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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
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®

E Patente de Invencion

SOLICITUD DE:
[C] Patente de Modelo de Utilidad

_EI Capltulo I. Capltulo II.
@ IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG o D - D
SOU((:;:')ANTE Direccién: gl_rle_:oz?’%h;l:ﬂhuo 124, cE [] oo " []
e, Sulza
Nacionalidad o Domicllio: Basle, Suiza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Numero
E-mall: Jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X NT [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 PisoS0. | CE. O oo []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 17.159.681 TP10.784
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com

©

Nombre: MAEDER, Karsten; MARTIN, Ralner, Eugen; RAAB, Susanne; SCHEIBLER,
Lukas, Christoph; SCHINDLER, Thomas y SCHROEDER, Marco.

Direccion: Kiaraetrasse 67, 79108 Frelburg; Basler Strasse 23a, 78839 Gre

Publicacién Inte

Solicitud Internacional No.

INVENTOR(ES) Wyhlen; Oberdoristrasse 57, 70771 Leinfelden-Echtardingen; Schioesall 7, CH-4302
(72) Augst; Raiffelsenstrasse 33, 79538 Loerrach y An Der Halden 14a, 79650 Schopfhelm.
Neaclonalidad o Domicllio: Alemania, Alemanl'i'. Alemnanla, Sutra, Alemania y Alemania.
@ PCT (86)

PCT/EP02/05889 Fecha: 28-05-2002

macional No. WO 02/088412 A1 Fecha: 12-12-2002

O T oy e of A anam o SRR

® Clasificaclién Internaclonal (51) AB1K 31/385

@) Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
s no []] ep 06-06-2001 01113793.2

@ Comprobante de Pago No. 03-87,173

Fecha: _Diclembre 1 de 2003




( ANEXOS \
|}'- Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.
E] Documento que acredita ia existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

E] Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causants.
D Declaraciones

D Copia de la solicitud intemeacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
El Traduccion de |a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

El Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
{IPEA).

[x] Traduccion del examen preliminer Intemnacional efectuado por la IPEA.

D De ser o caso, copia del contrato de acceso.
De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas. .

[ ] Arte Final 12X12. .

D De ser ol caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por m
miemao titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta sclicltud. .

|:| De ser @l caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud Internacional.

B omn?alnde Bilaqueda Internacional y su traducclon, Publicaclén con su traducclén, Capitulo
Reivindicetorio como fue originalmente presentado en fase internacional con su
traduccifn y Anexo explicativo de modificaciones & las reivindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

r ™

o

@ Solictto la concesidn de la patente,
NOMBRE: JOSE O LLOREDA

FIRMA:

k C.C/17.79% ¢ T.P.10.784
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA 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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

JOSE ANTONIO L
T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Lepalizuciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Nuotarial. eseritos simultineamente en inglés y en espailol.

Ll pader se cncuentre {irmado por Dr. 1L =, Czckay y Dr. W. Spoden. como

Admmistriclar Asistente ¥ Mandatario, respectivamente, de dicha Compaitiu.

I Cenilicado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguieme sello:
BE-AT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

Nu. Prot. Nota. 5072001

A cantinuacion Apostilla de [a Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida

en Alemin. en rcldt.lén con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de "001.
e s Bl e ey
-ps N COMO llﬂ'l'm ll'!l‘l'ﬂ DL TINCULO

Bl DDGOTA, HADD COMNBTAR OVE LA
firmado por Heidi Fiseher, - POTGLOMA COINCIDE COM M, GPICH
' ) nul " 'rlll 00 A u »ra
: B L il ';
o . . ‘ -
—— 3 % 30 MAY 003 &
"-—_. . JUANBARUEL s“mgaonenmn

Es traduccién fiet y completa, de la cual queda copla en eFiirclilvo- del “Fradiuelo

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogotii, D.C., 17 de Abril de 2001 ‘ » P w.)({\ﬂﬁ}\
A“ ) 1 * .I.. ""‘.{"
------ n“g\dw :’I’ﬁ&:-.u‘w wind
950}



TRADUCZ1ION OFICIAL No. 8307
Ju oun Jdocumento escrito en Alemédn, el cual para su ilden-

Cilicacion se sella con el sello de la traductora, lo mismo
e o presente. -

Traduccién de las legalizaciones en aleman que se encuentran a
centinvacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
tirma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIC LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, deomiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario Jde Basilea, B. Bllrgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convenciédn de La Haya)
1. Pals: Suiza

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur, B. Blrgin
3. Actuando en calidad de notarlo pﬁﬁﬁﬁﬁaﬂﬂﬁfﬂﬁﬁﬁfﬁhu;

OR BCOGTA, HAGO CONITAA GVE LA
4. Lleva el sello del mencionado NOEATIGusie ot chamagy
LI [ LR gy e
Certificadoy .4 30 MAY 2003 ; 2] <3
5. en Basel (Basilea) 6. el #&b"marzo 2001 vex P
C & WEF
7. por la Cancilleria de Estado del éan&bmsﬂgﬁpa‘ . A
: SRRt TPV S
8. bajo el No 2.129/ 3.585 s TR
9. Sello 10, Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer - e

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla eﬂ-loE;

archivos de estas oficinas para su confrontacién.
Bogota, 24 de abril 2001,

LUZ ARRIAGA DE HEHE%
TheOUL.ChA U INTENPALCTE OHCH
Rernucten Ne M Minusticla




Lps abajo irmados.

oF.Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
otpnﬁldl y existente de conformidad
con las leyes de Suisa,

con domicilic en 4070 Basiles, Suiza

nombramos por e presenta @ JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACIHIO, domiciliados un Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuesdtros represenianies legales y
vardaderos en Bogotd, con facuitades pera rechir
notificaciones y nombrar apodersdos |udicigles o
exirajudiciales, con el fin de der cumplimiento al
pardgrafo 10. del articulo 543 del dacreto 410 de
1871,

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TYAMAYO vio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ACICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los spoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan espeaciaimente
facyltados para represeniamos ente las autoridades
colomblanas, administrativas, judiclales o de policla,
en todos los trémites relativos & la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ants
dichas auloridades todes los pasos necesarios al
objelo indicado; elever soliclludes, declaraciones,
reclamos Yy recursos; tormular descripclones,
enmiendas, oposiciones y apelaclones; Inslaurar
cencelacionss y amparos administrativos; abonar
lodos los impuestos y cuotes y efectuar todo otro
pego determinacdo por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando ol descargo raspeciivo;
lilenar cuslesquiera otros requiaitos y tomar, en fin,
lodas las medidas que cregyeren conducentes al
resguardo da nuesiras Intereses; y e6n caso de
producirse oposicién, pasando los antecedantes a los
tribunsles, quedan facullados para tomar intervencion
como demendantes o demandados ents los jueces
que sean compatentas, pudiendo trensar, someler a
#rblros, desistlr, perciblr y spelar, con todas las
demas lacullades que resulten necesarlas, y por el
presenie declaramos desde ahora vélido y busno
cuanlo dichos representantes y/o ios spoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYC ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHQ, para solicitar en la
Qficina de Propisdad Industrial la protocolzacion de
este documente y de cualquler poder que cusiqulera
de elios otorgue a nombre nuestro.

February 28, 2001

Dadg 'y firmado
022, e

Dr. H.-F. CzQksy Dr. W. Spuaden
Assistanl Manager  Holder of
Procuration

The undargigned,

. BHoffmann-La Roche AG & corporation
organized and exisring under tha lawe
of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzsrland

hereby .appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogols, Colambit, wih
offices In sald lown, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power to recelve notificalions and to appolnt judiclal
or extrsjudiclal agents, w0 as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA endior
GUSTAVO . TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO. and/or ALICIA LLOREDA andfor JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by asny one of
them appoirted, are. espacially empowered to
represant us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertalning to Industrial property, for which purpcse we
authorize them to take befora the sald authgrities all
the necessary steps for the sald end; to fle petitions,
decierations, claims, recourses, cancellaions and
administrative Injunction ings; to draw up
specifications; to fie amendmonh oppolluonl and
appesls, to pay AIMORIeBN0 ofIact, iy pih
peyments presa

over to the courts we.aulhoﬂza I- -- ugegt Ié.ﬁ ;

our behall, as llnanu«a nrdol g
before the comphl ' s M Futl Bowacs o
meke m | Al ‘ s
daslst, to collect, ' 2

furlhar powers as may ba required, and we horoby
declare from now on es valid end good all that seid
representatives and/or the mgents by sny one of them
appolinted may do for our benefit.

We also authorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/lor GUSTAVO "TAMAYO - and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of thia document and of any
power of attomay by sny one of them conferred in our
naine, before the Office of jndustrial Property.

APNSTILLE

I Land: Ki-aviz IN2eec

Divse 1 liche Urhoade

(Caoriention de 1a Haye du $ octobre 1961)

2% . ..h:? ..... E enffee f.h.f"_‘

5.0n Masel ¢ Lo
7. daren dn ' |||}. iy
B. unwer Nt

9. Siegel/Swerpe
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1 sl NUTARIAL (NDIVIDUOQ)

Lilados Uinios de Ameérica
Estado de {ss
Sundaciey

Ao s dal u.les de de 20
cumparecio parsanalmente ante ml, Notario
Pubhco en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que esison la persona descrita y firmante del
uocumento yue precede, declarando ante mi que
lorganl nusino pard los fines y propésnos que an &l
se expresan

Notary Public (Notario Pablico).

CERTI%ICADO NOTARIAL (INDIVIDUO}

Estadaos Unidos de América

Estaco de {ss

Condado de

A los dias del mes de de 20
comparecio personalmente ante
mi, Nolario Pablico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
yue us/son la porsona descrita y firmantes del
documentc que precede, declarando ente ml gque
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
Se expresan.

Nolary Public {Notario Publico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD})
Suiza

bR
Baailes  (ss

o de
y ﬁ dep I%a.r o de 2001, comparecioron }
re W. , @ quien conozca y

de quien mg consla que f rmé el anterlor documento,
y quign dahwdamenta juramontado declard y dijo que
&axson Asiatentes de Gerencis
de F.Hoffmann-la

Roche AG la compafila nombrada en
el documento, que antscede, una socledad
debidamente orpanizada y sxistente conforme » las
leyes coxBERO0 de ' Suirs . IRtmiTx
¥nidondaduniies, domiciliada en la cludad de
Basiléa ,-
Eatedtnde. Suiza .. alagexdinidegxde
AmNes y legaimente constituida para un periodo de
duracién que ain no ha terminado; que el declarante
asté a aulorizado por dicha Compefla para conferir
esle poder; que el sello estampado por @l al ple de tal
poder,
expresada Compailia, es el sallo oficlal de ella; y que
¢ omjeto para el cual se contiere esle instrumento
esta comprendida dentro del de la sociedad.

El suscrito Notano ha visto los Estatutos de
incorporacidn flrmadol en_ Suira, Ciudad de,
: nJuu. 15/89 ,

7 ramentada es
”“'ﬁ‘ obre quo olla

Stateof Basle- {s8

en nombre y en representacidn de la °

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALY . . .+

United States of America g o -
State of {es
Coaunty of

Onthis deyof .20 , persanally
appearad before me, a Notary Public, in and for the
above mentionad county,

to me known to be the person described in and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to ma that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

Unlted States of America

State of {ss

County of

On this day of ,20 , personally
appesared before me, a Notary Public, in end for the
above mentionad county,

to ma known to be tha person described In and who

executed the foregolng document, and who duly
acknowledged to me that sxecuted sama for the

uses and purposes therain exprasssd.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Uritier Staldetdtinidrich  Switzerland

» 2001 .

¥y t?-‘.r; are Assistant

F.Hoffmann-La
the company namad

tho Iaws of the sn S STS0R s orland, Uolinddininn

obAcuastex domiclied et the Clty of Basel, Suitnrls.
Gsboloot

, Slalacak

BATS IS BINTICE, and legally constituted for a
period of tenure not yet explred; that the deponent is
suthorized by sald Company to confer this power of
ettoney; that the eseal affixed hereunio by the
deponent In the name and on behell of said
Comoration Is the corporate seal thereof: and that the
purpose for which this Instrument Is grented is
indiuded within the corporale purposes aof the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorparation of sald Corporation execuled ot Syitzer-

land, mty.mof Basle .under date of

. and hereby
15&“9- alxa un or elh;l qlgwu of sald State the

foregolng acknowledgment is sufficlent proof that the
facts thereln contalned are true, which he attests.

%7 — //ﬂéa

gkay and Dr. W. Spoden

A
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

; referenci - PARA FUTURAS ver Notificacién o Tranamisién del Reporte de Bisqueds Internacional
R ootg L wiictamao e ACCIONES  (Forma PCT/ISA220) as! comn, dande aplique, el ftern S a continuaciéa.
Solicitud internacional No. Fecha de l'.Ellllm intemacional (dia/mas/mio) Focha de Prioridad (Primem) (dia/mes/afio)

PCT/EP 02/05889 29/05/2002 06/06/2001
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bilaquecda Intemnacional ha sido preparado por ests Autoridad de Buisqueda Intemacional y es tranamilido al solicitmnte
Segin el Articulo 18. Una copla serd transmitida a Ia Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueds Internacional consta de un total de _4 _ hojes.
Turnbién esth acompafiado de una copia de cads documento téenico snterior citado en este reparte.

