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Referencia : Expediente N° 05097540

Asunto : Respuesta al Oficio 2522 del 5 de marzo de 2009 respecto a la
Solicirud de Patente de Invencion titulada “COMPOSICION
FARMACEUTICA EN SOLUCION QUE CONTIENE UN
INHIBIDOR DE LIPASA Y PROCESOS PARA SU
FABRICACION ASi COMO LA PRESENTACION
FARMACEUTICA QUE LA INCLUYE”.

Solicitante: PROCAPS S.A.

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada con tarjcta
profesional N° 83823 del Consejo Superior de Ia Judicatura, en mi condicion de nueva
apaderada de la sociedad PROCAPS 8.A. conformada bajo las feyes de la Repuiblica de
Colombia vy domialiada en la ciudad de Barranquitla, ('3<§l¢'_}111lJi;i, arctitainente
manifiesto que estando dentro del término de ley v por orden expresa de mi
representada, como resultado del examen de fondo realizado con fundamento al
articulo 45 de la decision 486 de fa CAN, me permito presentar respuesta al Oficio de

la referencia, bajo los siguicntes.
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1. ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

1.1, Antes de contestar el Oficio de la referencia, es de aclarar que no se hars
mencion tos documentos US4'598.089 y WO0119378, teniendo en cuenta

que fueron evacuados en la primera respuesta al requerimicnto v ol sefor

examinador no los ruve en cuenta en su segundo examen.

1.2. El examinador en su segundo requerimiento hace referencia a b Dusqueda
de anterioridades que relaciond en su primer requerintiento v obricne ¢l
mismo resultado de la comparacion que hizo de nuestra solicicud 05097540 vs.
ta solicirud WOQ02098413 (denotada como D1). Parn tal efecto, el schor
examinador concluye que *la composicidn farmacéutica en solucion, el proceso para
st preparaciom ¥ su presentacion farmucéutica, se encuentra ampliamente divudoada en
la publicacion W(02098413, como « continuacidn se cvidenciat {...}7, cin una rabla

de comparacion.

1.3.  En dicha tabla de comparacion, cl sedor examinador hace un paralelo entre
fa solicitud 05097540 v ta aneerioridad D1 Es importante aclarar que en ¢l
primer recuadro de la tabla, ¢l examinador define crréneamente gue [
anterioridad D1 cs una “Composicion farmacéutica en solucion {...)7 (¢l resalto es
nuestro). Debe ser claro que la anterioridad NO se reficre a una composicion
en SOLUCION sino a una  compesicion  SOLIDA, por lo  que

respetiosamente gueremos resaltar dicho hecho.

1.4, Por lo anteriormentc expuesto, nos permitimos presentar los siguientes

ArgUMENntos Comoe sustento, para lo cual:

1.4.]1. la composicion de la anterioridad D1 no areuments que es una
SOLUCION. Alli se evidencia que es una formulacién SOLIDA.
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Claramente cstipula que es una composicion farmacéutica =o6lida la cual
tiene un compuesto activo con un punto de fusion de > 37°C, un acido
graso o la sal del acido graso o sus mezclas, y opcionalmente un excipiente
farmaceuticamente aceptable y que los dos primeros compuestos muesrran
wria depresion al entrar en contacto con una solucion acuosa. Veamos,

dicha anterioridad D1 dafine en la clausula 1:

“1. A solid pharmaceutical composition comprising a) o solid
pharmacentically active compound which has a melting point > 37 C
and b) a fatty acid or a fatty acid salt or a mixture of a patty acid and a
fatty acid salt, and ¢} optionally additional phavmaceutically accepteble
excipients, characterized in that the constituents of a) and b} show a

depression of their melting points to < 37 C upon contact with an

aqueous solution.”.

1.42. Es cierto. Claramente se evidencia en el documento DI gue ha
composicion  farmacéatica contiene los principios activos ¢n forma
SOLIDA y que la solubilidad de dicho principio active esta en funcion de
la interaccion cutéctica entre ¢l principio activo lipofitico ORLISTAT v ¢l

acido graso. Por el contrarig, la solicitud 05097540 hace referencia a que

el principio activo ORLISTAT se encuentra_cn SOLUCION debido al

excipicnte transcutol® (dictilenglicol monoctileter) que le permite dicha

propiedad.

1.4.3. Tal comparacion se evidencia en {a tabla siguiente:

. e e . - . . . ) ) e e -
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" 05057545 T oo

COMPOSICION TARMACEUTICA EN COMPOSICION FARMACEUTICA

SOLUCION:  SOLIDA:

1. ORLISTAT 1 ORLISTAT.

2. TRANSCUTOL®R iDIETILENGLICOL MONOETIL 2. ESTER DE SACAROSA Y/O LACTOSA,
Lo 3 ACIDOS GRASOS.

3. ADICIONAI MENTE ACIDOS GRASOS.

PROCESO PARA PREPARAR LA PRESENTE

. PROCESO PARA PREPARAR D1
INVENCION 05097540

CETAPA 1. MEZCLAR  TRANSCUTOL MAS | L ACIDO GRASO  MAS ORLISTA1 1N
- ACIDO GRASO Y OBTENER UNA SOLUCION, ESTADO SOLIDO PARA OBTENER UNA

: VA SO AL
ETAPA 2: HOMOGENEIZAR LA MEZCLA DE LA MEZCLA SOUDA

" ETAPA ANTERIOR

()

OPCIONAIMENTE Sk UTILIZA  FI

ETAPA 3.  AGREGAR EL ORLISTAT PARA EXCIPIENTE COMO RELLENG

- SOLURILIZARLO

PRESENTACION FARMACEUTICA SOLIDA
DE D1

.$OLUCION DE LA PRESENTE INVENCION
05097540

1.ORILISTAT - . ORLISTAT.

