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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

El presents invento se refierc a composicioncs farmacéuticas que comprenden por lo menos un
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ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESEN&ANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 15.266.  'En
consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualguiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

regpecto de la solicitud en &€l contenida.

JOSE ANTONYOR
T.P. No.

CODIGO 231
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8 BJETO FINAL JDE LA I N N

El presenté invento se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden por lo menos un inhibidor de
lipasas, de preferencia un inhibidor de lipasas gastro-
intestinales y pancreétiéas, por ejemplo orlistat, por lo

- menos un tensoactivo y por lo menos un dispersante.

4
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El presente invento se refiere a composiciones farma-
céuticas que comprenden inhibidores lipasa.

Ejemplos de estos inhibidores de lipasa son lipstatin y
orlistat. EIl Gltimo 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
lipasas, tal como lipasa lingtial, lipasa pancredtica, lipasa
gastrica y lipasa carboxiléster. Su emplec para el control o
prevencién de obesidad e Thiperlipidemia se describe, por
ejemplo, en la patente estadounidense n° 4.598.089.

Orlistat se administra normalmente a dosis de 120 mg por

. comida vy la dosificacién es independiente de la masa corporal

del sujeto humano.  Orlistat actda localmente en el tracto
Qastrmintestinal (GI)“T;“EE;;:;:'que la lipasa digiera trigli-
céridos y subsiguientemente inhibe‘ié formacidén de productos de
degradacién de lipidos absorbibles. Por . este motivo no se
requiere la disponiblidad sistémica de inhibidores de lipasa vy,
en su. lugar, se prefiere la residencia local en el tracto

gastrointestinal.

Las composiciones inhibidoras de lipasa administradas

normalmente inhiben alrededor el 30% de la absorcidén de grasa

después del consumo de una comida mixta; un aumento de la

concentracién de inhibidores de lipasa en la composicibn
farmacéutica no aumenta su eficacia clinica mientras aumenta la
intensidad de los efectos secundarios locales.

La pérdfda"anal de aceite (manchado oleoso) es un efecto

adverso que se observa ocasionalmente en pacientes tratados con
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inhibidores de lipasa. Este fendmeno refleja la. separacién
fisica de cierta grasa de la dieta no absorbida liquida de la
masa de s6lidos en el intestino grueéo inferior.

El problema en la raiz del presente invento es por tanto
proporcicnar composiciones inhibidoras de lipasa que son aptas
para mejorar la eficacia clinica y/o la potencia del propio
inhibidor, y/o miminizar o $uprimir las desventajas antes
citadas.

El problema se:-resuelve, de conformidad con el presente

invento, con una composicidédn farmacéutica que comprende por 1o

- menos un inhibidor de lipasa, por lo menos un tensoactivo y por

lo menos un dispersante.

"Dispersantes” o "agentes de disPefsién" son materiales
que facilitan la ,desinteg:aaién_ inicial de la composicidén vy
promueven ademds la fina distribucién en el ambiente.

Un "tensioactivo™ (agente con actividad superficial) es
una sustancia tal como un detergenﬁe que, cuando se adiciona a

un  ligquido, reduce l1a tensién superficial entre una fase

| lipofilica v una hidrofilica. La molécula tensiocactiva debe ser

parcialmente hidrofilica (acuosoluble) y parcialmente lipofilica
(soluble en lipidos, o aceite). Se concentra en las interfases

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

agente emulgente, o agente espumante. ~ Los tensicactivos

preferidos son los anidnicos, catidénicos, no iénicos y
zwitteridnicos.

EL término "inhibidor de lipasa” o “inhibidor de
lipasas” se refiere a compuestos que son aptos para inhibir la

actividad de lipasas, por ejemplo lipasas gastricas vy
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- pancreéticas., Pox ejem@lc orlistat y lipstatin como se describe

en la patente estadounidense n° 4;598.089» son potahtes inhi-

bidores de lipasas. Lipstatin es un producto natural de origen

" ‘microbianoc, vy orlistat es el resultado de una hidrogenacién de

lipstatin. Otros inhibidores de lipasa 1ncluyen una clase da

compuestos comunmente refer;dos como pancllc1n$, analogos de

orlistat. El término "inhibidor de lipasa" se refiere también a

inhibiddres de lipasa enlazados pox\‘polimero descritos, por

_ejemplo, en la Patente Internacional WO 99/34786 (Geltex

Pharmaceuticals Inc.). Eshos pélimeros se caracterizan porque
ge han sustituido con uno ¢ maé grupos que inhiben lipasas. Bl
término "inhibidor de lipasé“ comprende también sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, El término
"inhibidor de lipasa™ se refiere de preferencia a orlistat.
Orlistat es unTcompueSta conocido Gtil para el control o
prevencién de obesidad e hiperlipidemia. Véase, patente

estadounidense n°® 4.598.089, expedida el 1 de julio de 1986, que

_ describe también procedimientos para obtener orlistat y la

patente estadounidense n°® 6.004.996, que describe composiciones
farmacéuticas apropiadas.  Otras composiciones farmacéuticas

apropiadas se describen, por ejemplo, en la Patente Inter-

‘nacional WO 00/09122 y WO 00/09123.

-?rocedimientos‘ adicionales para. la preparacién de
orlistat se describen en las Publicaciones de Patentes Europeas
ntms. 185.359, 189.577, 443.449 y 524.495.