1. Basex del reporte

a. Respecio al lengoaje, bn bnlsqueda internacional se llevd a cabo segin hlolieinllinlu.mimﬂelmjemeleullumb.
a menos que se indique de ofro modo en este fiem.

D In bisqueda internacional sc llevd a cabo segin In traduccidn de La solicitud internacions] proporcionads s esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una sccuencia de dcldo nocledtddo y/e amino revelado en la solicitud intermaciona?, la iRisqueds internacional
se llevd a cabo segiin le lista de In secuencia:

[C]  comenido cn In solicitud imernaciona? en form escrita.

presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computadar.
proporcionada subsiguieniemenic a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forrma kegible por computador.

80 ha proporcionado 1a affrmacitn de que el listado de zecuencias ascrito proparcionado subsignienternente no va mis alth de ta
revelacidn en la solicitud internacional segiin se presents.

¢ ha proporcionado s afirmecion de que Ia informecién registrada en forma Legible por computador s (déntica al lintado de Is
secuencis escritn

Clertas relvindicaciones no podieron locallzarse (Ver Casilia I).

OX O O0O000

Falta unldad de inveneldn (vor Caailla II).

4. Respecto al titulo,

[ & e es aprobedo segin 1o presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto se lea asi:
COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE LIPASA Y UN ESTER DE ACIDO
GRASO DE SACAROSA

5. Respecto al rermmen,

PXl B texto es sprobado segin lo presents el solicitante.
Ests Autoridad ha establecido el textoy de acuerdo con Tn Normma 38.2(b), segin sparece en ¢ Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes despuds de In fecha de haber envindo por comeo este reporte de bilsqueds intemacional, presentar comentarios & exts Autoridad.
6. La figura de los dibujes que so publicard con ¢l resumen ¢a Is Figura No.

[ como lo mgirie el solicitame. DA Ningima de las figurns.
porque el solicitante no sugirid una figura,
porque esta figura camacterizs mejor a la nvencldn, .

“Fomm PCT/ISA/210 (primmma tege) (i 1998)

PP



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/0588%9

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AGIK317365 AGIK 47/26 AGIKS/20 AS1P3N4

B. CAMPOS BUSCADOS

Sogiin In Clasificacidn de Patentes Internacional {CPI) o segin Ia clasificaeion nacions] y la CPI

IPC7 A6IK

Documentacin minima buscada (sisterrm de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

[ Docummitacién buscada fuers de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

WPI Data, PAJ, EPO-Internal, CHEM ABS Data, EMBASE

-illededltmeleeh'ﬂniclmludldunnhhbdlquﬂllﬁﬂﬂmdull@mhtd:hhudﬂhﬁuy.dmduﬂphﬂm.bumlﬁnﬂnﬂmﬂm)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catogoria® | Cliacion de documento, con indicacién, donde 5ea Spropiado, 4z os 1eXios reicvanics ~Reicvante s s reivindicacion No.
X WO 0009122 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-3,5-7,
Febrero 24, 2000 (2000-02-24) 10-15,
citado en Ia solicitud 17,
23-25,
30-40
phgina 1. linea { - linea 10
pigina 3, linca 32 -pégina 4, linea 4
pégina 11 -pdgina 12; ejemplo 3
X WO 01 19378 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-10, 11,
Marzo 22, 2001 (2001-03-22) 3740
citado en la solicitud
reivindicaciones 1,2,19
A WO 92 17077 A (CURTICE-BURNS, INC,) 140
Octubre 15, 1992 (1992-10-15)
pégina 15 -pdgina 16; cjermplo 1
reivindicaiones 1-3

D En ¢l recundro C s¢ enumeran mis documentos,

E En el nexo se enumeran miembros de In familia de patentes.

® Categoriss especiales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado general de la tienicn ¢l cual no se
considera de relevancin particular

'E' documento sotericr peyo publicado en o después de la fecha de
preseniacidn intemacional

‘L' documento que puede armojar dudas sobre relvindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer ln fecha de publicacién de otra
citaclén u otra razdn especial (segin se especifica)

0’ documentn que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medics

T documento publicado sntes de 1a fechs dc presentacion internacional

T docurmento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
intemnacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto can la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria qua sustenta
la invencién
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Casllla I Observaciones donde ciertas relvindicaciones foeron ineserninbles (Continuacién del [tem 1 de
______Ia primera hoia)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto e ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:
1. [{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacidn 38 estd dirigida 8 un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicién.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud imternacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal gado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
_omcién de la Regla 6.4(a),

Casilla IT Observaciones donde falts unidad de Invenclén (Continuacidén del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. I:I Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueds adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre imicamente aquellas reivindicaciones para
lng cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicitante no pagé oportunamente los derechos de busqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bhisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta I:] Los derechos de Misqueda adicionales cstuvieron acompafiados por la
protesta del soliciante.

[C] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadado por
una protesta,

Formm PCT ISA 210 (continuacién de primers pigina (1) (Julio 1998)
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international application No. intemational fiing date {day/monthimar) {Earlast) Priorty Date lamiw-m
PCT/EP 02/ 05889 29/05/2002 06/06/2001
Appiicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This inemational Ssarch Repaort has been prepared by this Intemational Searching Autherity and le tranemitied to the applicant
according 1o Articie 18. A copy Is bsing ransmitted o the Intamational Burese:.

This intemational Ssarch Report conelsts of a total of 4 shaeta.
m itis alsp accompanied by a copy of aach prior art document cited In this raporL.

1. Basls of the report
a. With regard to the languags, the intamational search wag carried out on the basis of the intemational application in the
kanguage In which it was fliled, uniess otherwise Indicatad under this item,
D the inlemational search was carrled out on the basis of a transiation of the International appiication funishad to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. Wit ragerd io any nucleclide and/or amine acid saquence disticsad In the Imernationsd application, ths intsmational search
was caried out on the basis of the sequence fisting :

contained In the ntamational application In wiitten form.

filed fogether with tha international appiication in computer readable form.,
fumished eubsequenty to this Authority In wiitien form.

fumished subsequently 1o this Authority In computer readbia form.

the statement that the subsaquantly fumishad writtan saguence listing does not go beyond the diaciosure in the
intlamational appficalion as fled has baen fumished.

mnlshu:nentmun Information recocrded In computer readable form is identical to the written sequence listing has been
m

Certain claims wers found unssarchable (See Box 1).
Unhy of Invantion ls lacking (sse Box ).

O 0O O0000

4. With regard 10 the title,
] thetextis approved as submitted by the applicant.
[X]  the wnt has besn eswmbished by this Authority to read as folows:

PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING A LIPASE INHIBITOR AND A SUCROSE FATTY
ACID ESTER

5. WIih regard o the abstract,

[X] the textis approved as submitied by the applicant.

D the text has been esmbished, according to Rule 38.2(b), by this Authority aa it appears in Box lil. The appficant may,
within ona manth from the date of malling of this International saarch report, submit comments 1o this Authority.

6. The figure of the drawings 10 be published with the abstract Is Figure No.
D as suggasiad by the appicant. m Noae of the figures.
D becausa ths applicant falled o sugpest a figure.
[[] becauss tis fgure betier charactsrizes the invention.
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page 11 -page 12; example 3
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22 March 2001 (2001-03-22) 37-40
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claims 1-3
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inlamational application No. ls
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/05889
. Box! Obssrvations whers certain claims were found unsesrchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This International Saanch Raport has not bean astablished in respect of certain claims under Articia 17{2){a) for the following reasons:
1. m Clalms Nos.:
beacausa thay relais to subject matter not required to be ssarched by this Authority, namaly:
Although claim 38 1s directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2 D Claims Noe.:

because they mslala to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed recuiremants to such
an axtant that no meaningful International Search can be carriad out, spacifically:

3. D Claims Noa.:
becausa thay are dapandent claims and are no! drafted in accordance with the sscond and third sentencas of Fule 8.4(a).

Box 11 Observations where unity of invention ia lacking (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This Intemational Saarching Authority found multiple Inventions in thie international appiication, as follows:

1. As all required additional search feas were imely pald by the appiicant, this intsmational Search Raport covers all
soarchabie claima.

2. D As all searchable clalms could be esarchad without effort justiying an addiional fee, this Authority did not invits payment
of any ackiMong! 1oe

3. Dnomymofm additional search fess were timaly paid by the appiicant, this intsmational Search Raport
covers only those claims for which feas were pald, apacifically claims Nos.:

4. D No raequired additional search feas were imely

paid by the applicant. Consagquantly, this inemationad Search ReportIs
rastricted o the invention et mentionad in the dalme; It la coverad by cialms Nos.:

Remark on Protast Dmmmchhammmpaﬂedbth“mu

D No proisst accompanied the payment of addiional seerch feea.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la

naturaleza de la presente invenciébn y la forma como 1la

misma ha de ser 1llevada a la préctica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1.

Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor
de lipasas con un punto de fusién 2 37°C, un éster de
dcido graso de sacarosa en donde el éster de 4cido
graso de sacarosa es un mono-, di-, tri- o tetra-éster,
y opcionalmente uno o mias excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La composicion de la reivindicacién 1 en donde el éster
es un mono-, di-, o tri-éster.

La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 6
2 en donde el éster es un mono- o di-éster.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en donde el éster es un mono-
éster.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a2 3 en donde las porciones de dcido
graso son idénticas.

La composicién de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5 en donde se usa de 0,05 mg a 20
mg de éster de Aacido graso de sacarosa por 1 mg de
inhibidor de lipasas.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 6
comprendiendo de 0,1 mg a 10 mg de éster de &cido graso

de sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

3e

La composicién de acuerdo con 1la reivindicacién 7
comprendiendo de 0,1 mg a 2 mg de éster de acido graso
de sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.

La composicién de aquerdo con Jla reivindicacién B8
comprendiendo de 0,15 a 1 mg de éster de dcido graso de
sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.

La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
9 en donde el inhibidor de lipasas es un compuesto
lipofilico.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 10 en
donde el inhibidor de lipasas es orlistat.

La composiciétn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 1l en donde la porcién del A&cido
graso del éster de Aacido graso de sacarosa es un Acido
graso Cp a C3¢y saturado o parcialmente insaturado.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 12 en
donde la porcidén del &cido graso del éster de &cido
graso de sacarosa es un acido graso C;» a Cyy saturado.
La composicién de acuerdo con la reivindicacién 13 en
donde el &cido graso es seleccionado del grupo
consistente en sacarosalaurato, sacarosamiristato,
sacarosapalmitato, sacarosaestearato, sacarosa-
araquidonato y sacarosabehanato.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 14 en
donde el &cido graso es seleccionado del grupo
consistente en sacarosalaurato, sacarosamiristato,

sacarosapalmitato, sacarosaestearato.



i6.

17.

18.

19,

20,

21,

22.

23.

24.
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La composicién de acuerdo con la reivindicacién 15 en
donde el éster de acido graso es sacarosapalmitato.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 15 en
donde el éster de Acido-graso es sacarosaestearato.

La composicién de acu;rdo con la reivindicacién 12 en
donde la porcion de acido graso del eéster de Acido
graso de sacarosa es un 4cido graso C;2 a C;y mono- o
poliinsaturado.

La composicién de la reivindicacién 18 en donde el
dcido graso es seleccionado del grupo consistente en
dcido palmitoleico, Aacido oleico, Acido elaidico, &cido
eracico, acido linoleice, acido gamma-linolénico, &cido
alfa-linolénico y 4cido araquidénico.

La composicién de la reivindicacién 19 en donde el
éster de Acido graso de sacarosa es sacarosaoleato.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 en donde las porciones de &acido
graso en un di-, tri- y tetra-éster de acido graso de
sacarosa es una mezcla de dos o mas &cidos grasos.

La composicién de la reivindicacién 21 en donde el
éster de dcido graso de sacarosa es
sacarosapalmitoestearato.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 que comprende de 10 a 240 mg de
orlistat.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 23 que

L

comprende de 30 a 120 mg de orlistat.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

40

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 24 que
comprende 30, 40, 60, 80, 100, 6 120 mg delorlistat.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 que comprende de ‘60 a 120 mg de
orlistat y de 20 mg a 100 mg de éster de &cido graso de
sacarosa. ‘

La composiciébn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 que comprende 120 mg de
orlistat y 30 mg de é&ster de sacarosa

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 26 que comprende de 80 a 120 mg
de orlistat y de 10 a 40 mg de éster de acido graso de
sacarosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones de 1 a 25 que comprende de 20 a 60 mg
de orlistat y de 5 a 15 mg de éster de acido graso de
sacarosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 29 que comprende uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables selecclonados
del grupo consistente en manitol, lactosa, HPMC, talco,
sorbitol, polivinilpirrolidona, lecitina,
pelietilenglicol, polisorbato, polioxetilenestearato, y
dimeticon.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 30 que

comprende lactosa como excipiente farmacéuticamente

aceptable.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

4]

La composicién de acuerdo_ con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 que comprende 10 - 240 mg de
orlistat y 0,5 - 1000 mg de éster de &cido graso de
sacarosa.

