiene grasa En general, para adnu.iustrar tin inhibidor 

de lpasa coma se ha defiiudo antes se prefiere que el 

tratamiento Se administre a tin humano que tene una fuerte 

historia familiar de obesidad y ha obtenido un Indice d 

masa corporal de 25 a mas. 

Se ha exicontrado sorprendentemente que admiriistrando un 

inhibidor de .lipasa en una composición  que cotnprencie par lo 

menos tin tensoactivo y par lo menos un thepersante mejora 

claratnente la .eficacia y/o potencia del propia inhibidor de 

lipasa Adems, Se reduce la variabldadinter-sujeto en 

eficacia y/o potencia, asi coma la frecuencia intensidÆd de 

efectos secundarios Las composiciones farmacuticas de. 

conformidad con el presents invento se ha encontrado, que 

exhiben efectos muy favorables cuanda se aplican oralmente 

durante la ingesta de alimentos en humanas. 

Sorprendentemente se observ6 una eficacia y/o potencia 

aumentadas comparado con las composiciones ya conocidas. 

Adems, las composiciones de conformdad con el 

presente invento inducen menos efectos secundarios 

desagadables en la prueba de alunento simple (ver ejemplo 

1) que las composiciones ya, conocidas, a pesar de la mayor 

cantidad de grasa gus permanece inabsorbda Durante los 

estudiQs de comida simple con sujetos humanbs se observ6 que 



las heces obtenidas despuØs de la ingesta de composiciories 

de conformidad con el presente invento muestraxi menos 

separaciOn de acete de la masa de deposici6n principal en 

comparac–ón con las comp.osiiones corivencioxiales. Esto 

result6 inesperado, ya que estuvieron presentee en las. 

deposcones recogidas cantidades iguales a superiores de 

grasa. 

De contormidad con el presente invento el ihibidor de 

lipasa, de preferencia un inhibidor de lipasas 

gastroi.ntestinalea 7 pancret–cas, mas preferenternente 

orlistat, estÆ presente en una cantidad variable entre 1 a 

50%, de preferencia 5 a 30%, del peso total de la 

coniposición. 

Là presericia de par lo menos un tensloactivo es 

esencial para öbtener una distribución de particula 6ptima 

en el estómago En una mQdalidad preferida del presente 

invento el tensioact.vo se elige del grupo constituido por 

tensicactivos an16nicos, tensloactivos no 16nicos, 

tensioactivos zwitteriónicos y sus mezclas. Los 

tensioactivos mas preferidos se eligen entre el grupo 

constituido por vitamina 9 polietilenglicol 1000 succinato 

(TPGS), Østeres de 4cido 9raso de poJ.i (oxietilen) sorbitan, 

esteratos de poll (oxietileno), alguil Øteres de 

poli(odetileno), glicØridos poligilcolizados, aceites de 

ricirio de poll (oxietileno), Østeres de âcido graso de 

sorbitan, poloxrneros, sales de &cidos grasos, sales 

biliares, aiquilsulfatos, lecitinas, micelas mixtas de sales. 

biliares y lecitinas, 6steres de azcar y sus mezclas 
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Los "Østeres de,. Acidos grasos de p.oli(oxietilen) 

sorbitan" Se encuentran en el comercio y se ref ieren como 

mono-, di- o tn-ester de sorbitan con Æcidos grasos (C8 a 

C18), per ejemplo monolaurato de sorbita POE(20) 

(Polysorbate 20), monopalrttitato de sorbitan POE(20) 

(Polysorbate 40), monoestearato de sorbitan POE(20) 

(Polysorbate 60), tniestearato de sorbitan PO(20) 

(Polysorbate G5), monoestearato de sorbitan POE (6) (PEG-6 

Sorbitan Stearate), moriooleato de sorbitan POE(20) 

.(Polysorbate 80), trioleato de sorbitan P0(20) (Polysorbate 

85), monooleato de sorbitan POE(6) (PEG-6 Sorbitan oleate), 

y monoisostearato de sorbitan POE(20) (PEG-20 Sorbitan 

Isotearate) 

El termino ’estearatos de polox.etileno" se ref iere a 

aster de polioxietilenglicol con ficido este.rico, per 

ejemplo estearato PEG 22, estearato PG 32, y estearato PEG 

40. Estos compuestos son conocidos en el ante y se 

encuentran en el comercio, per ejemplo, la clase Myrj 

El termno "alquil Øteres de poli(oxietileno)" se 

ref iere a Øter cbmpuesto per grupos de polioxietileno y 

alqu.lo, per ejemplo alquil eter PE(7)C12-14, alquil eter 

POE(9)C12-14, alquil eter POE(3)C12-14, y alquil Øter 

POE(9)C12-14, per ejemplo, la clase Brij 

"GlicØnidos poliglicolizados" son tensoactivos 

preparados per a) una saponificación de aceites y b) una re-

estenificac.6n de los &cidos grasos con polietilenglicol 

(PEG), per ejemplo, la clase Gelucre; o mezclas de 

glicØridos eon 6steres de poli(oxietileno) Acidos grasos. 
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El tØrmino "aceites de ricino de poli(oxietilerxo)" se 

refiere a .aceite de ricino que ha reaccionado con 

polietilenglicol, por ejemplo aceite de ricino polioxi]. 3$ 

(Cremophor EL), aceite de ricino EG-30, aceite de ricino 

P?G-40, aceite de ricino hidrogenadoPEG-25 y aceite de 

ricino 1idrogenado PEG-40 (Cremophor Rn). 