-Orlistat se administra de preferencia oralmente de 60 a

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

prefiere administrar de 180 a 360 mg, mas preferentemente 360 mg

\O
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por dia de un inhibidor de lipasa a wun sujeto, de
preferencia en dosis divididas~éos o, particularmente, tres
veces por dia. Ei:sujéto esf,de preferencia, un humano
obeso o con sobrepasQ; © sea un humano ¢on un indice de masa
corporal de 25 © mas. En general se prefiere que él
inhibidor de lipasa se administre durante la comida que
contiene grasa. Enwéeneral, para édministrar un inhibidor
de lipasa como se ha definido antes se prefiere que el
tratamiento se administre a:un hﬁmano'que tiene una fuerte
historia familiar de obesidad y ha obtenido un iIndice de
masa corporal de 25 o mas.

Be ha encontrado sorprendentemente gue administrando un

inhibidor de lipasa en una composicién que‘comprende-par lo

menos un tensoactivo y por lo menos un dispersante  mejora

claramente la eficacia y/o potencia del propio inhibidor de
lipasa. Ademds, se reduce la variabilidad inter-sujeto en

eficacia y/o potencia, asi como la frecuencia intensidad de

efectos secundarios. Las composgiciones farmacéuticas de.

conformidad con el presente invento se ha encontrado. que
exhiben efectos muy favorables cuando se aplican oralmente
durante la ingesta deqj alimentos en humanos.
Sorprendentemente  se obéerv6 _una' eﬁicacia y/o potencia
aumentadas comparado con las composicionas ya conocidas.
Ademds, las composiciones de conformidad con ei
presente invento inducen ?menés efectos secundarios
desagradables en la prueba de alimento simple (ver ajemplo

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

‘cantidad de grasa que permanece inabsorbida. Durante los

estudios de comida simple con sujetos humanos se observé que

N
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las heces obtenidas después de la ingesta de composiciones
de conformidad con el presente invento muestran wmenos
geparacidén de aceite de la masa de depdsicién_principal en
comparacidén con las composiciones convencionales. Esto

resulté inesperado, ya que estuvieron presentes en las

deposiciones recogidas cantidades iguales o superiores de

grasa.

De conformidad con el présente invento el ihibidér de
lipasa, de preferencia un inhibidor de lipasas
gastrointestinales vy pancredticag, mas preferentemente

orlistat, estd presente en una cantidad variable entre 1 a

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

composicidn.

La presencia de por lo menos un tensioactivo es
esencial para obtener una distribucién de particula OSptima
en el estdmago. En una modalidad preferida del presente
invento el tensicactivo se eliée dal grupo constituido por
tensiocactivos aniénicos, tensioaétivos no idénicos,
tensioactivos zwitteriénicos y sus mezclas. Los

tensiocactivos mas preferidos se eligen entre el grupo

constituido por vitamina E polietilenglicol 1000 succinato

- (TPGS) , ésteres de &cido graso de poli(oxietilen) sorbitan,

esteratos de poli(oxiatiléno),: alguil éteres de

poli(oxietileno), glicéridos poliglicolizados, aceites de

ricino de poli(oxietileno), ésteres de 4&cido graso de’

sorbitan, poloxdmeros, sales de &cidos grasos, sales

biliares, alquilsulfatos, lecitinas, micelas mixtas de sales

biliares y lecitinas, ésteres de azlcar y sus mezclas.
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Los “ésteres de. &cidos gragsos de poli(oxietilen)
sorbitan” se encuentran en el comercio y se refieren como
mono~, di- o tri-éster de sorbitan con écidos Qraaos (C8 a
c1s), por ejemplo monolauraﬁo de sorbitan POE(zd)
(Polysorbate  20), monopalmitato_ de sorbitan POE(20)
(Polysorbate  40), monoestaaraﬁo de sorbitan  POE(20)

{Polysorbate  60), triestearato de  sorbitan  POE(20)

-(Polysorbate 65), monoestearato de sorbitan POE(6) (PEG-6

Sorbitan  Stearate), monooleato de  sorbitan  POE(20)
(Polysorbate 80), trioleato de sorbitan POE(20) (Polysorbate
85), monooleato de sorbitén POE (6) (PEG-6 Sorbitan oleate),
vy monoisostearato de -sorbiﬁan' POE(ZO) (PEG-20 Sorbitan

Isotearate) .

El término “estearatos de polioxietileno” se refiere a

éster de polioxietilenglicol con écidQ estedrico, por

ejemplo estearato PEG 22, estéarato PEG 32, vy estearato PEG

40. Estos compuestos son 'coanidos' en el arte y se
encuentran en el comercio, por ejemplo, la clase Myrj.

EI término “alquil éteres de poli(oxietileno)” sge
refiere a éter cdmpuééto por grupos de polioxietilenoﬁ y
alquilo;‘por ejemplo alquil é&ter POE(7)Cl2-14, alguil é&ter
POE(9)C12-14, alquil &ter POE(3)Cl2-14, y alquil éter

- POE(9)C1l2-~14, por ejamplo, la clasg_Brij;

“Glicéridos poliglicolizados” son tensoactivos

preparados por a) una saponificacién de aceites y b) una re-

esterificacién de los &cidos grasos con polietilenglicol

“ (PEG) , -por ejemplo, la clase Gelucire; o mezclas de

glicéridos con ésteres de poli(oxietileno) &cidos grasos.
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El término “aceites de ricino de poli (oxietileno)” se

refiere a  aceite de ricino gque ha . reaccionado con

polietilenglicol, por ejemplo aceite de ricino polioxil'35
(Cremophor EL), aceite de ricino PEG-30, aceite de ricino
PEG-40, aceite de ricino hidrogenad@ PEG-25 y aceite de
ricino hidrogenado PEG-40 (Cremophor RH). :

El término “sales de &cido graso” se refiere a sales

farmacéuticamente aceptables de &cidos grasos de Cl2 a (18,
- de preferencia &cidos grasos naturales, por ejemplo Na-

‘olesto.