La composicién de la reivindicacién 32 que comprende
uno © mas excipientes seleccionados del grupo
consistente en maltodextrina, lactosa y celulosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33 para su uso en el tratamiento y
prevencién de obesidad.

Un proceso para la preparacién de una composicién de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33,
que comprende mezclar un inhibidor de lipasas con un
éster graso de sacarosa, Y opcionalmente, uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un equipo para el tratamiento de cobesidad, donde dicho
equipo comprende un primer componente que es un
inhibidor de lipasas y un segundo componente gue es un
éster de acido graso de sacarosa en una forma de dosis
unitaria.

El uso de una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 33 en la elaboracién de
medicamentos Gtiles para el tratamiento y prevenciédn de
obesidad.

Un método para el tratamiento de obesidad en un humano
en necesidad de dicho tratamiento que comprende la
administracién a un humano de una cantidad

terapéut icamente efectiva de un inhibidor de lipasas Yy

(XA



39,

40.

42

un éster de Aacido graso de sacarosa tal como se define
en las reivindicaciones 1 a 33.

Un inhibidor de lipasas y un éster de &cido graso de
sacarosa tal como se define en las reivindicaciones 1 a
33 para el tratamiento y prevencién de obesidad.

La invencién tal como se ha descrito hasta aqui.

p: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
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CLAIMS

A pharmaceutical composition comprising a lipase inhibitor having 2 melting
point 2 37°C, a sucrose fatty acid ester wherein the sucrose fatty acid esteris a
mono-, di-, tri- or tetra-ester, and optionally one or more pharmaceutically

acceptable excipients.

The composition of claim 1 wherein the ester is a mono-, di-, or tri-ester.

The composition according to claim 1 or 2 wherein the ester is a mono- or di-
ester.

The composition according to any of claims 1 to 3 wherein the ester is a mono-
ester.

The composition according to eny of claims 1 to 3 wherein the fatty acid moieties
in the ester are identical.

The composition according to any of claims 1 to 5 wherein 0.05 mg to 20 mg
sucrose fatty acid ester is used per 1 mg lipase inhibitor.

The composition according to claim 6 comprising 0.1 mg to 10 mg sucrose fatty
acid ester per 1 mg lipase inhibitor.

The composition according to claim 7 comprising 0.1 to 2 mg sucrose fatty acid
ester per 1 mg lipase inhibitor.

The composition according to claim 8 comprising 0.15 to 1 mg sucrose fatty acid
ester per 1 mg lipase inhibitor.

The composition according to claims 1 to 9 wherein the lipase inhibitor is a
lipophilic compound.

The composition according to 10 wherein the lipase inhibitor is orlistat.

The composition according to any of claims 1 to 11 wherein the fatty acid moiety

of the sucrose fatty acid ester is a Cq to Cy saturated or partially non-saturated
fatty acid.

The composition according to claim 12 wherein the fatty acid moiety of the
sucrose fatty acid ester is a C;1to C,4 saturated fatty acid.

4
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The composition according to claim 13 wherein the fatty acid ester is selected
from the group consisting of sucroselaurate, sucrosemyristate, sucrosepalmitate,
sucrosestearate, sucrosearachidonate and sucrosebehanate.

The composition according to claim 14 wherein the fatty acid ester is selected

from the group consisting of sucroselaurate, sucrosemyristate, sucrosepalmitate,
sucrosestearate.

The composition according to claim 15 wherein the fatty acid ester is
sucrosepalmitate.

The composition according to claim 15 wherein the fatty acid ester is
sucrosestearate.

The composition according to claim 12 wherein the fatty acid moiety of the
sucrose fatty acid ester is a Cya to Cjp mono- or polyunsaturated fatty acid.

The composition of claim 18 wherein the fatty acid is selected from the group
consisting of palmitoleic acid, oleic acid, elaidic acid, erucic acid, linoleic acid,
gamma-linolenic acid, alpha-linolenic acid and arachidonic acid.

The composition of claim 19 wherein the sucrose fatty acid ester is sucroseoleate.

The composition according to any of claims 1 to 20 wherein the fatty acid

moieties in a di-, tri- and tetra-sucrose fatty acid ester is a mixture of two or more
fatty acids.

The composition of claim 21 wherein the sucrose fatty acid ester is
sucrosepalmitostearate.

The composition according to any of claims 1 to 22 comprising 10 to 240 mg
orlistat.

The composition according to claim 23 comprising 30 to 120 mg orlistat.

The composition according to claim 24 comprising 30, 40, 60, 80, 100, or 120 mg
orlistat.

The composition according to any of claims 1 to 24 comprising 60 to 120 mg
orlistat and 20 mg to 100 mg sucrose fatty acid ester.

The composition according to any of claims 1 to 26 comprising 120 mg orlistat
and 30 mg sucrose ester.

The composition according to any of claims 1 to 26 comprising 80 to 120 mg
orlistat and 10 to 40 mg sucrose fatty acid ester.

VN
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The composition according to any of claims I to 25 comprising 20 to 60 mg
orlistat and 5 to 15 mg sucrose fatty acid ester.

The composition according to any of claims 1 to 29 comprising one or more
pharmaceutically acceptable excipients selected from the group consisting of
mannitol, lactose, HPMC, talcum, sorbitol, polyvinylpyrrolidone, lecithin,
polyethylenglycol, polysorbate, polyoxethylenstearate, and dimethicon.

The composition according to claim 30 comprising lactose as pharmaceutically
acceptable excipient.

The composition according to any of claims 1 to 24 comprising 10 — 240 mg
orlistat and 0.5 — 1000 mg sucrose fatty acid ester.

The composition of claim 32 comprising one or more excipients selected from the
group consisting of maltodextrin, lactose and cellulose.

The composition according to of any of claims 1 to 33 for use in the treatment
and prevention of obesity.

A process for preparing a composition according to any of claims 1 to 33,
comprising mixing a lipase inhibitor with a sucrose fatty ester, and optionally,
one or more pharmaceutically acceptable excipients.

Kit for the treatment of obesity, said kit comprising a first component which is a

lipase inhibitor and a second component which is a sucrose fatty acid esterin a
unit dosage form.

The use of a composition according to any of claims 1 to 33 in the manufacture of
medicaments useful for the treatment and prevention of obesity.

A method of treatment of obesity in a human in need of such treatment which
comprises administration to the human of a therapeutically effective amount of a
lipase inhibitor and a sucrose fatty acid ester as defined in claims 1 to 33.

A lipase inhibitor and a sucrose fatty acid ester as defined in claims 1 to 33 for the
treatment and prevention of obesity.

The invention as hereinbefore described.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR . Solicitud internacional No. PCT/EP02/05889
INTERNACIONAL

I. Bases del Reporte
1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Péginas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas:

1-25 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, Néimeros

140  como se presentaron originalmente

Dibujos, hojas
1/3-3/3 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioms, el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[[] et idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas
55.2y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

[[] contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

I:I registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
segln se presentd.

DSehnpmpomimndohnﬂmaciénmpecbahcualhhﬁomndbnpmhdaenform

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, péginas

las reivindicaciones, Nos.

[[] 10s dibujos, pagines

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més alli de la revelacién segiin se presenté, como se indicé en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forrma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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_ REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/05889

L No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las pregunias como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda la solicitud internacional.
D4 1as reivindicacién Nos. 38, 40
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dicha reivindicacién No. 38 (con respecto a i.a.) se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver hoja separada

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 40 Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

Ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa.

[C] 1o se ha establecido un reporte de biisqueda internacional pere diches reivindicaciones Nos.

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nuclestido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el esténdar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[:I el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

|:| la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdéndar.
V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién
1, Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 7-34
No: Reivindicaciones 1-6, 35-39

Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 7-34

Aplicabilidad industrial (IA) St  Reivindicaciones 1-37,39
No: Reivindicaciones
2 Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- ° Solicitud internacional No.PCT/EP02/05889
- HOJA SEPARADA

Re Item 111
No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

La reivindicacién 38 se refiere a materia objeto considerada por esta Autoridad estar cubierta por
la provisién de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no serd formulada ninguna opinién
con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo

34(4)(a)(i) del PCT).

Re Item VY
Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ll) respecto a mnovedad, mivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha aflrmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 00 09122 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 24 de Febrero de 2000 (2000-02-
24) citado en la solicitud
D2: WO 01 19378 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 22 de Marzo de 2001 (2001-03-
22) citado en la solicitud

Novedad (Art. 33(2) del PCT) y Nivel Inventivo (Art. 33(3) del PCT).

D1 revela composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento o prevencién de la obesidad,
que contienen un inhibidor de lipasa (Orlistat es mencionado entre otros inhibidores de lipasas)
(ver pagina 1, lineas 1 — 10), y un emulsificador tal como ésteres de 4icidos grasos de sacarosa:
éster del azidcar Ryoto S-170 (ver Ejemplo 3, reivindicaciones 1y 5 y el parrafo de enlace de las
paginas 3 y 4). S-170 contiene poliésteres de 4cido estéarico de sacarosa (di, tri poliésteres). Por lo
tanto, parece que la materia objeto de las reivindicaciones 1-6 y 35-39 no es novedosa en vista de
Dl.

Las reivindicaciones dependientes 7-34 no contienen ninguna caracteristica que, en combinacién
con las caracterfsticas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren cumplan los requerimientos
del PCT con respecto al nivel inventivo.

Por otra parte, D2 revela composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la obesidad que
comprenden inhibidores de lipasa y poliésteres de acidos grasos de sacarosa (ver reivindicacién 1,
2y19).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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La materia objeto de la reivindicacién 39 abarca un inhibidor de lipasas para el tratamiento o
prevencién de la obesidad y un dcido graso de sacarosa para el tratamiento o prevencién de la
obesidad, ambos productos son conocidos en el arte y por lo tanto, no es novedosa.

Aplicacién Industrial (Art. 33(4) del PCT).

Para el andlisis de !a actual reivindicacién 38 en la cuestién si son industrialmente aplicables, no
existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad, también puede
ser dependiente de 1a formulacién de las reivindicaciones. Por ejemplo, la EPO no reconoce como
industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones de uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero sin embargo, puede permitir, reivindicaciones de un compuesto conocido
para su primer uso en un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la manufactura de un

medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP0205889

I. Basls of the report
1. With regard to the slements of the intemational application (Rep/acement sheets which have been furnished to

the recelving Office in response to an Invilation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-25 as originally flled
Claims, Numbers
1-40 as originally filed
Drawings, Sheets
13-38 as originally filed

2. With regard to the languags, all tha elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

These elements were available or furnished to this Authority In the following language: , which la:

O the language of a transiation fumished for the purposas of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposaes of International preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclectide andor amino acld sequence disciosed in the international application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the Intemnational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing doas not go beyond the disclosure
In the international application as filead has been fumished.

The staternent that the information recorded In computer readable form Is [dentical to the written sequence
listing has been fumighed.

O OooOoQOao

4, The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, gheets:
5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considersd to go beyond the dlat_:loaure as filed (Rule 70.2(c)).
(Anyrgphcsmentshaalconhhhgsudnmendmomsmustbe refarred o under item 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, Iif neceseary:

G

Form PCTAPEA/409 {July 1999)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP0205889

1Il. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0O the entire intemational application,
K claims Nos. 38, 40
because:

i the said intemational application, or the sald claims Nos. 38 (In respect of La.) relate to the following subject
matter which doas not require an international preliminary examination (specify):

800 soparate sheet

B9 the description, claims or drawings (indicate pariicular elements beiow) or said claima Nos. 40 are 8o
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see ssparate shest

O the claims, or said claims Nos. are 80 inadequately supportad by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the sald claims Nos.
2. A meaningful intemnational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andbr
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:
O the written form has not besn fumished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 7-34
No: Claims 1-8, 35-39
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 7-34
Industrial applicabliity (1A) Yes: Claims 1-37,39
No: Claims

2, Citations and explanations

soe soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1998)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Imtemational application No. PCT/EP02/05889
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re item lil
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicability

Claim 38 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(i)

PCT).

Be ltem V_
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step

or Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D1: WO 00 09122 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 24 February 2000 (2000-
02-24) cited in the application

D2: WO 01 19378 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 22 March 2001 (2001-03-
22) cited in the application

Novelty (Art. 33(2) PCT) and Inventive Step (Art. 33(3) PCT).

D1 discloses phammaceutical compositions for use in the treatment or prevention of
obesity, containing a lipase inhibitor (Orlistat is mentioned among other lipase
inhibitors) (see page 1, lines 1-10), and an emulsifier such as sucrose fatty acid esters:
Ryoto sugar ester S-170 (see Example 3, claims 1 and 5 and the paragraph bridging
pages 3 and 4). §-170 contains sucrose stearic acid polyesters (di, tri polyesters).
Therefore, it appears that the subject-matter of claims 1-6 and 35-39 is not novel in
view of D1.