El. trmizio "sales de &cido gra8o" se refiere a sales 

farmacuticamerite aceptables de ficidos grasos .de C12 a C18, 

de preferencia Æcidos grasos naturales, por ejemplo a-

oleato. 

91 trmino "aluil sulfatos" se refiere a 

aiquilsulfatos �d.e C12 a C1, por ejemplo, dodec1su1fato 

sódico. 

El trmino "Østeres de Acidos grasos de sorbitan" se 

refiere a 6steres de &cidos grasos de C12 a C18, de 

preferencia Acidos grasos naturales, como laurato de 

sorbitan, oleato de sorbitan, pairnitato de sorbitan, 

estearato de sorbitan, tristearató de sorbitan, trio:Leato de 

sorbitan, etc. 

El tØrtnino "lecitina" so reeiere a lecitina natural o 

aintØtica. Una lecitina tiene la estructura siguiente 

en donde R’ -COO- y R2’-COO- son fracciones derivadas de 

Æcidos grasos R-COOH y 2-COOH como so definieron 

anteriormente (v4ase la definición para sales do Acido 
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grasO). Las lecitinas ptieden elegir8e del grupo constituido 

por lecitina natural, lecitina siritØtica, lecitina de soja, 

lecitina do huevo, dipalmitiniecitina sintØtica, lecitina 

parcial o totalmerite hidrogenada y sue mezclas. 

El tØrmino "sales biliares" so ref iere a sales 

farmacØuticamente aceptabies, por ejemplo sales sódicas, do 

Æcidos biliares, por ejemplo, colato, al igual que cidos 

biliares conjugados, por ejemplo, Na-glicocolatQ. 

El tØrmino "Østeres de azilcar" se ref iere a Østers de 

azcares con Acidos grasos, por ejemplo Acidos grasos de 

C12 -C18, por ejemplo Æcidos grasos de sucrosa como estearato 

do eucrosa o palmitato de sucrosa 

El tØrmino ’poloxamer" se ref iere a tin polImero en 

bloque do poli(et1eriglicoles) y poli(proplenglicoles), por 

ejemplo de la f6rmula general 

HO- H 
a 0 +b

 donde a es 2 - 130, b es 15 67. 

Los compuestos antez’iores son conocidos en el arte �y so 

encuentrari en el comercio. 

El tØrmino "farmacØuicameite aceptable" como aquI so 

utiliza significa quo los excipieritos son aceptables desde 

Un purito do vista do toxicidad. 

Los tensoactivos preferidos pueden elegirse del grupo 

constituido por vitarnina 2 poll (etilenglicol) -1000 
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succinato, por ejemplo TPGS, Eastman Chemicals, aeite de 

ricino poli(etoxilado), por ejemplo Cremophor EL, BASF; y 

estearato de polietilenglicol 40, Myrij 52 serva, crodet 

$40, Croda. 

Los tensoactivos estn usualmente presentes en una 

cantidad de per lo menos 0,1% del peso total de la 

cornposición, de preferericia en una cantidad de 0,1 a 90%, 

mae preferentementØ en una cantidad de 1 a 20%. 

La presencia de per lo menos un dispersante 55 

importante para acelerar la dispersión inicial de los 

materiales en el medio fisiológico  en donde debe actuar el 

inhibidpor de lipasa. Los dispersantes pueden elegirse 

entre compuestos solubles en aqua y lipidos. Estos est.n 

usualmente presentes en una cantidad de per lo menos % del 

peso total de la composición, de preferencia en cantidades 

que varlan entre 5 y 70% del peso total de la composiciôri. 

Una modalidad del presente invento se ref iere a 

dispersantes solubles Sri agua. Agetites dispersantes 

solubles en aqua apropiados pueden hallarse en el grupo 

constituido por azicares, alcbho�les de azcar, alcoholes, 

efervescentos, desintegrarites y� sue mezclas. Los 

dispersantes mae preferidos pueden elegirse del grupo 

constituido per glucosa, srbitol, mantel, maltodextrina, 

lactosa, sucrosa, polietilenglicol, glicerol, triacetina, 

glicofurol, eferv-escentes, por ejemplo mezclas de 

NaHCO3/Æcido, per ejemplo NaiCO3/cido citrico, y sus 

mezclas. Los dispersantes acuosolubles mae preferidos Son 

sorbitol, mantel, maltodextrina, lactosa, sucrosa, 

polietilenglicol, POT ejemplo polietilenglicol’ 100 - 10000, 



mae prferenternente polietilenglIcol 400 - 6000, por ejemplo 

polietilenglicol 400, glicerol, triacetina, glicofurol y 

sue mezclaa. Estudios garnmaescintigrficos han mostrado 

quo las rnezcias efervescentes (NaHCO/cido citrico) han 

pronunciado efectos sobre la dispersón del conteiudô 

cpsulas do hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) en el 

estómago. 