El  término “alquil - sulfatos” se refiere ; a
alquilsulfatos de €12 a cis, ‘por ejemplo.  dodecilsulfato
sédico. '

El término “ésteres de &cidos grasos de sorbitan” se

“refiere' a ésteres de A&cidos grééos de Cl2 a <18, de

preferencia 4dcidos grasos naturales, como laurato de
sorbitan, oleato de sorbitan, palmitato de sorbitan,
estearato de sorbitan, tristearato de sorbitan, trioleato de
sorbitan, etc. |
El término “lecitina” se refiere a lecitina natural o

sintética. Una lecitina tiene la estructura siguiente;

2 .
o R
o \(\ /O” '
. pr

4 N\,

-Ow“\w~ﬁa
E AN

en donde R'-CO0- y R2-CO0- son fracciones derivadas de
&cidos grasos R'-COOH y R?-COOH  como se definieron

anteriormente (véase la definicién para sales de d&cido
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graso) . Las lecitinas pueden elegirse del grupo constituido
por lecitina natural, lecitina sintética, lecitina de soja,
lecitina de huevo, dipalmitinlecitina sintética, lecitina
parcial o totalmente hidrogenada y sus mezclas.

El término “sales biliares” se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales sédicas, de
Scidos biliares, por ejemplo, colato, al igual que &cidos
biliares conjugados, por ejemplo, Na-glicocolato.

El término “ésteres de azlcar” se refiere a ésteres de
azlicares con &cidos grasos, por ejemplo &cidos grasos de
C12-C18, por ejemplo &Acidos grasos de sucrosa como estearato
de sucrosa o palmitato de sucrosa.

El término “poloxamer” se refiere a un polimero en
P _ p

blogue de poli(etilenglicoles) y poli (propilenglicoles), por

ejemplo de la formula general

HOTVQ%OWQ/}:H

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

Los  compuestos anteriores son conocidos en el arte y se
encuentran en el comercio.

El término “farmacéuticamente aceptable” como aqui se
utiliza significa que los excipientes son aceptables_désde
un punto de vista de toxicidad.

Los tensoactivos preferidos pueden elegirse del grupo

constituido por vitamina B poli(etilenglicol) -1000
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succinato, por ejemplo TPGS, Eastman Chemicals, aceite de
riciné poli(etoxilado), por ejemplo Cremophor EL, BASF; ¥y
estearato de polietilenglicol 40, Myrij 52, serva, crodet
840, Croda.

Los tensoactivos estan ugualmente presentes en una
cantidad de por lo menos 0,1% del peso total de la
composicidn, de preferencia en una cantidad de 0,1 a 90%,
mas preferentemente en una cantidad de 1 a 20%.

La presencia de por lo menos un dispersante es
importante para acelerar la dispersién inicial de los
materiales en el medio fisioldégico en donde debe actuar el
inhibidpor de lipasa. Los dispersantes pueden elegirse
entre compuestos solubles en agua y lipidos. Estos estén
usualmente presentes en una cantidad de por lo menos 5% del
peso total de la composicidn, de preferencia en cantidades
gue varian entre 5 y 70% del peso total de la composicidn.

Una modalidad del presente invento se refiere a
dispersantes solubles en agua. Agentes dispersantes
solubles en agua apropiados pueden hallarse en el grupo
constituido por azlcares, alcoholes de azitcar, alcoholes,
efervescentes, desintegrantes 1y sus mezclas. Los
dispersantes masg preferidos pueden elegirse del grupo
constituido por glucosa, sorbitol, manitol, maltodextrina,
lactosa, sucrosa, polietilenglicol, glicerol, triacetina,
glicofurol, efervescentes, por ejemplo mezclas de
NaHCO;/4cido, por ejemplo NaHCO3/dcido citrico, y sus
mezclas. Los dispersantes acuosolubles mas preferidos son
sorbitol, maﬁitol, maltodextrina, lactosa, sucrosa,

polietilenglicol, por ejemplo polietilenglicol 100 - 10000,



- 11 ~

mas preferentemente polietilenglicol 400 -~ 6000, por ejemplo

polietilenglicol 400, glicerol, triacetina, glicofurol y

sus mezclas. Estudios gammaescintigréficos ”han. mostrado
que las mezclas efervescentes (NaHCO/dcido citrico) han
pronunciado efectos sobre la dispersidén del contenido
cépsulas de hidroxipropilmetiicalﬁlosa (HPMC) en el
estomago.

Algunas de las composiciones del invento que comprenden
compuestos solubles en lipidos como agentes de digpersidn se
conocen como Self-Emulsifying Qrﬁg Delivery Systems (SEDDS).
Los SEDDS tienen la caracteristica ~particular de
emulsificacidén de componentes aceitosos bajo condicionés de
guave agitacién vy resultando en microemulsiones o
submicroeﬁulsiones. Una descriPdién de composiciones SEDDS
puede encontrarse, por ejemplo, en C.W. Pouton, Advanced
Drug Delivery Reviews, 25, (1997), 47-58. Se ha observado
que, después de dispersidn en un ambiente acuoso, los SEDDS
se separan en una fase miceliar clara y en una emulsién de
gotitas de lipidos, en donde en presencia del inhibidor de
lipasa, el inhibidor esta presenﬁe én:ambas fages.