Dependent claims 7-34 do not contain any features which, in combination with the fea-
tures of any claim to which they refer meet the requirements of the PCT in respect of
inventive step.

Moreover, D2 discloses pharmaceutical compositions for the treatment of obesity
compriging lipase inhibitors and fatty acld polyesters of sucrose (see claim 1, 2 and 19).

N

Form PCT/Separate Sheet400 (Sheet 1) (EPQO-April 1887)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP02/05889
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The subject-matter of claim 39 encompasses a lipase inhibitor for the treatment or
prevention of obesity and a sucrose fatty acid for the treatment or prevention of obesity,
both products are known in the art and therefore, not novel.

Industrial Applicablility (Art. 33(4) PCT).

For the assessment of the present claim 38 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
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 for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separals Sheal/400 (Sheet 2) (EPO-April 1887)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente me pemito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento 0 de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



COMP SICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
LIPASA Y UN ESTER DE ACIDO GRASO DE SACAROBA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de 1lipasas,
preferiblemente orlistat, con un punto de fusién 2 37°C, un
éster de 4cido graso de sacarosa en donde el &ster de &cido
graso de sacarcea es un mono-, di-, tri- o tetra-éster, y
opcionalmente uno o més excipientes farmacéuticamente

aceptables.



COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
LIPASA Y UN ESTER DE ACIDO GRASO DE SACAROSBA

La presente invencidén se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de lipasas,
preferiblemente orlistat, que posee un punto de fusién 2
37°C, un éster de acido graso de sacarosa en donde el éster
de 4cido graso de sacarosa es un mono-, di-, tri- o tetra-
éster, \' opcionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de tales inhibidores de lipasas son
lipstatina y orlistat. El d4ltimo se conoce también comec
tetrahidrolipstatina o THL y es un derivado de un productc
natural excretado por Streptomyces toxytricini. Se ha
encontrado que esta clase de compuestos presentan tanto in
vitro como in vivo actividad frente a varias lipasas, tales
como la lipasa lingual, lipasa pancredtica, lipasa
gastrica, y carboxilester lipasa. Su uso para el control o
prevencién de la obesidad y la hiperlipidemia se describe,
por ejempleo, en la Patente Estadounidense No. 4,598,089.

Orlistat se administra actualmente en dosis de 120 mg
en cada comida y la dosis es independiente de la masa
corporal del sujeto. Orlistat actia localmente en el tracto
gastrointestinal (GI) Yy previene la digestidn de
triglicéridos por la lipasa, y por lo tanto inhibe 1la
formacién de productos de degradacién de lipidos
absorbibles. Por esta razén, la disponibilidad sistémica de
los inhibidores de lipasas no es necesaria y, en su lugar,

se prefiere la residencia local en el tracto



gastrointestinal.

La composicidén de los inhibidores de lipasas que se
administran actualmente inhiben alrededor de un 30% de la
absorcidn de grasas tras la ingesta de una comida mixta; el
incremento de las concentraciones de los inhibidores de
lipasas en la composicién farmacéutica no incrementa su
eficacia clinica y/o potencia mientras que la intensidad de
los efectos secundarios locales aumentan.

La pérdida de aceite anal (éoteo aceitoso) es un
efecto adverso, que se observa ocasionalmente en pacientes
tratados con inhibidores de lipasas. Este fenémeno refleja
la separacién fisica de algunos liquidos no absorbidos de
las grasas de la dieta a partir del total de sélidos en el
intestino grueso inferior.

En la Patente Estadounidense No 5,447,953 se muestra
que mediante la combinacién de un inhibidor de lipasas con
cantidades sustanciales de fibra bruta insoluble en agua,
puede incrementar el efecto inhibitorio en la absorcién de
grasas. En la solicitud de patente WO 00/09123 se ha
demostrado que mediante la combinacién de un inhibidor de
lipasas tal como orlistat con bajas cantidades de chitosan
o un derivado o una sal del mismo, puede reducirse el
fendbmeno de la pérdida de aceite anal.

La solicitud de patente Internacional WO 01/19378
presenta formulaciones sélidas de lipidos para los
inhibidores de lipasas tGtiles para reducir o prevenir la
excrecién de grasas- y la formacién indeseable de aceite

libre. Se ha encontrado que puede combinarse una mayor
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eficacia {alta excrecién de grasas) con una disminuciédn de
los efectos secundarios indeseados, por ej. aceite libre.
Recientemente se ha reconocido que 1la eficacia de los
inhibidores de lipasas puede depender fuertemente de la
clase de alimento ingerido. Se ha encontrado una mayor
eficacia en las comidas compuestas por papas fritas,
salchichas y hamburguesas, mientras que una menor eficacia
se ha observado para el queso y otros productos lacteos. La
fuerte dependencia con respecto a la comida de la eficacia
de la formulacién es un fenémeno indeseado, debido a que la
formulacién se sobredosifica en dietas susceptibles (con la
congsecuente formacidén de aceite libre) o no es activa en
dietas menos susceptibles. Por lo tanto, la disminucién de
la dependencia de la comida es un pre-requisito para
cumplir argumentos con una dosis baja del inhibidor, una
alta eficacia y menos efectos secundarios.
Sorprendentemente, se ha encontrado que cierto subgrupo
de éster de &cido graso de sacarosa puede incrementar las
actividades de inhibidores de 1lipasas, disminuir 1la
dependencia de comida y disminuir la formacién de aceite
libre.
FIGURAS
Fig.l indica que las formulaciones basadas en el éster
de sacarosa muestran una eficacia aproximadamente 1,7 veces
mayor 240 mg ESTER DE SACAROSA P1670:67,4 (+ 5,3%, n=5), 30
mg ESTER DE SACAROSA P1670 66,6 (* 13%, n=4) comparado con
Xenical 39,7 (t 8,1%, n=5) en un ensayo de doble comida en

voluntarios humanos.



Fig.2 indica que la eficacia de Xenical en la comida
menos accesible fue de 48,4% comparandolo con la accesible,
mientras que la formulacién del éster” de sacarosa 30 MG
ESTER DE SACAROSA P1670 alcanzé 73,9% (ensayo de comida
doble en voluntarios humanos).

Fig.3 muestra emulsiones de ensayo de Surfhope SE
Pharma D-1811 tras centrifugacion a 3100 g para t = 1 min
(a) y t = 300 min (b), respectivamente. La emulsién que
contiene é&ster de sacarosa 2,0% (p/p) permanece estable aln
tras un tiempo de centrifugacidén de t = 300 min (cuadro
{(b), capilaridad derecha). De izquierda a derecha:
referencia (mezcla de aceite de soja/tampén); ¢ = 0,01%; c
= 0,1%; ¢ = 0,5%; ¢ = 1,0%; c=1,5%; c=2,0% (p/p).

Fig.4 muestra emulsiones del ensayo de Surfhope SE
Pharma D-1811 tras la centrifugacién a 3100 g para t = 1
min (a) y t = 300 min (b), respectivamente. Las emulsiones
se estabilizaron con éster de sacarosa 1,0% (p/p) a
diferentes valores de pH. Mientras que las emulsiones a pH
£ 7 claramente muestran separacién de fases tras la
centrifugacién durante t = 300 min, las emulsiones a pH > 7
revelaron notablemente menos aceite libre.

La presente invencidén se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de 1lipasas,
preferiblemente orlistat, con un punto de fusién 2 37°C, un
éster de &cido graso de sacarosa en donde el éster de adcido
graso de sacarosa es un mono-, di-, tri- o tetra-éster, y
opcionalmente uno o© mds excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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Los esteres de cido graso de sacarosa son

surfactaentes no iénicos consistentes en sacarosa como
pozcidérn hidrolilica v una o més porciones de acido grass
como grupos lipofilicos. Se elaboran & paztir de azicar

izado v aceitaes vegetales., Ya cu=2 la sacarosa posee un
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tozal e 8 grupos nidroxilo, ouecden producirse los
compuestds qua van de mono a octa é&stares cde acido graso de
sacarosa. La siguiente fLérmula muestza como ejemplo la

estructsra quimica de le sacarosa monostearato:

CH,COC(CH,),,CH,
, ,/—9O_  ro.HC O

= 18 M =
.{-’ :_1 .:' \‘.
NeH A AHOOHO
oH { —o— 4 SHOH
u [} ] OH =

Z! término “éster de dcido graso de sacarosa”
comprende tanto un éster de A&cido graso de sacarosa
sencillo como una mezcla de dos o mis ésteres de &cidos
grasos de sacarosa como se define mds abajo. En una
realizaciédn preferida de la presente invencidén el grado de
susticucidn de los ésteres de sacarosa varia entre 1 y 4;
por ej. mono-, di-, tri-, tetra-éster de &cidos grasos con
sacarosa. El término incluye ésteres de sacarosa puros asi
como mezclas de ésteres de sacarosa, en donde el éster de
sacarosa se puede esterificar por diferentes acidos grasos
y puede tener varios grados- de sustitucién, por ejemplo

mono-, di-, tri- o tetra-sustituidos.



Ester de 4cido graso de sacarosa y mezclas del mismo y
su preparacién son conocidos en el arte y estén disponibles
comercialmente (Mitsubishi-Kagaku Foods Corp., Montello
Inc., Multi-Kem Corp., etc.; ver también Garti, N.;
Clement, V.; Leser, M.: Aserin, A.; Fanun, M. Sucrose ester
microemulsions. J. Mol. Lig. (1999), 80(2,3), 253-296;
Carbohidrate-alkil ester derivatives as biosurfactants.
Allen, D.K.; Tao, B.Y., J. Surfactants Deterg. (1999),
2(3), 383-390.)

El término “inhibidor de 1lipasas” se refiere a
compuestos que Sson capaces de inhibir la accién de las
lipasas, por ejemplo lipasas glstricas y pancredticas. Por
ejemplo, orlistat y lipstatina como se describen en la
Patente Estadounidense ©No. 4,598,089 son inhibidores
potentes de lipasas. La lipstatina es un producto natural
de origen microbiano, y orlistat es el resultado de una
hidrogenacién de lipstatina. Otros inhibidores de lipasas
incluye una clase de compuestos cominmente referidos como
panclicinas. Las panclicinas son andlogas de orlistat
(Mutoh et al, J. Antibiot. (1994), 47(12), 1369-1375). El
término “inhibidor de lipasas” se refiere también a
inhibidores sintéticos de lipasas por ejemplo descritos en
la Solicitud de Patente Internacional W099/34786 (Geltex
Pharmaceuticals Inc.). Estos polimeros estian caracterizados
en que han sido sustituidos por uno o mAs grupos que
inhiben lipasas. El término “inhibidor de lipasas” también
comprende sales farmacéuticamente aceptables de estos

compuestos. Ademds, el término “inhibidor de lipasas”



tampién se refiere e 2-oxi-4H-3,l-benzoxazin-4-onas gque han

sido descritas en la Solicitud de Patente Intearnacional

WO00/40569 (Alizyme Therapeutics Ltd.), por ej. 2-deciloxi-

6-mecil-q4H-3,1-benzoxazin-4-ona, _ b-retil-2-tatradeciloxi-
4¥#-3,1-benzoxazin-4-ona, y 2-hexadeciloxi-6-mecil-4K-3,1-
benzoxazin-4-ona y otras oxetanonas cdescritas por ejemplo
en las Solicitudes de Patentes Internacionales WO01l/32616,
W001/32669 y WO01/32670. Mds preferiblemente el término
"inhibidor de lipasas” se refiere a orlistat.

n 1la Patente Alemana DE1965133 (Merck) estin

121

descritos algunos polimeros derivados de poli(estireno) que

presentan inhibicién directa de 1lipasas ademds de

propiedades de unidén a acidos biliares y triglicéridos.
Orlistat es un compuesto conocido (férmula I} util

para el control o prevencién de la obesidad e

hiperlipidemia.
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Ver, Patente Estadounidense No. 4,558,089, emitida el
el 1 de Julio de 1986, que también presenta procesos para
elaborar  orlistat vy la Patente Estadounidense No.
6,004, 996, que presenta composiciones farmacéuticas
apropiadas. Otras composiciones farmacéuticas adecuadas
estadn descritas por ejemplo en las Solicitudes de Patentes
Internacionales WO 00/09122, WO 00/09123, WO001/19340 vy

WO01/19378. Se presentan procesos adicionales para la

preparaclén de Orlistat en las Publicaciones de. Solicitudes
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de Patentes Europeas Nos. 185,359, 189,577, 443,449, vy
524,495.

En una realizacién preferida' de la presente
invencién, las moléculas de é&ster de sacarosa son un mono,
di- o tri-éster. MAas preferiblemente, 1las moléculas de
éster de sacarosa son un mono~- © di-éster y mas
preferiblemente el éster de sacarosa es un mono-éster.

En un di-, tri o tetra-éster las porciones de é&cidc
graso pueden ser idénticas o diferentes {por ej.
sacarosapalmitoestearato), preferiblemente idénticas.