Algurias de las composicions del invento quo comprenden 

compuestos solubles en lpidos como agentes do dispersi6n so 

conocen corno elf-mulsifyin9 Drug Q.elivery Systems (SEDDS). 

Los SEDDS tienen la caracterlatica particular do 

emulsificaci6n de componentes aceitosos bajo condiciones de 

suave agitación  y resultando en microemulsiones o 

submicroemulsiones. Una descripción do composiciories SDOS 

puede encontrarse, par ejemplo,: en C.W. Pouton, Advanced 

Drug Delivery Reviews, 25, (1997), 47-58 So ha observado 

quo, despuØs do dispersion en un ambiente acuoso, los SEDDS 

so separari en una face miceU.ar clara y en uria emulsiOn do 

gotitas do lipidos, en donde en presencia del inhibidor de 

lipasa, el inhib.dor est. presente en ambas fases 

Asi � pues, otro aspecto del presente invento son 

composiciones farrnÆcØuticas coma so ha descrito antes que 

comprenden, par lo menos, un dispersante quo es un cornpUesto 

soluble en Ilpidos y es liquido a la temperatura corporal. 

De conformidad con el presente invento el agente 

diepersante soluble en lipidos so aplica do preferencia en 

cantidades quo varian eritre 20 y 90% del peso total do la 

composci6n y deben ser liquidos a la temperatura corporal 

(a sea >37°C) Los dispersantes pueden elegirse del grupo 
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coristituido por triglic4ridos, dLglicØridos, rnonoglicridos, 

mezclas de di/rnono/triglicØridos, vitamina E, acetato de 

tocoferol, terpenos, esqualeno y sus mezolas, màs 

preferentemente el compuesto soluble en ilpidos se elige del 

grupo constituido por trig11cridos, diglicØridos, 

monoglic&idos, mezclas de di/mono/triglicØridos, vitamiria 

E, acetato de tocoferol, y sus mezclas. Ejemplos preferidos 

son triglicØridos de cadena media o mezclas de triglic6rido8 

de cadena media, por ejemplo aceite de coco fraccionado 

(Medium Chain Triglycerides, MCT, por ejemplo Miglyol 812, 

Hüls AG, I1eobee M-, Stepan, Captex 355, Abitec). De 

preferencia las composiciones.de conformidad con el presente 

invento pueden comprender ademÆs un tensioactivo adicional 

(co-terisloactivo) 

El trmino "glicØrido" se ref tere a un ester de 

glicerol con &cidos grasos que tienen 2 a 7 Ætomos de 

carbono (corto; glieØridos de cadena corta), 8 a 1. (medio; 

glicØridos de cadena media) y >12 (medio; glicØridos de 

cadena larga). Ejemplos son gliceril trilaurato, gliceril 

trlstearato, etc. Ejemplos de diglicØridos son gliceril 

dilaurato, gliceril distearato, etc. Ejemplos de 

morioglicØridos Son gliceril monolaurato y gliceril 

monoestearato. El invento comprende tambiØn las mezclas 

correspondien,tes de mono-, di- y tn- glicØridos. 

Las composiciones de conformidad con el presente 

invento puede acIrnirxistrarse utilizando formas de dosiflcación  con-
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vencionales tales como cpsulas cia hidroxipropilmetilcelulosa 

(HPMC), cÆpsuiàs de gelatina blanda, cpsulas de gelatina dura, 

cÆpsulas de almidôn, comprimidos, comprimidos y cÆpsulas 

niasticables, jarabes, etc. 

5. El invento es ütil con cualquier inhibidor cia lipasas, 

pero as especialmente ütil para irthibidores de la lipasa 

gàstrica y pancreÆtica y, en particular, para el compuesto 

activo orlistat. Una composiciónpreferida del presente invento 

comprende 

10 a) 1 a 50% de inhibidor cia lipasa del peso total de la 

composiciOn 

b) 5 a 70% de pot lo menos un dispersante del peso total 

de la composiciôn 

e) 0,1 a 90% de pot lo menos un tensoactivô del peso 

15 total de la coiposiciOn, y opciona.lrnente 

d). urto a mas excipiente(s) fariacØuticaznente acepta-

ble(s) * 

Mas preferentemente el inhibidor de lipasa, pot ejemplo 

orlistat, estA presente en una cantidaci de 3. - 30% y el 

20 tensoactivo en una cantidad cia 1 - 20%. El presente invento se 

refiere taxnbiØn a un procedirniento para la prepraciOn de 

ccposiciones faitiacuticas coma se ha descrito antes, cuyo 

procedimiento comprende mezclar por lo menos un inhibidor 
cia 

lipasas con par lo manes un tensioactivo y par lo menos un 

25 dispersante. 