Asi pues, otro aspecto del presente inventb ’son
composiciones farmacéuticas como se ha descrito antes gue
comprenden, por lo menos, un dispersante que es un compuesto
soluble en lipidos y es liquido a la temperatura corporal.

De conformidad con el presente invento el agente
dispersante soluble en lipidos se aplica de preferencia en
cantidades que varian entre 20 y 90% del peso total de la

composicién y deben ser liquidos a la temperatura corporal

(0 sea »37°C). Los dispersantes pueden elegirse del grupo
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constituido por triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos,
mezclas de di/mono/triglicéridos, wvitamina E, acetato de
tocoferol, terpenos, esqualeno vy sus mezclas, mas
preferentemente el compuesto soluble en lipidos se elige del
grupo congtituido por triglicéridos, diglicéridos,
monoglicéridos, mezclas "de di/mono/triglicéridos, vitamina

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

son triglicéridos de cadena media © mezclas de triglicéridos_

de cadena media, por ejemplo aceite de coco fraccionado
(Medium Chain Triglycerides, MCT, por ejemplo Miglyol 812,
Hils AG, Neobee M-5, S8tepan, Captex 355, Abitec) . De
preferencia las composiciones de conformidad con el presente
invento pueden comprender ademds un tensioactivo adicional

(co-tengiocactivo) .

El término “glicérido” se refiere a un éster de:

glicerol con &c¢idos grasos que tienen 2 a 7 &tomos de
carbono (corto; glicéridos de cadena corta), 8 a 12 (medio;
glicéridos de cadena media) y »12 (medio; ¢glicéridos de
cadena larga). Ejemplos son gliceril trilaurato, gliceril
tristearato, etc. Ejemplos de diglicéridos son gliceril
dilaurato, gliceril distearato, ete, Ejemplos  de
monoglicéridos son gliceril monolaurato y  gliceril
monoestearato. El invento comprende también las mezclas
correspondientes de mono-, di- y tri- glicéridos.

Las composiciones de conformidad con el presente

invento puede administrarse utilizando formas de dodificacién con-

\b
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vencionales tales como cépsulas de hidroxipropilmatiléelulosa
(HPMC), cépsulas de gélatina blanda, cépsulas de gelatina dura,
capsulas de almidén, comprimidos, comprimidos y capsulas
masticables, jarabes, etc.

El invento es util con cualquier.inhibidor de lipasas,
pero es especialmente util péra inhibidores ‘de la lipasa
géstrica y pancredtica y, en particular, para el compuesto
activo orlistat. Una composicién'preferida del presente invento
comprende '

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

composicién -

b) 5 a 70% de por lo menos un diépersante del peso total

de la composicidn

¢) 0,1 a 90% de por lo menos un tensoactivo del peso

total de la composicidn, y opcionalmente

d) uno o mas exaipiente(s{ farmacéuticamente acepta-

ble(s).

Mas prefereﬁtemente el inhibidor de lipasa, por ejemplo

orlistat, estd presente en una cantidad de 3 - 30% y el
tensoactivo en una cantidad de 1 - 20%. El presente invento se
refiere también a un procedimiento para .la preparacién de
composiciones farmacéuticas como se ha descrito antes, cuyo
procedimiento comprende mezclar por 1o menos un  inhibidor de
lipasas con por lo menos un tensiocactivo y por lo menos un
dispexs&nte.

otro- aspecto del presente invento es proporcionar un

método para controlar o prevenir la obesidad, que comprende la
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etapa de admihsitrar a un paciente 'Qna composicién farmacéutica
COmo Sa hé'.descrito antes. ' .

.S El invento se refiere también al em;aleé“““dé una

-compqsicién como se ha definido antes para la pre‘pair_a_ciéri de un

medicamento para la prevencién y tratamiento de obesidad.

El invento se ilustrarad ahora con. detalle por medio de

~los ejemplos ‘siguientes.

'En la tabla 1 se expone la eficacia sobre la excrecién

de gﬁésa de composiciones de orlistat de conformidad 'cicin los
ejemplos 1-7 v de Xenical® como una referencia.
| EJEMPLOS

E ’ lo 1

——

Chain . griquceridea (triglic:étidos de 'r::adena medi‘a)-.,-“acféi'te dé_,
coco fraccionado, Miglyol 812, Huls AG; Necbee - M5, Stepan;

‘Captex 355, Rbitec) y 120 mg de vitamina E polietilenglicol 1000
suc‘:cinfggw (TPGS, Eastman Chemicals) y .se mezcld mediante

calentaﬁiiento/agitacién a 45°C. Luego se disolvieron 30 mg de

orlistat en el liquido limpido asi ob_tenido y se agitd hasta

homogeneidad.  Se adicionaron 200 mg de comprimidos de vitamina

C. efervescenté finamente molidas-_ ‘bajo -agitacidén y después de '

enf'rvia_m'iento;i hasta temperatura ambiente (25°C, en donde
solidiﬁic;; la mezcla., La composicién asi thenida se envasd en
c:ép‘sulié;s de hidroxipropilmetilcelulosa.

| Se aplicaron cépsulas conténiendo 60 mg de orlistat en
la éomposicién anterior a voluntarics humanos durante una prueba
de comida simple. Los sujetos humanos consumieron una comida

constituida por 130 g de carne picada de res, 10 g de manteca Y

En un contenedor de vidrio se peso 150 ng de MCT (Medium

b %
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100 g de pétataS' fritas (fritas’ en aceite de cacahuete) ¥y

conteniendo en general alrededor de 35 g de grasa. Se

recogieron las héces del dia -1 (un dia antes de ingerir la

comida simple) hasta el_dia 5 desbués de la comida de prueba.