La relacién preferida (p/p) entre el inhibidor de
lipasas y el é&ster de Acido graso de sacarosa es como
sigue: La composicién puede comprender de 0,05 mg a 20 mg
de éster de acido graso de sacarcsa por 1 mg de inhibidor
de lipasas, preferiblemente de 0,1 mg a 10 mg de éster de
acido graso de sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas, y
mas preferiblemente de 0,1 a 2 mg de éster de &cido graso
de sacarosa por 1 mg de inhibidor de 1lipasas y mas
preferiblemente de 0,15 a 1 mg de éster de &cido graso de
sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.

Preferiblemente, el inhibidor de 1lipasas es un
compuesto lipofilico. MAs preferiblemente, el inhibidor de
lipasas es orlistat.

En una realizacién mé&s preferida de la presente
invencién, la porcién de &dcido graso del éster de 4cido
graso de sacarosa es un d4cido graso Cy a Cyy saturado o
parcialmente insaturado. Preferiblemente, la porcién de

dcido graso del éster de &cido graso de sacarosa es un



dcido graso C;z a C;¢ saturado, por ej. sacarosalaurato,
sacarosamiristato, sacarosapalmitato, sacarosaestearato,
sacarosaaraquidonato Yy sacarosabehana%o, preferiblemente
sacarosalaurato, sacarosamiristato, sacarosapalmitato,
sacarosaestearato, méAs preferiblemente sacarosapalmitato o
sacarosaestearato.

En una realizacién mads preferida de la invencidn el
éster de 4cido graso de sacarosa puede seleccionarse de
dcidos grasos Cy a Czq, preferiblemente un acido graso C;; a
Cis, mono o poliinsaturado, por ej. seleccionado del grupeo
consistente en &cido palmitoleico, &cido oleico, A&cido
elaidico, acido erbGcico, 4&cido 1linoleico, 4&cido gamma-
linolénico, &cido alfa-linolénico y édcideo araquidénico, mas
preferiblemente &cido oleico, es decir, el éster de &cido
graso de sacarosa puede ser sacarosacleato.

Las porciones de 4cido graso en un di-, tri-, o
tetra-éster de Acido graso de sacarosa puede ser una mezcla
de dos ° mas dcidos grasos, por ej.
sacarosapalmitoestearato.

Para inhibidores de 1lipasas como se han descrito
antes, por ej. orlistat, las composiciones preferidas
comprenden de 10 a 240 mg, mas preferiblemente de 40 a 120
mg, por ej. 30, 40, 60, 80, 100, o 120 mg. Las
composiciones especialmente preferidas comprenden de 60 a
120 mg de orlistat y de 20 mg a 100 mg de éster de &cide
graso de sacarosa.

Por ejemplo una composicién como se ha definido antes

puede comprender 120 mg de orlistat y 60. mg de éster de

¥
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sacarosa o 120 mg de orlistat y 30 mg de éster de acido
graso de sacarosa. Otra composicién puede comprender de 80
a 120 mg de orlistat y de 10 a 40 mé de éster de A4cido
graso de sacarosa o de 20 a 60 mg de orlistat y de 5 a 15
mg de éster de acido graso de sacarosa.

Cada dosis unitaria de las composiciones
farmacéuticas anteriores puede obtener las dosis diarias
del compuesto farmacéuticamente activo o puede contener una
fraccién de la dosis diaria, tal como un tercio de la
dosis. Alternativamente, cada dosis unitaria puede contener
una dosis entera de uno de los compuestos, y una fraccién
de la dosis de otro compuesto. En tal caso el paciente
tomard diariamente una combinacién de las dosis unitarias,
y una o mas unidades que contienen sélo el otro compuesto.
Orlistat preferiblemente se administra oralmente de 30 a
800 mg por dia en dosis divididas de dos a tres veces por
dia (ver anterior). Otras dosis diarias preferidas pueden
estar en el rango de 120 a 360 mg, mias preferiblemente las
dosis diarias estdn entre 180 y 270 mg y més
preferiblemente son de 180 mg. Las dosis diarias estdn,
preferiblemente divididas y se administran dos o,
particularmente, tres veces por dia. Generalmente, es
preferible que el inhibidor de lipasas se administre al
cabo de una o dos horas tras la ingestién de una comida que
contiene grasas. Generalmente, para la administracién de un
inhibidor de lipasas como se ha definido antes es

preferible que el tratamiento se administre a un humano que

oAy
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posee un fuerte historial familiar de obesidad o posea un
indice de masa corporal de 25 o més.

Las composiciones de 1la presenée invencién pueden
administrarse a humanos en composiciones crales
convencionales, tales como, comprimidos, comprimidos
recubiertos, capsulas de gelatina dura y blanda,
emulsiones, suspensiones, sachets, barritas o galletas.
Ejemplos de portadores que pueden usarse para comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina dura
y sachets son excipientes farmacéuticamente aceptables como
lactosa, otros azicares y azucares de alcoholes como
sorbitol, manitol, maltodextrina, u otros excipientes;
surfactantes como lauril sulfato sédico, Brij 96, Tween B0;
disgregantes como glicolato de almidén sédico, almidédn de
maiz o derivados del mismo; polimeros como povidona,
crospovidona; lubricantes como talco; &cido estedrico o sus
sales y similares. Ademds, las preparaciones farmacéuticas
pueden contener agentes conservantes, solubilizantes,
agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes
aglutinantes, agentes emulsionantes, agentes edulcorantes,
agentes colorantes, agentes saborizantes, sales para variar
la presién osmética, tampones, agentes recubridores vy
antioxidantes. También pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas. Las formulaciones pueden
presentarse convenientemente en forma de dosis unitarias vy
pueden preparase por cualquier método conocido en el arte

farmacéutico.
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Especialmente, las anteriores composiciones pueden
comprender uno o mis excipientes farmacéuticamente
aceptables seleccionados del grupo con;istente en manitol,
lactosa, HPMC, talco, sorbitol, ©polivinilpirrolidona,
polietilenglicol, polisorbato, polioxetilenestearato, vy
dimeticon, preferiblemente lactosa.

Las formas de dosis orales son las composiciones
preferidas para usar en la presente invencién y estas son
las formas farmacéuticas conocidas para su administracién,
por ejemplo comprimidos, capsulas o sachets. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables (diluyentes, y
portadores) son conocidos en el arte farmacéutico. Los
comprimidos pueden formarse a partir de una mezcla de los
compuestos activos con materiales de carga, por ejemplo
fosfato cdlcico; agentes disgregantes, por ejemplo almidén
de maiz, agentes lubricantes, por ejemple estearato
magnésico; aglutinantes, por ejemplo celulosa
microcristalina o polivinilpirrolidona y otros ingredientes
opcionales conocidos en el arte para permitir la formacién
de comprimidos con la mezcla mediante métodos conocidos.
Similarmente, las capsulas, por ejemplo las cdapsulas de
gelatina dura o blanda, que contienen el compuesto activo
con © sin excipientes afiadidos, pueden preparase por
métodos conocidos. E1l contenldo de 1la cépsula puede
formularse usando métodos conocidos para proporcionar una
liberacién sostenida del compuesto activo. Por ejemplo, los

comprimidos y cdpsulas pueden contener convenientemente
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cada uno las cantidades de un compuesto farmacéuticamente
activo y un éster de sacarosa como se ha descrito antes.

El término "farmacéuticamente aceﬁtable“ tal como se
usa aqui se refiere a que los compuestos correspondientes
son aceptables desde un punto de vista de toxicidad.

La forma de dosis oral debe ser un comprimido
masticable que comprende 10-240 mg de orlistat, 0,5-1000 mg
de éster de acido graso de sacarosa y mas excipientes tales
como Maltodextrina, Lactosa o Celulosa, por ejemplo 120 mg
de Orlistat, 30 mg de Sacarosapalmitato por ej.
Sacarosapalmitato P1670, 960 mg de maltodextrina, 360 mg
Celactosa y 15 mg de Talco.

En 1las composiciones de 1la presente invencién 1los
compuestos activos pueden, si se desea, estar asociados con
otros ingredientes compatibles farmacolégicamente activos.
Opcionalmente, pueden administrarse suplementos de
vitaminas con los compuestos de la presente invencién.

La invencién también se refiere a un proceso para
preparar una composicién como se ha descrito antes, que
comprende la mezcla de un compuesto farmacéuticamente
activo del mismo con éster de dcido graso de sacarosa y uno
o] mas diluyentes y/o portadores farmacéuticamente
aceptables.

La invencién también proporciona el uso de la anterior
combinacién de compuestos, en 1la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento y prevencién de la
obesidad. Adicionalmente, proporciona las anteriores

composiciones para el uso en el tratamiento y prevencién de
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la obesidad.

Ademés, la presente invencién se refiere a un método de
tratamiento de obesidad en un humano con la necesidad de
tal tratamiento gue comprende la administracién al humano
de un compuesto farmacéuticamente activo como se ha
definido antes y un éster de &cido graso de sacarosa, y
opcionalmente excipientes adicionales farmacéuticamente
aceptables.

La invencién también se refiere al uso de una
composicién como se ha definido antes en el tratamiento y
prevencién de la obesidad.

Otra realizacidén de la presente jinvencién se refiere a
un procedimiento para preparar una composicién como se ha
definido antes, comprendiendo la mezcla de un compuesto
farmacéuticamente activo como se define en la
reivindicacién 1 con un éster de sacarosa, y opcionalmente,
un diluyente y/o portador mAs farmacéuticamente aceptable.

Ademias la invencidén se refiere a un equipo para el
tratamiento de 1la obesidad, dicho equipo comprende un
primer componente que es un inhibidor de lipasas y un
segundo componente que es una forma de dosis unitaria de un
éster de Acido graso de sacarosa.

Otra realizacién se refiere al uso de una composicién
comec se ha definido antes en la elaboracién de medicamentos
Utiles para el tratamiento y prevencién de obesidad y a un
método de tratamiento de obesidad en un humano que necesita
tal tratamiento que comprende la administracién al humano

de una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor
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de lipasas y un éster de sacarosa como Se ha definido
antes. La invencién también se refiere a un inhibidor de
lipasas y un éster de sacarosa como sE ha definido antes
para el tratamiento y prevencidn de la obesidad.

La invencidén se entenderd mejor por referencia a los
siquientes ejemplos que ilustran pero no limitan la
invencién aqul descrita.

EJEM2LOS

Observaciones generales: Todos los compuestos usados

en los ejemplos estan disponibles comercialmente.

Ejampvlo 1 - Transferencia de O=listat en aceita in vitro

Formulacién Transferencia en Transferenclia en

Crema (%) aceita de oliva (%)

Después |Después de| Después |Daspués da
de 10' 60’ de 10 60"
Xenical 5 10 35 70
L-1695 S5 65 55 80
P-1670 25 45 50 8o
5-1670 10 25 60 90
0-1570 55 65 45 80

Las suspenslones de Orlistat (4mg) estabilizadas por
ésteres de sacarosa (2mg) se transfirieron en 5ml de una
ermulsién de aceite al 10% en agua (valor de pH 4,5;
componentes de aceite: aceite de oliva y <crema
respectivamente) . La dispersién consiguié realizarse
mezclandc durante un periodo de tiempo deseado. La fase
aceitosa se separdé mediante centrifugacién fria y el

contenido de orlistat en la fase aceitosa se determiné por

LR
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HPLC. Para poder comparar, se realizdé también un
experimento adecuado con una suspensién de XENICAL®. L-
1695, P-1670, §S-1670, 0©0-1570 son ésteres de sacarosa
comerciales (Sacarosalaurato, Sacarosapalmitato,
Sacarosaestearato, Sacarosaoleato respectivamente) de
Mitsubishi-Kagaku Foods, Japdn.

Los resultados indicaron que el éster de sacarosa posee
una gran eficacia de transferencia de orlistat en aceite en
comparacién con XENICAL®. Ademas de 1la mayor eficacia de
transferencia y en contraste con XENICAL®, orlistat se
transfiere en diferentes clases de aceites (crema:
emulsionada y gotas aceitosas recubiertas de caseina;
aceite de oliva: aceite desprotegido) en proporciones més
comparables. La alta dependencia por la comida de orlistat
se refleja en el hecho de que la transferencia tras 10 min
en aceite de oliva es 7 veces mas eficiente que 1la
transferencia en crema. El éster de sacarosa muestra menos
dependencia de la comida. Por lo tanto, puede esperarse una
reduccién de dosis y disminucién de los efectos
secundarios.

Ejemplo 2: Formulaciédn de comprimidos

Se hicieron comprimidos masticables con la siguiente

composicidn:
Composiciébn 1
Orlistat 120 g
Sacarosapalmitato P1670 30 g
Maltodextrina 960 g
Celactosa 360 g

Talco 15 g
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Orlistat, sacarosapalmitato Y maltodextrina se
mezclaron homogéneamente y se afadieron por pasos 350 g de
agua bajo agitacién continua.