Øo aspecto del presente invento es proporcionar un 

mØtodo para controlar a prevenir la obesidad, qua comprende la 
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etaa de atiisitrar a Un paciente una composiciÆn farmacØütica 

como se ha descrito antes. 

El irento se ref iere taxubjØn al exztp leo de una 

copc.sición como se ha definido .antes para La preparaciOn de un 

5 medicaento para La prevenàiôn y tratainiento de obesidad. 

EL izwento se ilustrarA ahora con cletalle por medio de 

� los ejeup1os siiientes. 

En la tabla 1 se expone la eficacia sobre la excreciôn 

de grasa de coposiciOnes de orlistat de conformidad con los 

10 ejexr1os 1-7 y de Xenicalfi como una referencia. 

E.LOS 

� En uxi contenedor de vidrio se peso 150 mg de MCT (Medium 

� 

Chain Tricilycerides (triglicØridos de cadena media), aceite de 

15 coco .fraccionado, Miglyol 812, HULs ; Neobee *-5, Stepan; 

� . 

Captex 355, bitec) y 120 mg de vtaxninaE polietilenglicol 1000 

succinato (TPGS, Eastman Chemicals) y se mezclO mediante 

Qaientarniento/agitcion a 45°C. Luego se disolvieron 30 mg de. 

� . orlistat en el lIquido lixpido asi obtenido y se agito hasta 

20 homogeneidad. Se adicionaron 200 mg de comprimidos de vitamiria 

C. efervescente finamente molidaa �bajo �agitacin y despuØs de 

- . enfriamiento hasta teiperatura ambiente (25°C, en donde 

solidifica La mezcla. La coposiciôn ast obtenida se envasó en 

� . 

cpsu1as de hidroxipropilmetilcelulosa. 

2S Se aplicaron cÆpsulas conteniendo 60 mg de orlistat en 

La coxosiciÆn anterior a voluntarios humanos duante un. prueba 

de comida simple. Los sujetos humanos consurnieron una comida 

contituicia por 130 g cia came picada cie res, 10 g . de manteca y 
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100 g de patatas fritas (fritas en aceite de cacahuete) y 

conteniendo en general airededor de 35 g de grasa Se 

recogierori las heces del dia -1 (Un dia antes de ingerr la 

cornida simple) hasta el dia 5 despuØs de la comda de prueba 

5 Se utilizaron la primera y ultima heces para determinar la 

excreción de grasa media. Se guardaron congeladas las heces y 

se etrajo el total de lipidos de conformidad con Bligh and Dyer 

(Bli.gh, E.G., and Dyer, W J , Can J .zochem. Physlal., 371 

(1959), 911) La excreciOn media de lipidos se sustrajo para 

10 .obtener la cantidad de grasa exeretada debido al tratarnierito de 

orlistat La grasa excretada se cuantificO mediante gravimetr.a 

y se expresó como porcentaje del contenido de qrasa de la comida 

probada. 

Ejextp10 2 

15 De conformidad con la preparaciOn descrita en el ejeniplo 

1 se obtuvo una coutposi.ciOn constituida por 180 mg de Cremophor 

EL (aceite de ricino polietoxilado, BSF), 60 mg de MCT, 60 Mg 

de orlistat y 200 mg de coinprimidos de vitamtna C efervescente 

finamente .molidos. Se ap).icO a vOluntarios humanos, de 

20 conformidad con el mØtodo descrito en el ejeznplo 1, cpsu1as de 

hidrOxip.ropilmetilcelulosa conteniendo cada una 60 xagr de 

orlistat en la composiciOri anterior. - 

Ejeznplo 3 

De conformidad con la preparaciOn descrita en el ejexnplo 

25 1 se obtuvo una composicion constituida por 45.0 mg de Gelucire 

44/14 (glicØridos de lauroil macrogol-32), GattefossØ, Francia), 

90 mg de MCT, 60 mg de orlistat y 200 mg de coznprimidos de 

vitamina C efervescente f.namente molidos. De conformidad con 
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el niØtodo descrito en el ejemplo 1 so aplicaron cÆpsulas do 

hidroxipropilmetilcelulosa conteniend.o cada una 60 mg de 

orlistat en la coniposición anterior. 

Ejemp 

5 Se preparó la composición del ejemplo 1, a excepclón de 

quo en lugar do una mezcla efervescente, so utilizaron 200 mg do 

glucosa finaxttente molida como Un excipiente adic.ona1 Do 

conformidad con el ZUOtQUO descrito en el ejemplo 1 so aplicó a 

voluntarios humanos cÆpsulas do hidroxipropilmetilcelulosa 

10 conteniexido cada una 30 mg de orlistat en la coxtosición 

anterior. 