_Sé utilizaron la primera y iWltima heces para determinar la

excrecién de grasa media. SéUguardaron-congeladas las heces y
se extrajo el total de lipidos de conformidad con Bligh and Dyer
(Bligh, E.G., and Dyer, W.J., Can. J. Biochem. FPhysiol., 37,

(1959), 911). La excrecién'madié de lipidos se sustrajo para

obtener la cantidad de grasa excretada debido al tratamiento de

orlistat. La grasa excretada_sévcugntificé mediante gravimetria

Yy se expresd como porcentalje del céntenido de grasa de la comida

probada.

Ejemplo 2

De conformidad con la preparacién descrita en el ejemplo

1 se obtuvo una composicién constituida por 180 mg de Crgmgghér

EL (aceite de ricino polietoxilado, BASF), 60 mg de MCT, 60 mg

”dé or;istat y 200 mg de comprimidbs de vitamina C efervescente

finamente molidos.  Se aplicé a voluntarios humanos, de

conformidad con el métbdo descrité en el ejemplo 1, cébsulas de

| hidroxipropilmetilcelulosa conteniendo cada wuna 60 mg .de

orlistat en la composicién anterior. -~

Ejemplo 3

De conformidad con la preparacién descrita en el ejemplo

1 se obtuvo una composicién constituida por 450 mg de Gelucire

~44/14 (qlicéridos de lauroil macrogol-32), Gattefossé, Francia),

90 mg de MCT, 60 mg de orlistat y 200 mg de comprimidos de -

vitamina C efervescente finamente molidos. De conformidad con
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el método descrito en el ejemplo 1 se aplicaron cépsulas de

‘ hidroxipropilmetilcelulosa‘ conteniendo cada una 60 mg de

orlistat en la composicién anterior.

Ejemplo 4
Se prepard la composicién del ejemplo 1, a excepcién de

que en lugar de una mezcla efervescente, se utilizaron 200 mg de

glucosa finamente molida como un _gxcipiepte adicionait' De
conformidad‘con el‘método deScrito:en'el ejemplo 1 se aplicd a
voluntarios humanos cépsulas dé hidroxipropilmetilceluloéa
conteniendo cada una 30 mg de orlistat en la composicién
ahtexior.
Ejemplo 5

Una composicién constituida por 1700 mg de TPGS y 300 mg

de orlistat se adicionaron a uma mazcladora'planetaria en donde

el cubilote metdlico se calentd hasta 60°C. Después de fusién

se agité la mezcla y se adicioné 10 g de sorbitol sélido
mientras se agitaba continuamente a 150 rpm. Se prosiguié la
agitaciébn durante 30 minutos en cuyo ~tiempo se enfrié el
preparado hasta temperatura ambiente. Luego se tamizé la mezcla
sblida a través de un tamiz de 2 mm. De conformidad con el
método descrito en el ejemplo 1 se aplicé a voluntarios humanos
cépsulas de hidrqxip;ppélmetilcelulos@”cpnteniendo cada una 30
mg de orlistat en la composicidn anté}ior.
Ejemplo 6

Se mezclé 210 mg de polietilenglicol 400 (PEG 400,

Clariant) con 300 mg de glicerol. Se adicionaron 30 mg de

‘estearato de polietilenglicol 40 (Myrj 52, Serva Germany; Crodet

840, Croda UK). Se calentdé la mezcla hasta 60°C y a conti-
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nuacién se enfrié hasta tém;‘_:e‘_ratura' ,a;rtbi.enté bajo agitacién. Se
adicionaron luego 60 mg .dé_ 'é.i:'l_istatf évla su'spensiéﬁ asi obtenida
y se agité hasta hémocg’eriéi‘dad._ - I_s_é composicién asi obtenida se
envasdé en capsulas de hidroxipr@pi_linétilcélulosa. De confor-
midad con el método descrito en elf éjemplo l‘ se aplicé a
voluntarios humanos cépsulascéﬁt?enie%ndo 60 mg de orlistat en la

composicién anterior.

“Ej éxnaglo 1 v |
Se mezclaron 340 mg de .Vg‘iic:exo,l con 30 mg de estearato

de poli(etilenglicol)-40. _Se calenté la mezcla hasta 60°C y a

continuacién = se ‘enfrié bajo égitac:i.én hasta temperatura
ambiente. Luego se adiciond a la solucién asi obtenida 30 mg de

orlistat, 100 mg de poli(etilenglicol)-400 (PEG 400) y 100 de

‘glucosa y se agitd hasta homogeneidad. De conformidad con el

método descrito en el ej%empl:o 1 é;é aplicd a voluntarios humanos
30 mgy f:ie_ orlistat en la éompdsiciéiz anterior.

Como se nmuestra en l“a Tab‘l‘éiv 1 :La eficacia y/o potencia
de las composiciones de c‘o‘.x‘iformidad; con el presente' invento es
myy superior que la de ‘forinulacioneé convencionales. Las

composiciones de conformidad con el 'invefito conteniendo justo la

mitad o atn una cuarta parte _dei " inhibidor de lipasa de la
- composicién conocida son mucho mas eficaces y/o potentes. Para

el mismo grado de inhibicién de lipasa es ahora posible

disminuir fuertemente la cantidad de compuesto activo en la

composicién, minimizando asi los efectos secundarios indeseados.