Con la ayuda de una jeringa la dispersidén homogénea se
dispersé en un tamiz (tamaflo de malla 0,5 mm) en surcos. El
tamiz se introdujo en un horno de vaclo en seco (Heraeus VT
5050 EK) que se atemperd a 25 °C. La presién de la cdmara
se bajé a 30 Torr (Leybold Heraeus TRIVAC D8B; COMAT AG DPI
700). Tras 5 minutos, se completd el desarrollo de una
estructura espumosa. La espuma se secd al vacio durante
muchas horas. Se controlé con mucho cuidade gque la
temperatura de la espuma no superara los 35°C. La espuma
resultante se desintegrd y se tamizdé para obtener un polvo
homogéneo. La Celactosa y el talco se aifladieron y se
distribuyeron homogéneamente por mezclado en seco. La
composicién resultante se comprimié en comprimidos que
contenian Orlistat 120 mg, Sacarosapalmitato 30 mg,
Maltodextrina 960 mg, Celactosa 360 mg, y Talco 15 mg.

Ejemplo 3: Formulacién de comprimidos masticables

Se hicieron comprimidos masticables con la siguiente

composicidn:

Composicién 2

Orlistat 120 g

Sacarosapalmitato P1670 240 g

Maltodextrina 750 g

Celactosa 375 g

Talco 15 g

he



18

Los comprimidos se realizaron mediante el mismo
procedimiento como se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 4: Formulaciédn de comp;imi&os masticables

Se hicieron comprimidos masticables con la siguiente

composicién:

Corposicion 3

Orlistat 60 g

Sacarosapalmitato P1670 60 g

Maltodextrina 750 g
Celactosa 375 g
Talco 15 g

Los comprimidos se realizaron mediante el mismo
procedimiento como se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 5: Formulacién de comprimidos masticables

Se hicieron comprimidos masticables con la siguiente

composicidén:

Composicién 4

Orlistat 60 g

Sacarosaestearato S1811 60 g

Maltodextrina 750 g
Celactosa 375 g
Talco 15 g

Los comprimidos se realizaron mediante el mismo
procedimiento como se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 6: Formulacidén de comprimidos masticables

Se hicieron comprimidos masticables con la siquiente

composicién:
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Composicion 5
Orlistat 60 g
Sacarosamiristato M1695 60 g
Maltodextrina 750 g
Celactosa 375 g
Talco 15 g
comprimidos se realizaron mediante

procedimiento como se describe en el Ejemplo 2.

el misme

Ejemplo 7: Formulacidén de comwmrimidos masticables

Se hicieron comprimidos masticables con la siguiente

composiciédn:

Los

Composicidén 6
Orlistat 60 g
Sacarosaestearato S1816 60 g
Maltodextrina 750 g
Celactosa 375 g
Talco 15 g
comprimidos se realizaron mediante

procedimiento como se describe en el Ejemplo 2.

Los

Ejemglo 8: Formulacidn ae Pellet

-Composicién 7
Orlistat 240g
Sacarosapalmitato P1670 60 ¢
Avicel PH-105 5 g
Almidén glicolato Sédico |60 g
Povidone K30 30 g

ingredientes se mezclan en

el mismo

seco juntos en una

mezcladora de alta velocidad (Diosna, tiﬁo P50) .Se anaden

1
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240 g de agua paso a pasc y el proceso de mezcla continta
durante 5 minutos. Se llena una extrusora con este material
(NICA lab E-140; 0,8 mm tamafio de malla, espesor 1,0 mm,
pantalla recubierta por un dispositivo refrigerante). El
material se extruye para formar spaghettis de longitud
apropiada. La temperatura del material extruido no debe
superar los 35°C. El material extruido se transfiere a un
esferonizador ((NICA lab S320) y se esferoniza durante 0,5
a 3 minutos a 700 rpm. Los pellets humedos se secan en un
secador lecho fluidizado (Reromatic, MP-1) a una
temperatura inferior a 35°C. Los pellets secos se tamizan
con tamices de 0,5 y 1,25 mm de tamafio de malla, y las
fracciones mayores o menores se descartan. Los pellets se
introducen en un sachet en dosis de 106 mg
{correspondientes a 60 mg de Orlistat).

Ejemplo 9: Formulacién de Ciapsulas

Los pellets anteriores se introducen en cdpsulas de
Gelatina de tamaflo I en wuna dosis de 106 mg
(correspondientes a 60 mg de Orlistat).

Ejemplo 10: Formulacién de Comprimidos

Se afade estearato magnésico a los pellets descritos
en el Ejemplo 8 en un nivel del 1% (p/p) y se distribuye
homogéneamente mediante mezclado apropiado. La mezcla se
comprime en comprimidos de 107 mg que corresponden a 60 mg
de Orlistat.

Ejemplo 11: Eficacia im vitro
Tabla : Reduccién de la eficacia dependiente de comida

del é&ster de sacarosa basado en formulaciones de orlistat
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en un ensayo Jin-vitro de la inhibicién de lipasas con
grasas accessibles y resistentes. Se investigaron los
pellets de Xenical y los comprimidos del Ejemplo 2 vy
Ejemplo 3. Se afadidé agua a un comprimido dispersado para
proporcionar una concentracién de orlistat de 6,64 mg/ml.
La muestra se agitdé durante 15 min y se preparard una serie
de diluciones geométricas. Se mezcldé una alicuota de cada
dilucién con sustrato y se evalué para la inhibicién de
lipasa. La emulsién final contenia 2,5 % (p/v) de grasa y

10 mg/ml de USP pancreatina.

Hamb./papvas Crema ICsp.crema
fxitas ICso (ng/ml) ICs0,xamb.
ICso (Hug/ml)
Dispersién de 2,5 46 S %
Xenical
Dispersién del
Ejemplo 2 (30 mg 2,8 9,0 31 &
Sacarosapalmitato)
Dispersién del
Ejemplo 3 (240 mg 1,9 5,5 34 %
Sacarosapalmitato)

El test de la lipasa in-vitro imita la digestidén de
grasas gastro-intestinal y evaliia la inhibiclién de
lip6élisis dependiente de formulacién. En este test, el
sustratc de lipasa (crema y hamburguesa picada/papas
fritas, representando grasas vtesistentes y accesibles,

respectivamente) se preincuba con una formulacién de THL
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bajo condiciones gdstricas simuladas (es decir, a pH 4,5 en
presencia de fluido géstrico humano al 20%). Durante esta
preincubacién, la formulacién puede catrgar con gotitas de
grasa con THL. La lipdlisis comienza entonces al afadir
fluido intestinal artificial, que contiene sales biliares,
fosfolipidos y enzimas hidroliticas (pancreatina). Tras una
hora se aflade solvente orgdnico para parar la reaccién y se
cuantifican los A4cldos grasos libres. La curva dosis-
respuesta depende de la formulacidén tanto como del tipo de
sustrato empleado.

El valor de IC50 es la concentracién que inhibe la
escisidn de triglicéridos en un 50%. Se observd una gran
dependencia por la comida para Xenical, la IC50 incrementé
en un factor de 20. La dependencia de la comida in-vitro de
las formulaciones basadas en éster de sacarosa fue
alrededor de 6-veces menos en comparacién con Xenical.

Ejemplo 12: Eficacia in vivo

Las formulaciones de comprimidos de 120 mg de Orlistat
descritas en el Ejemplo 2 (30 mg Sacarosapalmitato} y en el
Ejemplo 3 (240 mg de Sacarosapalmitato), y Xenical se
probaron en voluntarios humanos mediante métodos de un test
de comida doble, que estd compuesto de grasas accesibles
(Almuerzo: Hamburguesa, papas fritas y una grasa menos
accessible (Cena: 4queso). La grasa no absorbida se
determiné tras Bligh & Dyer (Bligh, E.G.; Dyer, W.J. Can.
J. Biochem. Physiol. 37 (1959) 911).

Los resultados indican (Fig.l) que las formulaciones

basadas en éster de sacarosa muestran aproximadamente una

DX
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eficacia 1,7 veces mayor con 240 mg ESTER DE SACAROSA
P1670: 67,4 (15,3 &%, n=5), formulaciones con 30 mg ESTER DE
SACAROSA P1670: 66,6 (f 13 %, n=4) comparada con Xenical
39,7 (8,1 %, n=5}.

Ejemplo 13: Dependencia de la comida in vive

El andlisis especifico de &cidos grasos de las
deposiciones permite la determinacién selectiva de 1la
ingesta de grasas en el almuerzo y cena respectivamente.
Los resultados (Fig.2) indican que la eficacia de Xenical
en la comida menos accesible fue s6lo de 48,4 %
compardndolo con la accesible, mientras que la formulacién
de éster de sacarosa de 30 mg de ESTER DE SACAROSA P1670
alcanzd 73,9 %. Se puede concluir a partir de estos datos
que la dependencia de la comida de Orlisat se puede
minimizar sustancialmente mediante las formulaciones
basadas en el &ster de sacarosa.

Ejemplo 14: Estudios de efectos secundarios in vitro

Entre otras varias estrategias para controlar las
pérdidas anales, la generacién de la emulsién de grasas
dietéticas estables en el colon es de alta importancia. Por
lo tanto, las propiedades emulsionantes de los ésteres de
sacarosa que cubren un amplio rango de los valores del
balance hidréfilo-1lip6filo (HLB) se investigaron usando un
método centrifugo. Este método in vitro permitidé tanto la
estabilidad de la emulsién dependiente de pH como 1la
concentracién para examinar y asi seleccionar los ésteres
de sacarosa de mayor potencial para controlar los efectos

secundarios. Los resultados de 1los estudios de 1la
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estabilidad de la emulsién dependientes de concentracién se

muestran en las Tablas 1-3.

Tabla 1. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma D-18l15 a varias concentraciones ¢ y tiempos de

centrifugacién t.

Estabilidad de la emulsion Surfhope SE Pharma
D-1815

c(%p/p) t / min
10 70 100 160 220 300

0,01 Baja* |Baja Baja Baja Baja Baja

0,1 Alta Media Media Media Media Media

0,5 Alta Media Media Media Media Media

1,0 Alta Media Media Media Media Media

1,5 Alta Media Media Media Media Media

2,0 Alta Media Media Media Media Media

*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsién rota;
alta: no hay indicaciones de coalescencia, ¢pticamente no
es transparente, emulsidén estable

Tabla 2. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope

SE Pharma D-1811 a varias concentraciones ¢ y tiempos de

centrifugacién t.
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Estabilidad de la Emulsion Surfhope SE Pharma

D-1811
c{%p/p) £ / min

10 70 100 160 220 300

0,01 Baja* Baja Baja Baja Baja Baja
0,1 Alta Alta Media | Media Meéia Media
0,5 Alta Alta Media | Media | Media | Media
1,0 Alta Alta Alta Media | Media | Media
1,5 Alta Alta Alta Media | Media | Media
2,0 Alta Alta Alta Alta Alta Alta

*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsién rota;
alta: no hay indicaciones de coalescencia, &pticamente no
es transparente, emulsién estable
Tabla 3, Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma D-1805 a varias concentraciones ¢ tiempos de

centrifugacién t.

Estabilidad de la emulsion Surxrfhope SE Pharma

D~-1805

c(%p/p) t / min
10 70 100 160 220 300
0,01 Baja* Baja Baja Baja Baja Baja
0,1 Baja Baja Baja Baja Baja Baja

0,5 Media | Media | Media | Media | Media | Media
1,0 Media | Media | Media | Media | Media | Media

1,5 Alta Media | Media | Media | Media | Media
[ 2,0 Alta Alta Alta Media | Media | Media |
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*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsién rota:
alta: no hay indicaciones de coalescencia, épticamente no
es transparente, emulsién estable

Los ésteres de sacarosa tales como Surfhope SE Pharma
D-1811 (Tabla 2) con un valor promedio de HLB de 11
demostraron ser ligeramente superiores en su capacidad para
estabilizar una emulsién con respecto a Surfhope SE Pharma
D-1815 (Tabla 1) y Surfhope SE Pharma D-1805 (Tabla 3),
respectivamente. A las concentraciones de Surfhope SE
Pharma D-1811 de 2,0 % (p/p) revelaron ser emulsiones
estables sin signos visuales de coalescencia a tiempos de
centrifugacién superiores a t = 300 min (Figura 1l). Tanto
Surfhope SE Pharma D-1815 como Surfhope SE Pharma D-1805
mostraron sélo estabilidades de emulsién ligeramente menos
estables. Ademds, las medidas con emulsiones preparadas de
forma similar conservadas a temperatura ambiente durante 1
semana sin aplicar ninguna fuerza centrifuga revelaron que
las condiciones generadas en los experimentos de
centrifugacidén correlacionan con un periodo de reposo
normal de alrededor de 2-3 dias, que se compara también con
el tiempo medio de trénsito gastrointestinal en humanos.

La Figura 3 muestra emulsiones del ensayo de Surfhope
SE Pharma D-1811 tras centrifugacién a 3100 g durante t = 1
min (a) y t = 300 min (b), respectivamente. La emulsién que
contiene éster de sacarosa 2,0% (p/p)} permanece estable adn
tras un tiempo de centrifugacidédn de t = 300 min ({(cuadro

(b), capilar derecho). De izquierda a derecha: referencia
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(mezcla de aceite de soja/tampén); ¢ = 0,01%; ¢ = 0,1%; ¢ =
0,5%;, c = 1,0%; c= 1,5%; c= 2,0% (p/p).