Ejemplo 5 

Una composición constituida por 1700 mg do TPGS y 300 mg 

de orlistat so adicionaron a una mezcla.dora planetaria en donde 

15 el cubilote metÆlico Se calentó hasta 60°C. DespuØs do fusion 

so agtó la mezcla y se athc.onó 10 g de sorbto1 sOldo 

mientras so agitaba continuamente a 150 rpm. So prosiguió la 

agitaciOn durante 30 minutos en cuyo tiempo so enfriO el 

preparado hasta temperatura ainbiente. Luego so tamizO la mezcla 

20 sOiida .a travØs do un tamiz do 2 mm. Do conformidad con el 

mØtodo descrito en el ejemplo 1 so aplicó a voluntarios hurnanos 

cÆpsulas do hidroxpropi1meti1ce1u1osa conteniendo cada una 30 

mg do orlistat en la composiciOn anterior. 

Ejeznplo 6 

25 $e mezclo 210 mg de polietilenglicol400 (PEG 400, 

Clari.ant) con 300 mg de glicerol Se athc.onaron 30 mg do 

estearato do polietilenglicol 40 (Myrj 52, Serva Germany, Crodet 

S40, Croda UK). Se calentó la  mezcla hasta 60°C y a conti-
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nuaciórx se enfriô hasta temperatura ambiente bajo agitaciôn.  Se 

adicionaron luego 60 mg .de orlistat a la suspensiOn asi obtenida 

y 

se agitó hasta hotnogeneidad. La composiciOri asi obtenida se 

eiwasO en cÆpsulas de hidroxpropi1metilceluiosa. De confo.r-

$ mi-dad con el mØtodo descrito en el ejexnplo 1 se aplicó a 

voluntarios humanos cÆpsulas contØniendo 60 mg de orlistat en la 

couposición anterior. 

Ejemel2lo 2. 
Se mezclaron 340 mg de glicerol con 30 mg de estearato 

10 depo1i(ti1eng1ico1)-40. Se calentó la rnezcla hasta. 600C y a 

continuación se enfrió  bajo agitaciôn hasta temperatura 

axobiente. Luego se adicionô  a la solución asi obtenida 30 mg de 

orlistat, 100 mg de poli(eti1eriicol)400 (PEG 400) y 100 de 

� glucosa y se agitó hasta hoinogeneidad. De conformidad con el 

19 mØtodo descrito en el ejexnplo 1 se apI-co a voluntarios b.umanôa 

30 mg de orlistat en la composiciOn anterior. 

Como se muestra en la Tabla 1 la eficacia y/o potencia 

de las coznposiciones de conformidad con el presente izwento es 

muy superior que la de formulaciones convencionales. Las 

� 20 conosiciones de conformidad con el invento conteniŒndo .justo la 

mitad o ath. una cuarta parte del inhibidor de lipasa de la 

composición conłcida son mucho mas eficaces y/o potentes. Para. 

� el xnisino grado de ithibiciOn de lipasa es ahora posible 

disminuir fuertemente la cantidad do compuesto activo en la 

25 composiciOn, minimizando asi los efectos secundarios inde.seados. 

La Tabla 1 muestra taxbiØn el nmero de inuestras do’ 

� heces coritenienclo aceite libre Para cada una de las 

�coinposiciones anteriores. Las muestras do deposiciones. obte-



el inventQ no muestran o solo de forma ocasirnal sep3xac16n de 

aceite de la ruasa de deposicion principal Las coxtposiciones de 

coziforuu.dad con el presente invento facultan, por consi.gin.ente, 

5 minimizar o suprimir por completo la pØrthda anal de acete que 

es uno de los efectos secundarios mas indeseados de las 

cornposc.ones del arte anterior. 

Tabla 10 resultados in vivo 

10 S 
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2, 

1.- tJna composic.ón farmacuticas que comprende, por 

lo rnenos un inhibidor de lipasa, pr lo rnenos un 

ter,sioativo y por lo menos un thspersante 

2.- La composa.c6n farrnacutica, de conformidad con la 

reivindicación 1, en donde el tensioativo se elige del 

grupo constitudo por tensoa.ctivos aiu6zucos, tensioactvos 

no 16n.cos, tensaoactivos zwtteDxucos y sus mezclas 

3. - La composci6n farmautica, de conformidad con la 

reivindicación 2, en donde el tensloactivo se elige del 

grupo constitudo por vtamina E-(poliet1eng1ico1 1000)-

succinatoJsteres de Icido graso de po1(oxet1len)  

srtan, rte-rtos de poli(oxetilenoYI alqtnl Øteres de or i  

po1i(oxetleno), aceites de ricno de poli(ôxietileno), 

glcrido poli(glicolizados), 4steres de ficido graso de 

sorbtan, poloxmeros, sales de &cido graso, sales blares, 

alqulsulfatos, 1ectinas, nucelas mictas de sales biliares 

y lectnas, 6stereo de aztcar y,sug mezclas 

4.1- La composici6ri farmaoØutica, de conformidad con la 

reivindicac&i 3, en donde el tensloactivo se elige del 

grupo constituido por vitamina: E-(polietilenglicol 1000)-

succinato (TPGS), aceite de ricino poll (etoxilado) y 

estearato de poll- (etilenglicol 40). 