La Tabla 1 muestra también el nimero de muestras de

“heces conteniendo aceite libre para Cada una de las

composiciones anteriores. TLas muestras de deposiciones obte~
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nidas después de la ingesta de-compoSicionasfde conformidad con

el invento no muestran o solo-de forma ocasional separacién de

aceite de la masa de depqsicién pxincipal. Las composiciones de

conformidad con el presente invento facultan, por consiguiente,

5 ‘minimizar o Suprimir por completo larpérdida anal de aceite que

- es uno de los efectos secundarios mas indeseados de las

composiciones del arte anterior.

Tabla 1: resultados in vivo

10
.Ejempl@ \Dosis”de\Orlis~ Grasa ekcrétadé n? Aceite libre
tat (mg) (%)¢ en muestras de
N N R heces™
Referen-| 120 mg 4,8 £ 11,5 | 18 9/18
cia ~ (Xenical®) L | B
1 60 mg 64,:5_1; 330 | 5 /5
2. 60 mg 712,043,4 | 8 /5
3 60 ng 61,1 £ 10,0 4 0/5
4 30 mg 39,9+ 11,4 | 5 - 0/5
5 30 mg 57,6 + 27,8 | 5 0/s
6 60 mg 53,7130 | 5 0/5
T omg | 26599 | 5 0/5

(1) porcentaje de grasa excretada como porcentaje de ingesta

de grasa.

15 (2) ntmero de voluntarios sometido a los experimentos

(3) ~nGmero de muestras de heces

‘1libre/ntmero de voluntarios.

conteniendo aceite
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién farmacéuticas que comprende; por

lo menos un inhibidor de lipasa, por lo menos un

tensicactive y por lo menos un dispersante.

2.~ La composgicidén farmacéutica, de conformidad con la

reivindicacién 1, en donde el tensicactivo se elige del

- grupo constituido por tensioactivos anidnicos, tensiocactivos

no iénicos, tensiocactivos zwitteridnicos y sus mezclas.

3.- La composicién farmacéutica, de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el  tensioactivo gse elige del

grupo constituido por v1tam1na B~ (polletllengliqpl 1000) -~

st

S i s A TR
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SHCCIHatO (TPGS) , %steres de cido graso de p@ll(oxletlleﬁ%//}j
'(S“’rbltan' Fﬁtmtog de poil(ometlleno),'alquml éteres de

R

poli oxletlleno), aceites de ric;no de poli(oxietileno),

glxcéridos- poli(glicolizados), ésteres de &cido graso de

gsorbitan, poloxdmeros, sales de &cido graso, sales biliares,

‘alguilsulfatos, lecitinas, micelas mixtas de sales biliares

v lecitinas, ésteres de azlcar y sus mezclas.

4.- La composicién farmacéutica, de conformidad con la
iéivindiCacién 3, en donde el ténsioactivo  se elige del
grupo constituido por vitamina E-(polietilenglicol 1000)-
succinato (TPGS), = aceite dei ricino poli(etoxilado) vy
estearato de poli- (etilenglicol 40).

5.- La composicién farmacéutica, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciénes- 1 a 4, en donde el
tensoactivo estd presente envhna cantidad de por lo menos

0,1% del peso total de la composicidn.




- 20 -

6.~ La composicién farmacéutica, de conformidad con la
reivindicacién 5, en donde el tensiocactivo estd presente en
una cantidad de 0,1 a 90% del peso total de la composicidn.

7.~ La composicién farmacéutica, de conformidad con

ylas reivindicacicnes 1 a 6, que comprende un digpersante

soluble en agua.
. 8.- 1a composicidén farmacéutica, de conformidad con la
raivindicaéién 7, en donde el dispersante gse elige del grupo
constituido por azlcares, alcoholes de azdcar, alcoholes,
efervescentes, desintegrantes y sus mezclas.
9.~ La composicién farmacéutica, de conformidad con la

reivindicacién 8, en donde el dispersante se elige del grupo
congtituido por giucosa, sorbitol, manitol, maltodextrina,
lactosa, sucrosa, ‘polietilengliéol, glicerol, triacetina,
glicofurol, efervescentes y sus_mezclas.

~2-10,- La composicién farmacéutica, de conformidad con la
reivindicacién 8 o 9, en dondg el dispersante se elige del
grupo constituido por sorbitol, manitol, maltodextrina,
lactosa, sucrosa, polietilenglicol, glicerol, triacetina,
glicofurol y sus mezclas.

11.- La compesicidén farmacéutica, de conformidad con

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

dispersante que es un compuesto soluble en lipidos que es

ligquido a la temperatura corpofal.

12.~ La composicidn farmacéutica, de conformidad con la-

reivindicacién 11, en donde el compuesto soluble en- lipidos

~se elige del grupo constituido por  triglicéridos,

diglicéridos, moglicéridos, mezclas de di/mono-
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y/triglicéridos, vitamina E, acetato de tocoferol, terpenos,
escualeno y sus mezclas.

. 13.- La composiciéﬁ, farmacéuti¢a, de confgrmidad con
la reivindicacidén 12, en donde el compuesto .soluble en
lipidos se elige del grupo constituido por triglicéridos,

diglicéridos, monoglicéridos, mezclas de
di/mono/triglicéridosg, wvitamina E, acetato de tocoferocl, y
sus mezclas.