Se realizaron ensayos de estabilidad de emulsién
similares usando combinaciones de ésteres de sacarosa e
hidrocoloides (por ej., goma Xantan, goma Gellan, goma
carragenina), esfingomiel;na, derivados de aerosil,
carboximetilcelulosa cdlcica, chitosan, bentonitas,
concentrados de proteinas séricas, pectinas, y poli(vinil
alcohol). Interesantemente, estos estudios muestran que las
combinaciones 1:1 (p/p) de Surfhope SE Pharma D-1815 y
Aerosil 200, goma carragenina, y concentrados de proteinas
séricas dan emulsiones con una estabilidad claramente mejor
que la de los compuestos simples so0los, debido a un
mecanismo de sinergia todavia desconocido.

Con la finalidad de investigar la estabilidad de 1la
emulsion a varios valores de pH, se prepararon las
emulsiones del ensayo con una concentracién de surfactante
de ¢ = 1,0% p/p que cubren el rango de pH 4 a 9 (Tablas 4-
7). A unos valores de pH > 7 todos los ésteres de A4cidos
grasos de sacarosa investigados mostraron buenas
propiedades emulsionantes. Tras tiempos de centrifugacidn
de 300 min sélo una pequefia fase aceitosa superior libre se
separé de la fase de emulsién dpticamente no transparente.
Los ésteres de sacarosa con un valor de HLB por debajo de
11 proporcionaron sélo una pobre emulsionamiento a unos
valores de pH < 7 (Tablas 5-7). Sorprendentemente, Surfhope
SE Pharma D-1815 con un HLB de 15 proporcioné emulsiones

altamente estables. Este hecho indica claramente que los
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ésteres de sacarosa con unos valores de HLB altos
(normalmente alrededor de 15) proporcionan estabilidades de
emulsidn superiores practicamente independientes de pPH.

Tabla 4. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma D-1815 (c = 1,0% p/p) a varios valores de pH y

tiempos de centrifugacién t.

Estabilidad de la emulsién Surfhope SE

Pharxma D-1815

PH t / min

1 30 60 120 300
4 Alta* Alta Alta Alta Alta
5 Alta Alta Alta Alta Alta
6 Alta Alta Alta Alta Alta

—

7 Alta Alta Alta Alta Media

8 Alta Alta Media Media Media

9 Alta Alta Media Media Media

*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsién rota;
alta: no hay indicaciones de coalescencia, épticamente no
es transparente, emulsién estable
Tabla 5. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma D-1811 (c = 1,0% p/p) a varios valores de pH y

tiempos de centrifugacién t.
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Estabilidad de emulsidén Suxfhope SE
Pharma D-1811

PH t / min

1 30 60 120 300
4 Alta* | Media | Media Media Baja
5 Alta Media | Media Media Baja
6 Alta Alta Media Media Media
7 Alta Alta Media Media Media
8 Alta Alta Alta Alta Media
9 Alta Alta Alta Alta Media

*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas

claramente separadas; media: parte de la enmulsién rota;
alta: no hay indicaciones de coalescencia, 6pticamente no
es transparente, emulsién estable

Tabla 6. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma D-1807 (¢ = 1,0% p/p) a varios valores de pH y

tiempos de centrifugacién t.

Estabilidad de Emulsién Surfhope SE
Pharma D-1807
pH t / min
1 30 60 120 300
4 Alta* | Media Media Media Baja
5 Alta Media Media Media Baja
6 Alta Alta Media Media Baja
7 Alta | BAlta Alta Media Media
| 8 Alta Alta Alta Alta Media
9 | _Alta Alta Alta Alta Media
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*baja: el aceite y el agua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsidén rota;
alta: no hay indicaciones de coalescericia, épticamente no
es transparente, emulsidén estable
Tabla 7. Estabilidad de las emulsiones del ensayo Surfhope
SE Pharma 0-1805 (¢ = 1,0% p/p) a varios valores de pH y

tiempos de centrifugacién t.

Estabilidad de la emulsiédn Surfhove SE

Pharma D-1805

PH t / min

i 30 60 120 300
4 Baja* Baja Baja Baja Baja
5 Media | Media Baja Baja Baja

6 Media Media Media Media Media

7 Alta Alta Media Media Media

8 Alta Alta Alta Alta Alta

9 Alta Alta Alta Alta Alta

*haja: el aceite y el agqua forman dos fases distintas
claramente separadas; media: parte de la emulsién rota;
alta: no hay indicaciones de coalescencia, épticamente no
es transparente, emulsién estable

La Fiqura 4 muestra emulsiones de ensayo de Surfhope
SE Pharma D-1811 tras la centrifugacién a 3100 g durante t
= 1 min (a) y t = 300 min (b), respectivamente. Las
emulsiones se estabilizan con ésteres de sacarosa 1,0%
(p/p) & diferentes valores de pH. Mientras que las

emulsiones a pH € 7 muestran claramente una separacién de

Y
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fases después de la centrifugacién para t = 300 min, las
emulsiones a pH > 7 revelaron notablemente menos aceite
libre. De izquierda a derecha: referencia (mezcla de aceite
de soja/tampén) a pH = 7; pH = 4, pH = 5; pH = 6; pH = 7;
pH = 8; pH = 9.

En contraste, el éster de 4cido grasc de sacarosa S-
370F reveldo unas propiedades emulsiocnantes muy malas.
Debido a la alta  hidrofobicidad del compuesto 1la
solubilidad en fase acuosa continua fue muy baja. Ne
obstante, el compuesto es facilmente soluble en aceite de
soja resultando en un aumento significativo de 1la
viscosidad del aceite.

Ejemplo 15: Estudios de efactos secundarios in vivo

Se desarrolld un modelo In vivo en ratones para
investigar la capacidad de los ésteres de sacarosa para
reducir la formacién de aceite libre tras el tratamiento
con QOrlistat. Orlistat se mezcld con manteca y se afadié al
pienso. La concentracién de Orlistat administrado a los
ratones fue de 150 umol Orlistat/kg de peso corporal. El
experimento se basdé en la observacliédn de cémo los ratones
con una dieta alta en grasas con un tratamlento con
Orlistat u otros inhibidores de lipasa, distribulan el
aceite libre excretado sobre su pelo mientras se aseaban
(Patente Estadounidense, Numero 5,431,949). Se examinaron
una variedad de ésteres de sacarosa tal como se menciona
anteriormente para ver su capacidad para reducir o eliminar
la produccién de aceite libre. Los resultades de este

estudio se ve en la Figura 5.
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En esta representacidén, la excrecién de aceite libre
por un grupo de control que recibié Orlistat pero no un
agente controlador de los efectos secundarios gastro-
intestinales se tomd como un nivel de referencia y se le
asigndé arbitrariamente el cero. Cualquier mejora en la
produccién de aceite 1libre se da como un valor de
porcentaje negativo en relacién al de referencia. Estos
experimentos revelaron que los ésteres de sacarosa tal como
Surfhope D-1811 o Surfhope D-1805 con un valor HLB medio
mostraron una reduccién relativamente mayor en la excrecién
de aceite libre. En contraste, los ésteres de sacarosa en
cualquier extremo de la escala de HLB que son muy
lipofilicos (Surfhope D-1815) o muy hidrofilicos (Surfhope
D-1803) mostraron menos actividad.

Ejemplo 16: Formulacién de un pellet comprimido en un

cougrimido masticable

Composicidn 8
Orlistat 240 g
Sacarosapalmitato P1670 60 g
Avicel PH-105 210 g
Glicolato de almidén sédico 60 g
Povidona K30 30 g
Acido esteérico 6 g

Los ingredientes se mezclan en seco juntos en un
Aeromatic Flelder GP 1) de alta velocidad. Se afaden 240 g
de agua paso a paso y el proceso de mezcla continta durante
5 minutos. Se llena una extrusora con este material

{extrusora NICA; (0,8 mm tamafic de malla, espesor 1,0 mm).
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El material se extruye para formar spaghettis de longitud
apropiada. La temperatura del material extruido no debe
superar los 35°C. El material extruido se transfiere a un
esferonizador (esferonizador NICA) y se esferoniza durante
0,5 a 5 minutos. Los pellets himedos se secan en un secador
de lecho fluidizado (Aeromatic, MP-1l) a una temperatura
inferior a 35°C. Los pellets secos se tamizan con tamices
de 0,5 v 1,25 mm de tamaflo de malla, y las fracciones
mayores y menores se descartan. Se aflade &cido estearico y
se distribuye homogéneamente por mezclado en seco. La
mezcla resultante se comprime en comprimidos masticables
que contienen Orlistat 120 mg, Sacarosapalmitato 30 mg,
Avicel 105 mg, glicolato de almidén séddico 30 mg, Povidona

15 mg vy 4cido estedrico 3 mgqg.

E:emglo 17: CGmg:imidos masticables de dos capas

Composicién 9

a) Orlistat 240 g
b) Sacarosapalmitato 60 g
c)Avicel PH-105 210 g
d)Glicolato de almidon sédico 60 g

e) Povidona K30 30 g
f)Acido estedrico 6 g
g)Lactosa monohidrato (polvo) 1460 g
h)Avicel PH 102 200 g |
i)Almidén de maiz 1500 100 g
k) Glicolato de almidén sédico 100 g
1) Povidona 90F 60 g
m)Gliceril benehato 60 g
n)Estearato magnésico 20 g
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Capa 1l: Los ingredientes a)-e) se mezclan en seco juntos en
un Aeromatic Fielder GP 1) de alta velocidad. Se afiaden 240
g de agua paso a paso y el proceso'de mezcla continda
durante 5 minutos. Se llena una extrusora con este material
(extruscra NICA; 0,8 mm tamafio de malla, espesor 1,0 mm).
El material se extruye para formar spaghettis de longitud
apropiada. La temperatura del material extruido no debe
superar los 35°C. El material extruido se transfiere a un
esferonizador (esferonizador NICA) y se esferoniza durante
0,5 a 5 minutos. Los pellets himedos se secan en un secador
de lecho fluidizado (Aeromatic, MP-1l) a una temperatura
inferior a 35°C. Los pellets secos se tamizan con tamices
de 0,5 y 1,25 mmn de tamafic de malla, y las fracciones
mayores y menores se descartan. Se afade acido esteédrico y
se distribuye homogéneamente por mezclado en seco.

Capa 2: Los excipientes g)-m) se mezclan juntos en una
mezcladora de alta velocidad (Reromatic Fielder GP 1)
durante 5 minutos, se afiaden 400 g de agua para
granulacién. El granulado himedo se tamiza y se seca en un
secador de lecho fluidizado (Reromatic, MP-l). El granulado
seco se tamiza, y se mezcla homogéneamente con Estearato
magnésico.

Las mezclas resultantes de las capas 1 y 2 se
comprimen en un comprimido de dos capas {equipamiento de
compresidn Kilian) conteniendo Orlistat 120 mg,
Sacarosapalmitato 30 mg, Avicel 1105 mg, Glicolato de
almidén sdédiceo 30 mg, Povidona 15 mg y &cido estedrico 3 mg

en la capa 1 y contiene Lactosa 730 mg, Avicel 100 mg,

32



35

almidén de maiz 50 mg, glicolato de almidén sdédico 50 mg,
Povidona 30 mg, Gliceril benehato 30 mg y Estearato

magnésico 10 mg en la segunda capa.

Ejemplo 18: COmgrimido masticable de régida disgragacién

Composicion 10
Orlistat 48 g
Sacarosapalmitato P1670 12 g
Glicolato de almidén sédico 48 g
PEG 6000 72 g
Xylit 122,4 g
Mannit pulvis 122,4 g
Myrj 52 12 g
Plasdone S630 24 g
Estearato magnésico 4,8 g
Talco 24 g

Los ingredientes (con excepcidén del estearato magnésico y
el talco) se mezclaron en una mezcladora de alta velocidad
(Aeromatic Fielder GP 1) durante 5 minutos. Se afladieron 32
g de agua para la granulacién. El1l granulado himedo se
tamizd (Siebscheduler Bergmeler 5,0 mm) y se secd en un
secador de lecho fluidizado (Aeromatic Strea) por debajo de
37°C. El granulado seco se tamizé (Fitzpatrick 1,62 mm}, se
mezcld con estearato magnésico y talco y se comprimid en un

comprimido masticable (madquina de comprimir Korsch PH 250).
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Ejemplo 19: COmgrimido masticable de régida disgraqgacién

Composicién 11
Orlistat 48 g
Sacarosapalmitato P1670 12 g
Glicolato de almiddén sédico 48 g
PEG 6000 72 g
Xylit 98,4 g
Mannit pulvis 98,4 g
Myrj 52 12 g
Acido alginico 32,64 g
Plasdone S630 24 g
Estearato magnésico 4,8 g
Talco 14,4 g
Carbonato cé&lcico 15,36 ¢

Los ingredientes (con excepcién del estearato magnésico, el
talco y el carbonate cilcico) se mezclaron en una
mezcladora de alta velocidad (Aeromatic Fielder GP 1)
durante 5 minutos. Se afadieron 30 g de agua para la
granulacién. El1 granulado hamedo sé tamizé (Siebscheduler
Bergmeier 5,0 mm) y sSe secdé en un secador de 1lecho
fluidizado (Aeromatic Strea) por debajo de 37°C. El
granulado seco se tamizé (Fitzpatrick 1,62 mm), se mezcld
con estearato magnésico, talco y el carbonato cdlcico y se
comprimié en un comprimido masticable (miquina de comprimir

Korsch PH 250}.