5- La composición  farmacutica, de conformidad con 

cualquiera de las revnthcaciones 1 a 4, en donde el 

tensoactivo estÆ presente en una cantidad de por lo menos 

0,1% del peso total de la cornposici6n. 

....... ., .... . .... �:� ... .. .... 
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6.- La composición farmacØutica, de conformidad con la 

reivindicacióri  5, en donde el terisioactivo estÆ presente en 

una cantidad de 0,1 a 90 del peso total de la composici6n. 

7,- La composición farmacutica, de conformidad con 

las reivindicacines 1 a 6, que comprende un dispersante 

soluble en aqua. 

.- La composición farrnacØutica, de conformidad con la 

reivindicaci6n 7, en donde el dispersante se elige del grupo 

constituido por azücares, alcoholes ,de azcar, alcoholes, 

efervescentes, desintegrantes y sus mezclas. 

9.- La composici6n farrnacØutica, de conformidad con la 

reivindicación 8, en donde el dispersante Se elige del grupo 

constituido por glucosa, sorbitol, manitol, maltodextrina, 

lactosa, sucrosa, polieti1enlicol, glicerol, triacetina, 

glicofurol, efervescentes y sue mezclas. 

�=.10.- La composición farmacØutica, de conformidad con la 

reivindicación 8 o 9, en donde el dispersante se elige del 

grupo constituido por sorbitol, rnanitol, maltodextr–na, 

lactosa, sucrosa, polietilenglicol, glicerol, triacetina, 

� glicofurol 
y 

sue mezclas. 

40 
1 11.- La composición farmacØutica,  de conformidad con 

las reivindicaciones 1 a 10, que comprende por lo menos un 

dispersante que es un compuesto soluble en ilpidos que es 

11quido a la temperatura corporal. 

� 12.- La composición fartnac4ut–ca, de conformidad con la 

reivindicación 11, en donde el compuesto soluble en lIpidos 

se elige del grupo constituido par triglicØridos, 

diglicridos, moglicØridos, �mezclas de di/mono-
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y/triglicØridos, vitamina E, .acetato de tocoeerol, terpenos, 

escualerio y SUS mezclas. 

13,- La composición farmac&itica, de conformidad con 

la reivindicación 12, en donde el compuesto soluble en 

11pdos se elige del grupo constituido por triglicØridos, 

diglicØridos, rnonoglicØridos, mezclas de 

dj/mono/trig1icridos, vitarntha E, acetato de .tocoferol, y 

sus mezclas. 

14.- La composición farrnacØutica, de conformidad con la 

reivindicación 13, en donde el compuesto soluble en lipidos 

es un triglicØrido de cadena media o una mec1a de 

triglicØridos de cadena media. 

15,- La composición farmacutica, de conformidad con 

cua1iera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el. 

disp.ersante estÆ presente en uria cantidad de por lo menos 5% 

del peso total de la composición. 

16.- La composición farrnacØutica, de conformidad con la 

reivindicacitn iS, en donde el dispersarite estÆ presente en 

cantidades que varian entre 5 y 70% del peso total de la 

cornpOsicióIL 

17.- La composiciôn farmacØutica, de conformidad con 

cualqu�iera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde el 

dispersante soluble en llpidos estÆ presente en una cantidad 

que varla entre 20 y 90% del peso total de la composición. 

18.- La composici6n farmacØutica, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que cornprende 

adem.s un co-tensloactivo adicional. 
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19.- La composiión farmacØutica, do conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el inhibidor 

de lipasas es un inhibidor do lipasas gastrointestinales y 

pahcrMticas. 

5 20..- La composicion farTnacØutica, do conformidad con la 

rewuidicaciôn 19, en donde el inhibidor do lipasas gastroin-

testinales es .oriistat. 

21.- La composiciOn farmacØutica, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el inhibidor 

10 de lipasa estA presents en una. cantidad que var–a de 1 a 50% del 

peso total do la cop0sici6n. 

22.- La coxtposiciôn farmaceutica, do conformidad con la 

reijndicacjOn 21, en donde el inhibidor do lipasÆ estÆ presente 

en una cantidad que varia entre 5 y 30% del peso total do la 

15 coxnposiciôn. 

23.- La coinposiciôn farmacØutica, de conformidad con 

las reivindicaciones 1 * 21, que, comprende adeins excipientes 

farxnacØuticamente aceptbl.es elegidos del grupo constituido par 

carbohidxatos, antioxidantes, co-disolventes, asi coma aentes 

20 espesantes, conservantes, y lubricantes. 

24.- La coitposiciôn farmacØutiÆ, do conformidad con 

cualquiera do las reivindicaciones .1 23, quo comprende 

a) 1 a 50% do inhibidor do lipasa del peso total do la 

composición 

25 b) 5 a 70% do por 10 menos un dispers.ante del peso total 

do la OomposiciOn 

C) 0,1 a 90% de par lo menos un tensoactivo del peso 

total do la composición, y opcionalmente 
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RXVXNDXC1CZ4ES 13-’09-4999 EP99118180.1 

1, Una composción farrnacØutica que contiene por lo 

menos un inhibidor de 1pasas, por lo menos un surfactante y 

por lo menos un dispersante. 