14.- La composicidén farmacéutica, de.conformidad con la
reivindicacién 13, en donde el compuesgto soluble en lipidos
es un triglicérido de cadena media o una mezcla de
triglicéridos de cadena media.

15.- La composicién farmacéutica, de conformidad con

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

dispersanté estd presente en una cantidad de por lo menos 5%
del peso total de la composicidn.

16.- La composicién farmacéutica, de conformidad con la
feivindicacién 15, en donde el dispersante estd presente en
éantidades que varian entre 5 vy 70% del peso total de la
.. composicidn.

'17_“ La composicidén farmacéutica, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde el
dispersante soluble en 1ipidos esta presente en una cantidad
gue varia entre 20 y 90% del peso total de la compdsicién.

18.- La composicidén farmacéutica, de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciomes 1 a 17, que comprende

ademés un co-tensiocactivo adicional.

&
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19.- La composicién farmacéutica, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el inhibidor
de lipasas es un inhibidor de lipasas gastrointestinales y
pancreéticas. ‘

20.- La composicién farmaééutica, de conformidad con la
reivindicacién 19, en donde el inhibidor de lipasas gastroin-
testinales es orlistat.

21.~ la composicién farmacéutica, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el inhibidor
de lipasa est& presente en una cantidad que varia de 1 a 50% del
peso total de la composicién. |

22.- La composicién farmacéutica, de conformidad con la
reivindicacién 21, en donde el inhibidor de lipasa estd presente
en una cantidad que varia entre 5 y 30% del peso total de la
composicidn. H

23.~ La composicién farmacéutica, de conformidad con
las reivindicaciones 1 ~ 21, que comprende ademds excipientes
farmacéuticamente aceptables elegidds dél‘grupé constituido por

carbohidratos, antioxidantes, co-disolventes, asi como agentes

espesantes, conservantes, y lubricantes.

24.- La composicién farmacéutica, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones,l =~23, que comprende
a) 1 a 50% de inhibidor de: lipasa del peso total de la
composicidén

b) 5 a 70% de por lo menos un dispersante del peso total
de la composicidén

c) 0,1 a 20% de por lo menos un tensoactivo del peso

total de la composicién, ¥ opcionalmente
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-d) uno o mas excipiente(s) faxmacéuticamenté aéeptaw

" ble(s). )
- 25;f Un procedimiento paia ila preparacién de . una
‘c:cpmposi.c:ién farmécéutica de conformidad ‘con cuéiquiera de ias
raivindicacicnes 1l a 24, que comprende mezclar por lo menos un
_inhibidor de lipasas con por lo mendé un tensocactivo y por lo
menos un disgpersante. |

26.- Empleo de una composicién' farmacéutica, de
conformidad con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 24 para
controlar o prevenir la obesidad.

27.- Un método para contrelar o prevenir obesidad que

_comprende la etapa de administrar a un paciente una composicién

farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 24. _
28, Empleo de una composicién de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 para la preparacién de

. un medicamento para la prevencidn y tratamiento de obesidad.
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-poliglicolizados,  aceites  transesterificados y  (poli)

REIVINDICACIONES ' 13-09-1999 EP99118180.1

1, Una composicién‘,farmacéatica ‘Que contiene vpor lo

menos un inhibidor de lipasas, por lo menos un surfactante y

por lo menos un dispersante.

2. Una composicién _farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, donde por lo menos el surfactante se escoge a

partir del grupo conformado por surfactantes anionicos,

‘surfactantes no ionicos, surfactantes zwiterionicos y sus

mezclas.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo cén la

reivindicacién 2, donde por lo menos el surfactante se escoge a

partir del grupo conformado‘por polietilenglicol de vitamina E

~succicnato 1000 (TPGS), esteres de acido graso de sorbitan de

polioxietileno, estereatos de polioxletilenmo, alquilesteres de

polioxietileno, aceites de castor de polioxietileno, glicéridos

etoxilados, aceites tranSesterifiéédos, esteres de 4cidos

grasos de sbrbitan, poloxameros, sales de‘ééidos gfasés,_sales

" de bilis, alquilsulfatos, lecitinas, micelas mezcladas de sales

de bilis y lecitinas, esteres de aztcar y sus mezclas.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de
las reivindicaciones precedentes, donde por 1o menos un
surfactante estd presente en cantidad de por lo menos 0.1% del

peso total de la composicidn,

TRADUCTOE’ OFICIAL

3 : V
| BRIEL RUEDA CHADID

REEOLUCION 5996 DE moy, 29-83

MINISTERIO DE JUSTICI4



5. Una composicién farmacéutiCa de acuerdo con una de
las reivindicaciones preéedentes, donde por 1o menos un

dispersante es hidrosoluble.

6. Una composici6n farmacéutica de acuerdo con la

~reivindicacién 5, donde por lo menos un dispersante se escoge a

partir del grupo conformado por azucares, alcoholes de azlcar,
alcoholes, efervescentes, excipientes, desintegrantes de

cépsula, desintegrantes de tableta y sus mezclas.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 6, donde por lo menos un'dispersante_se escoge a

partir del grupo conformado por ‘sorbitol, manitol,

‘maltodextrina, lactosa, sucrosa, polietillenglicol, glicerol,

triacetin, glicofurol y sus mezclas..