P
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la
naturaleza de la presente invencién y la forma como la
misma ha de ser 1llevada a 1la prdctica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

l. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor
de lipasas con un punto de fusién 2 37°C, un éster de
dcido graso de sacarosa en donde el éster de &cido
graso de sacarosa es un mono-, di-, tri- o tetra-éster,
y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

2. La composicién de la reivindicacién 1 en donde el éster
es un mono-, di-, o tri-éster.

3. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 &
2 en donde el éster es un mono- o di-éster.

4. La composicién de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 3 en donde el éster es un mono-
éster.

5. La composicién de acuerde con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 3 en donde las porciones de acido
graso son idénticas. .

6. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciocnes 1 a 5 en donde se usa de 0,05 mg a 20
mg de éster de &aclido graso de sacarosa por 1 mg de
inhibidor de lipasas.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 6
comprendiendo de 0,1 mg a 10 mg de éster de &cido graso

de sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.
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La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7
comprendiendo de 0,1 mg a 2 mg de éster de acido graso
de sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 8
comprendiendo de 0,15 a 1 mg de éster de acido graso de
sacarosa por 1 mg de inhibidor de lipasas.

La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
9 en donde el inhibidor de lipasas es un compuesto
lipofilico.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 10 en
donde el inhibidor de lipasas es orlistat.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 en donde la porcién del &cido
graso del éster de acido graso de sacarosa es un Acido
graso Cg a Cz¢ saturado o parcialmente insaturado.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 12 en
donde la porcién del &cido graso del éster de &acido
graso de sacarosa es un &clido graso Ci;; a C;s saturado.
La composicién de acuerdo con la reivindicacién 13 en
donde el &cido graso es seleccionado del grupo
consistente en sacarosalaurato, sacarosamiristato,
sacarosapalmitato, sacarosaestearato, sacarosa-
araquidonato y sacarosabehanato.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 14 en
donde el a&acido graso es seleccionado del grupo
consistente en sacarosalaurato, sacarosamiristato,

sacarosapalmitato, sacarosaestearato.
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La composici6én de acuerdo con la reivindicacién 15 en
donde el éster de acido graso es sacarosapalmitato.

La composicidén de acuerdo con la feivindicacién 15 en
donde el éster de &cido graso es sacarosaestearato.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 12 en
donde 1la porcidén de &cido graso del éster de &cido
graso de sacarosa es un Aacido graso C;z a C;p mono- o
poliinsaturado.

La composicién de la reivindicacién 18 en donde el
dcido graso es seleccionado del grupo consistente en
dcido palmitoleico, dcido oleico, &acido elaidico, acido
ericico, acido linoleico, &cido gamma-linolénico, A4cido
alfa-linolénico y dcido araquidénico.

La composicién de la reivindicacién 19 en donde el
éster de acido graso de sacarosa es sacarosaoleato.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 en donde las porciones de &acido
graso en un di-, tri- y tetra-éster de acido graso de
sacarosa es una mezcla de dos o mds &cidos grasos.

La composicién de la reivindicacidén 21 en donde el
éster de dcido graso de sacareosa es
sacarosapalmitoestearato.

La composicién de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 que comprende de 10 a 240 mg de
orlistat.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 23 que

comprende de 30 a 120 mg de orlistat.
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La composicién de acuerdo con la reivindicacién 24 que
comprende 30, 40, 60, 80, 100, 6 120 mg de orlistat.

La composicidén de acuerdo con ‘cualquiera  de las
reivindicaciones 1 a 24 que comprende de 60 a 120 mg de
orlistat vy de 20 mg a 100 mg de éster de &cido graso de
sacarosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de Jlas
reivindicaciones 1 a 26 que comprende 120 mg de
orlistat y 30 mg de éster de sacarosa

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 26 que comprende de B0 a 120 mg
de orlistat y de 10 a 40 mg de éster de dcido graso de
sacarosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 25 que comprende de 20 a 60 mg
de orlistat y de 5 a 15 mg de éster de acido graso de
sacarosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 29 que comprende uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables selecclonados
del grupo consistente en manitol, lactosa, HPMC, talco,
sorbitol, polivinilpirrolidona, lecitina,
pelietilenglicol, polisorbato, polioxetilenestearata, y
dimeticon.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 30 que
comprende lactosa como excipiente farmacéuticamente

aceptable.



32.

33.

34.

35.

36.

a7.

38.

41

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 que comprende 10 - 240 mg de
orlistat y 0,5 - 1000 mg de éster de &cido graso de
sacarosa.

La composicién de la reivindicacién 32 que comprende
uno o© mas exclplentes seleccionados del. grupo
consistente en maltodextrina, lactosa y celulosa.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33 para su uso en el tratamiento y
prevencién de obesidad.

Un proceso para la preparacién de una composicién de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33,
gque comprende mezclar un inhibidor de 1lipasas con un
éster graso de sacarosa, Y opcionalmente, uno o mé&g
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un equipo para el tratamiento de obesidad, donde dicho
equipo comprende un primer componente que es un
inhibidor de lipasas y un segundo componente gque es un
éster de acido graso de sacarosa en una forma de dosis
unitaria.

Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33 (Gtil en la elaboracién de

medicametos para el tratamiento y prevencién de
obesidad.

Un método para el tratamiento de obesidad en un humano
en necesidad de dicho tratamiento que comprende la
adminiscracién a un humano de una cantidad

terapéut icamente efectiva de un inhibidor de lipasas y

3%
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un éster de acido graso de sacarosa tal como se define
en las reivindicaciones 1 a 33.

Un inhibidor de lipasas y un éster de &cido graso de
sacarosa tal como se define en las reivindicaciones 1 a

33 para el tratamiento y prevencidédn de obesidad.

p: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-11-14-641
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia . Caso 20910

Reclaracion

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada 'Cesién' es una copia fiel del documento original que me ha

presentado por

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza, este dia 18.03.2002 (dia dieciocho de marzo de dos mil dos)

(fima: ilegibie)

Notario

Leg. Prot. 2002 No. 85

Hay un sello.



IRASPASQO Caso 20910

Yo/Nosotros, elflos suscrito/s

Karsten Maeder, farmacéutico, ciudadano alemén
67 Klarastrasse
D-7981086 Freiburg, Alemania

Rainer Eugen Martin, quimico, ciudadano austriaco
23a Basler Strasse

D-79639 Grenzach-Wyhien, Alemania

Susanne Raab, cientifico preclinico, ciudadano aleman
57 Oberdorfstrasse
D-70771 Leinfelden-Echterdingen, Alemania

Lucas Christoph Scheibler, quimico, ciudadano suizo
7 Schloessli

CH-4302 Augst, Suiza

Thomas Schindler, bioqulmico. ciudadano aleman



33 Raiffeisenstrasse

D-79539 Loemrach, Alemania

Marco Schroeder, farmacéutico, ciudadano aleman
14a An der Halden
D-79650 Schopfheim, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor unico/conjunto

de la invencién llamada

Composicién Farmacéutica que comprende un Inhibldor de Lipasa

y un Ester de Acido Graso de Sacarosa

para la cual se presentd la primera solicitud(es) asf:

Pals/paises : Europa
Fecha(s) de registro : 6 de junio de 2001
NGmero de registro : 01113793.2

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se

reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos



los dérechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle {Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, ltalia,
Jap6n, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Reptblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irdanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente

mencionados de acuerdo con las convenciones internacionales.



Se requiera legalizacion

Firmado en Basilea, Suiza, este dia 15 de febrero de 2002

por
(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Karsten Maeder Rainer Eugen Martin
(firma: ilegible) (fira: ilegible)
Susanne Raab Lucas Christoph Scheibler
(firma: ilegible) (fima: ilegible)

Thomas Schindler Marco Schroeder
Legalizacién

Certificamos que la firma del documento anterior
Karsten Maeder, Marco Schroeder, ambos farmacéuticos
Rainer Eugen Martin, Lucas Christoph Schelbler

ambos qulmicos
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Susanne Raab, cientifico preclinico

Thomas Schindler, bioquimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conozco personaimente, es

genuina.

Basilea, Suiza 7 MARZO 2002

No. 3'453 Cancilleria de Estado del Cantdn de la ciudad de
Basilea
(firma: ilegible)

Hanna Lauener

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 14 de noviembre de 2003,
en la ciudad de Santafé de Bogota, por Martha Lucla Arciniegas M., Traductora

Oficial, Res. 1523 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

@“ﬁaﬂnmw



TRADUCCION OFICIAL No. 9881
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Armiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccién de la apostila en alemén que se encuentra a continuacién de una
declaracién expedida en idioma inglés por el notario Peter Kuster, el 18.03.2002, en
Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la copia de un documento de Cesién, caso
20910, "Composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de lipasa y un éster
de écido graso de sacaroea’, escrito en inglés, presentado a él por la F. Hoffmann-
La Roche.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Suiza
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 20 de marzo 2002
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt
8. bajo el No 2621/4159

9. Sello 10. Fima
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Hanna Lauener

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
astas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 14 de noviembre 2003
Lz ARRIAGA DR HEI'IBEH

C piEEE
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T *uof( roann-
Colombia Case 20910

1, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

Basel/Switzerland, ' ~ '-03-2002 (cighteenth day of March two thousand and two)

\ v < - 'ﬁ
. Wi

‘\\
s
- - ‘
\ —
- ' i Dr. Peter Kuster
T Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
: CH-4001 Basel
Lag. Prot. ZG_‘E..HA_?_.S : APOSTILLE

(Convention de In Haye duv 5 octobre 1961)
1, Land: Schweiz (Suisse)
-4 Diese Sffentliche Urkl.lm:lb'l -

2. imt ﬁmmriehen YOR .o it

5. ln Basel (Bile)

L R AT

9. Siegel/S1ampel : | rify:







.. N - Case 20910

1/WE, (Hie undensigned

Karsten Maeder, pharmacist, a German citizen
67 Klarastrasse
D-79106 Freiburg, Germany

Rainer Eugen Martin, chemist, a Austrian citizen
23a Basler Strasse \
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Susanne Raab, preclinical scientist, a German citizen
57 Oberdorfstrasse
D-70771 Leinfelden-Echterdingen, Germany

Lukas Christoph Scheibler, chemist, a Swiss citizen
7 Schloessli
CH-4302 Augpt, Switzerland

Thomas Schindler, biochemist, a German citizen
33 Raiffeisenstrasse
D-79539 Loerrach, Germany

Marco Schroedér, pharmacist, a8 German citizen
14a An der Halden
D-79650 Schoptheim, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

. il G .-
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country/countries  : Europe

Filing date(s) : June 6, 2001

Filing number{s). : 011137932 .

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said: invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzertand)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugnl, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the abave-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

* Pharmaceutical Composition comprising a Lipase Inhibitor end a Sucrose Fatty

Acld Ester

Legaliration required



Signed at Basle, Switzerland, this 15® day of February, 2002 '
by

fct. B ”

Karsten Maeder Rainer n

Lrrrwe Kl foebas C ol 6

Susanne Raab Lukas Christoph Scheibler

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Karsten Maeder, Marco Schroeder, both pharmacists
Rainer Eugen Martin, Lukas Christoph Scheibler
both chemists
Susanne Raab, preclinical scientist
Thomas Schindler, biochemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland - 7. Wisz 2002

. No. 7 '4/\(?
;-‘-"“’ Fachor State Changery of tho

Canton of Basle-Ciy
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente \[\ 14
¢ Datos de identificacion det solicitante o de la persona que presenta la solicitud ~ ] 4
+ Descripcion de la invencion ] LM
¢ Dibujos de ser estos pertinentes Y
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas b Y| -
COMPLETA\N INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

*
*

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ 1]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

*
¢
L
*

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el Bl ) Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

gé&m \Jag_m Q

Firma Responsable

Focha © 2~ (2- T Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfo@sic.oov.co
www.slc.gov.co
Bogotéd, D.C., Colombla




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogotd, D.C.,
Doclor: - OficloN°
JOSE ANTONIO LLOREDA 11405
Apoderado
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG
ASUNTO: Radicacion N° 03-108075
Solicitud intemacional PCT/EP2002/05880
Fecha iniclo fase nacional 06/01/2004
Trémite o114
Evento an
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado dal examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, 98 le comunica
que:

0 Los dibujos adjuntos no son lagibles o copiables para trdmites posteriores de publicacién y titulo.

En cumplimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declaifn 486, e lo requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientes a Ia fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumplimiento a presents requerimiento, la solicitud %e
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, lteral e), del capftuio quinto del
tftuio primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM PEDES DE VERGEL
Jelo de la Divigidh de Nuevas Creaciones.

2 6 DIC. 200
E1 anterior requerimientn fue notificado por fiacin en ista de fecha,