2. Una composiciOx farmacØutica de acuerdo con la 

revinthcación 1, donde por 10 menos el surfactante se escoe a 

partir del grupo conformado por surf actantes an.onicos, 

surfactantes no ionicos, surf actantes zwiterionicos y sus 

mezclas, 

3. Una composiciOn farmacØütica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 21 doncle por 10 menos el surfactante se escoge a 

partir del grupo conformado por polletilenglicol de vitarnina E 

succionato 1000 (TPGS), esteres de Acido, graso de sorbitan de 

polioxietileno, estereatos de polioxietileno, aiquilesteres de 

polioxietileno, aceites de castor de polioxietileno, glicØridos 

po1glico1izados, aceitos transestorificados y (poll) 

etoxilados, aceites trarisesterificados, esteres do Æcidos 

grasos de sorbitan, poloxÆmeros, sales de Æcidos grasos, sales 

de bills, aiquilsulfatos, lecitinas, micelas xnezcladas de sales 

de bills y. lecitinas, esteres de azicar y sus mezclas. 

4 Una composición farmacØutica do acuerdo con una do 

las reivindicaciones precedentes, donde por lo menos un 

surfactante estÆ presente en cantidad de por 10 ttOflOS 0.1% del 

peso total do la cornposición. 
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5, Una composición  farmac6utica do acuerdo con una do 

las reivindicaciones precederlte8, donde por 10 menos un 

dispersante Os hidrosoluble. 

6. Una composiciOn farmacØutica do acuerdo con la 

roivindicación 51 donde por lo menos un dispersante so escoge .a 

partir del grupo conformado por azucares, alcoholes do azUcar, 

alcoholes, efervescentes, ezcipientes, desintegrantes de 

cÆpsuia, desintegrarites do tableta y sus mezclas. 

7. Una cornposición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 6, donde por 10 menos un dispersante.se escoe a 

partir del grupo conformado por sorbitol, xnanitol, 

xnaltodextrina, lactosa, sucrosa., polietillenglicol, glicorol, 

triacetin, glicofurol y sus mezclas. 

8, Una cornposiciOn. farTnacØutica do acuerdo con una do 

las reivindicaciones 1 a 4, donde por 10 menos un dispersante 

es un compuesto soluble en lipidos en estado liguido a 

temperatura del cuerpo. 

a 

9. Una composiciOn farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 80, donde la fase lipida estÆ presonte en 

cantidad qua varia entre 20 y 90% del peso total do la 

composiciôn. 

10. Una composición farmacØutica do acuerdo con la 

reivindicación 91 donde el cornpuesto soluble en lipido so 

oscoge a partir. del grupo conformado, por triglicØridos do 

cadena corta, media y larga, triglicØridos modificados, 

4 
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H 
del peso totalde la composición. 

17.. Una cornpoaición  farmacØutica do acuerdo con la 

reivindicación 16, donde el inhibior do la lipasa ostÆ 

presente en una cantidad quevaria do 5 al 30% del peso total 

do la composición. 

18. Un proceso para la preparaciOn de una cornposiciôn 

farmacØutica do acuerdo con una do las reivindcaciones 1 a 17, 

que cornprende la mezcla do por lo menos un inhibidor do lipasas 

con por 10 ifiOflOS un suractante y por 10 menos un dispersante. 

19. E1 uso de una coxuposiciOn farmacØutica segtn so 

reivindicO en una de las reivindicaciones 1 a 17 pars controlar 

o prevenir la obesidad. 

20. Un mØtodo pars el control o prevención do obesidad 

quo comprende el paso do admixiistrarle a un paciente una 

composición faimiacØutica segün so :roivindicó en una do las 

reivindicacionos 1 a 17. 

21. La invenciOn tal y como 80 describe on el presente 

docuxnento. 

La anterior es Traducción Oficial do un docuxnento presentado 

originalmonte en. inglØs. Esta traducción fue realizada por 

G1BRZEL RUEDA CH2DXD (Traductor Ofictal) Resolución 5996 del 

Minjusticia, por lo cual estampo mi Sello y Firmo. 