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de

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

‘es un compuesto soluble en lipidos en- estado 1liguido a

temperatura del cuérpo,

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 8, donde la fase lipida esta presente en

‘cantidad que varia entre 20 e 90%t del peso total de 1la

composicién.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 9, donde el compuéstb soluble en lipido se
escoge a partir del grupo conformado por triglicéridos de

cadena corta, media y laxga, triglicéridos modificados,
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glicéxidos*ﬁ%daficados,Zdiglicéridos, monoglicéridasf ﬁ@zclas
de di/mono/triglicérmdos, glicéridos, vitamina E,_acet&to de

tocofero, terpenos, escualeno Yy 8us mezclas‘

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de
las -reivindicaciones anteriores, donde por 1o menos ~un
dlspersante se encuentra presente en cantldad de por lo menos

5% del peso total de la compo&icién.x

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicaci6én 11, donde por 1o ﬁanoa un dispersante”esté
"prasente en cantidad que varia entre 5 y 708 del peso total de

,la compos;cxbn.‘

13, 'Uﬁa composiéién farmacéutica'de‘acuerdo con una de

las. reivindicac1onas precedentes, que cémprande'adamaé_an co-

surfactante.

14Q. Una composicxén farmacéutmca de acuerdo con una de

las reivindicac1ones precadentes, donde por lo men03 un

' 1nhibidor de lipasas es inhibidor de lipasas gaatr@intestinales-

y pancreéticas.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, ddnde‘ el = inhibidor de las lipasas

gastrointestinales es orlistat.

16, Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de
las reivindicaciones precedentes, donde el dnhibidor de 1la

lipasa esta presente en una cantidad que varia entre 1 y 50%
: ﬁ%}%ﬁlzﬁ‘éﬂmm
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del peso total de la composicién.

17. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la

‘reivindicacién 16, donde el inhibidor de la lipasa estd
‘presente en una cantidad que varia de 5 al 30% del peso total

' de la composicién.

18. Un proceso para la preparacibén de una composicidn
farmacéutica dé acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 17,
que comprende la mezcla de'ﬁor lo menos un inhibidor de lipasas

con por lo menos un surfactante y por lo menos un dispersante.

19. Bl ‘uso de una composicién farmacéutica segGn se

reivindicé en una de la&\reivindicécionas 1 a 17 para controlar

‘o prevenir la obesidad.

20. Un método para el control o prevencién de obesidad
que comprende ‘el paso de administrarle a un paciente una
composicién farmacéutica segun se freivindicb en una de las

reivindicaciones 1 a 17.

21. La invencién tal y como se describe en el presente

“documento.

La anterior es Traduccién Oficial de un documento presentado
originalmente en inglés. Esta tréduccién fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductoxr Oficial); Resolucidén 5996 del

Minjusticia, por lo cual astampo.mi‘Selia ¥y Firmo.

Santafé de Bogotd D.C., Agosto 28 del 2000.
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~ Industria y Comercio
SUPERINTENDENC!A
REQUISITOS Mmlmos_‘r?ARA_ ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | / “ MODELO DE UTILIDAD [ |

. N’ombfe e iqantiﬁcacién del ‘Solicit‘ante C/[ : ) | | [/1/

e Nombre e identificacion del inventor ( /] ) | [4/

+ Titulo o.nombre de la Invencion (1 F) I /]/

~» Descripcion ( @X - '

Reivindicaciones C’L’g) | ‘ o [ /
ks ve

Reswﬁep Cs )

. Comprobante de Pago ( 7 ) | ‘ | - [ 
;Coﬁ#LETA;/ | INCOMPLETA [ ]

- pisEROINDUSTRIAL [ |

ﬁbmbre e identificacion del peficionario - | []
FUo’knbre e identificacion del inventor o diseﬁador } T S
frdicacion del género de productos para los cuales debe utlizarse 1]
Repreaentacibn gréfica | o | o [1

COmp'robante de pago o []

 INCOMPLETA [ ]

“arenmsT v coerte
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-68859
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

supmmﬂv,b{m; '

DEINDUSTRIA QS
Y COMERCIO

Sif 1 NO[ x™] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[X ] H Acredité, en forma correcta, la
sentacion de la persona juridica solicitante

ision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

‘ | Presentd, en forma correcta, el

comprobante de pago por la tasa de presentacidn establecida
(art. 13 de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

ISITOS JURIDICOS

personeria al.abogado que presenta la
i ‘I,«-z“atorgada por quien aparece

-, Bogota )\ \\_c 3de wpﬁﬁmbm el zuuu

EXAMINADOR JURIDICO.
! 202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




A* EXAMEN DE FORMA

Radicaciénno_g ¢ - 6885 7

Concepto Técnico no_{§5/ Clasificacién Internacional de Patentes _ A 6/4 ?’”//0

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI NO[]

SI§d NO[]
I NOT]

SIKI NO[]
SI NO[]
© SIH NOH

SIQ NO[]

SIpg NO[]
SIp NO[]
SI[ NO+t]

SIf NO[]
SI NOI]

SI[j NO[]

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripeién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dio.

117 del 94).

Contiene las unidades de medida en ¢l sistema exigido (Art.14-c Junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o0 més reivindicaciones.
Contiene el extracto dc acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO[X ver hoja(s) anexa(s)

Se vecomionda pv b))'cc«v
Auridreos,

Bogotd, D.C.,

Nov /6/00

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010

Debhe ‘/:eher.se an cventen _?V‘z 74@"2— ""C;i'uewmw’nibi’
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Y COMERCIO &
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