SantafØ de Bogota D.C., . Agosto28 del 2000, 
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� Industria y Comerelo 
S UP E R I N T E N P ENC IA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 

PA’ft’NTE DE iN VENCION 
[ 

MODELO DE UliLIDAD [1 

� Nombre e idencadón del Solicftante  

� Nombre e identicacion del Inventor (1 
) � � 

Titulo a nombre de la InvenOn 
( ) �vr< � 

Descripciôn  () � E -r 

o Reivndicaoiones E4 

� Resurnen 

� Comprobante dePago j) � � 

.OPLAt7 INCOMPLA H 

.PISOINDUSTRIALt 
� � 

tbmbre e idenflcaciOn del pocionario I J 

� tJombre e idenficación del inventor o dlseador ,� I � 

dicaciôn del gØnero de productos para Jos cuales debe ulizarse 
� 1] 

� epresentacIôn grÆflca f J 

Cómprobante de pago 
[ 

COMLETA INCOMPLETA [1 

Carrera 13 No, 2700 No 5 y 10 
Ccnrriutador: 34 12 21-234 

Fax: 281 ’3125 e-ma: info.ic.gov.cQ 
Cie Bogota L,C, okmbs 





SICDE
 INDUSTRIA 

Y COMERCIO 

EXPEDIENTE 00-68859 
Practicado el examen juridico de acuerdo con 10 establecido on el art. 21 de la Derision 
344 se determinO que esta soilcitud do Patente de Invención: 

SI [ J NO [xl NO AMICABLE [ ] PresentO los poderes necesarios en 
forma correcta (DecisiOn 344, art. 14-a). 

MIX I NO[ ] NO APLICABLE1 ] AcitO, en forma correcta, la 
cxstncia y rpresentacin de la persona juridica solicitante 
(art. 14-c de la DeciaiOn 344; literal g) del art. 4 del Decreto 
117194). 

3l [X ] NO[ NO APLICABLE [ ] rreseto, en forma correcta, el 
comprobante de pago por la taa de presentaciOn establecida 
(art. 134 de la DeciOn 344y la ResoluciOn 02 del 4 de Enero 

� 

del 2000) 

SI [XI NO I ] EXTEMPORANEAMENTE [ J eMndico prloridad, dentro del 
plazo y de acuerdo con lo previsto on el Articulo 4 del 
Cenvnio de Paris. 

SI [ ] NO [ NO APLICABLE [ ] PresentO copia, certificada su 
conformidad por fa AdrninistracOn quo reció  la soticitud de la 
cual rcvnd;ca p;ioridad, al mornonto do radicar la sohcitud 
n :c oria. 

SI [::; NO [ NO APLICABLE Prosento la taduccIOn del capitulo 
rivindicorio de a oIiciud de l cual se reivindica prioridad 
M. 4, 0-3 Convero do Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 

� 
Sl[ ] NO ] CUMPLE LOS P.EQUISITOS JURIDICOS 

OBSERVACIONES: Con el fn de recorc�cer peronerla al abogado quo presenta la 
olicrtud, es necesario que so allegue Is sutiticiOn del poder, otorgada por quien aparece 
como apoderado principal. Lo anterior do conformidad con ci articuio �e del Codigo de 
Procedimior.to Civil. 

En consecuencia, so concepts quo ota sdilcitud: 
SI [ ] NO [X] Sc ajusla a !s csectos ORMALL :ndicados on la DecisiOn 

44 
v 

por tar1to, 

s: [ JO [X] Sc reccjrnlenda PUBLICAR ci extracto correspor%cilente. 

Bogota. D.C., 13 de septembre del 2000 

EXAMINADOR JURIDICO. 
202022 

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 50 y 100 
Conmutdor 334 1221-2-3-4 

fax 2Sl 3125 
SantafØ de Bogota, D.C. - Colombia 



EXAMEN DE FORMA 

Radicación no ô 1 

Concepto Tcnico noj I Clasfficación Intemacional de Patentes /A( 

Practicado ci examen de acuerdo a 10 establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determinó que esta 
solicittid de Patente de InvenciOn: 

SI j NO(] Contiene la identificaciOn correcta del inventor (Art.8, Art. 13-a). 

ST)d NO [1 Contiene la identificaciOn correcta del solicitante (Artfculo 13-a). 

SI c] NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invenciOn en forma correcta 
(Art.13-e). 

SI K] NO [] Contiene el tItulo o nombre de la invenciOn en forma correcta (Art.13-b). 

SI Da NO [] Contiene la descripciOn clara y conipleta de la invenciOn (An. 13-c). 

SI[- NO H Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 
117 del 94 

SI N. NO [I Contiene las unidades de medida en ci sistema exigido (Art. 1 4-c junto con ci 
Decreto 3464 del 26 de dicienibre de 1980). 

SI E4 NO[] Contiene una o mÆs reivindicaciones, 

SIN NO[] Contiene ci extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117/94. 

SI [-} NOf] Contiene ci arte fmal del dibujo caracterIstico de acuerdo con el literal c) del 
articulo, 4y ci articulo 27 del Dto. 117/94. 

SI 1] NO [1 Contiene la tarjeta del Archivo TemÆtico [formato P-104] en forma correcta 
(Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117/94). 

. SI yJ NO[] Contiene la taijeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta 
(Art. 14-c junto con ci literal b) del articulo 4 del Dto. 117/94). 

S114 NO [] CIJ1’fl’LE LOS REQUISITOS TECNICOS 

OBSERVACIONES Y OTROS: SI Ii I NO W ver hoja(s) anexa(s) 

s 

Bogota, D.C., Vov 16100 

EXAMINADOR TICNICO 
COdigo 202010 