L2

LACTOSA Y/O ESTER DE SACAROSA

2

1 TRANSCUTOLE (DIETILENGLICOL MONOETIL

ETIR 3. ACIDO GRASL.

3. ACIDO GRASO
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1.5, Asi las cosas, la presente se pucde diferenciar de la anterioridad respecto a:

05097540 D1{(WO0209843)

" FORMA EN SOLUCION e FORMA SOLIDA-

CAPSUTA BLANDA DE GEFATINA

1.6. Como se evidencia, dicha anterioridad D1 no se reficre a una solucién. La
solucion acuosa a la que se retiere dicha publicacion D1, son los fluidos
bucales tales como la saliva y los fluidos gastricos, los cuales no son propios de

la composicion, dado que afirma en las reivindicaciones 4 v 5:

“4, The composition according to any of claims [ to 3 wherein the
[ g 3

aqueous solution has a pH valie < 8.

5. The composition daccording to any of caims 1 to 4 wherein the

agucous solution is buccal or gastric fluid.”

1.7 Por otro lado, los excipientes farmaceuticamente acc.prables que menciona
el documento D1, ninguno solubiliza el orlistat, en su mayoria son comptiestos
sdlidos que sirven como vehiculos para sistemas de entrega ¢ composiciones
solidas. Dicha anterioridad no demuestra dentro de su escrito ¢l hecho de

solubilizar ¢l orlistat. De hecho atirma en la reivindicacion 29 v 30 que:

“29. The compositions according to any of claims 1 to 28 comprising
une or more pharmacentically ucceptable excipients selected from the
@oitp  consisting of mannitel, luctose, HPMC, talcwm,  sorhitol,

polyvinylpyrrolidone, lecithin, trimyristine, polyethylenglsenl,  sucvose

W

Carrera L3 N2 11995 (Micina 104, Tel. (571 2 13 12 13 - Fax. (571G 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-o.com - aww.optimen-co.com

Bogori Celombia



Derecho de fa Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

ester, polysorhate, polyoxethalenstearate, and dimethicon.

30. The compositions according to any of claims 1 to 29 comprising a

sucrose ester and/or lactose as pharmaceutically acceptable excipients.”

1.8, De igual forma, en materia del proceso, el fundamento de la publicacion
)1 es completamente diferente comparada con la presente invencion, ya gue
en clia estipulan una mezcla entre ol orlistar v dicho écido graso para formar
un complejo y opcionalmente usan al excipiente farmacéuticamente aceptable

como agente transportador (Carrier). Esto se demuestra en la cliusula 34:

“34. A process for preparing o composition according to any of dlaims 1
to 32, comprising mixing a pharmacertically active compound as
defined in claim 1 with a fatty acid or futty acid salt or ¢ mixture of a
fatty acid and o fatty acd salt, and optionally, or more

pharmaceutically acceptable diluents and/or carriers.”
Y cn el ejemplo 6 que ilustra y comenta:

Example 6: Orlistat/fatty acid/fatty acid salt

Preparation of the fatty acid sodium salt complex:

_____ COMPOSITION V
sodium laurate 1 30 mg
lauric acid 30 mg
orlistat 120 mg
(water) " (0.1 )

“A complex between sodium luwvate and lawric acid is formed, which
cane be achieved Dy standard procedures, e. g intensive mixing the

substances at elevated Temperatures (> 40), with or without the
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addition of solvents (water, ethanol} or drving of the solubilized fatry
acid/fatty acid salt mixture. The lawric acid/sodium lawrate complex is
mixed with orlistat by commonly used equipment until homogeneity is
achicved. The composition is dried at30 C in Vacuwwn to constant
weight. Exposure of the dried mixture to buffer solutions pH < § ¢t37 C
{e. g artificial gastric juice led to the formation of liquid orlistavfares

acid droplets.”

1 9. Por el contrario, el proceso de la presente invencion identifica claramente
tres etapas, donde, en la primera de ellas se mezcla el Dietilenglicol moneetil
éter o Transcutol HP® con el dcido graso el cual actia como un cosolvente en
dicho proceso, y una vez homogenizada la mezcla entre ¢l solvente v el acido
graso formando una SOLUCION en una tercera ctapa o pase se adiciona cl
Orlistat para ser solubilizado. [a anterioridad DI no cvidencia dicha
metodologia. Durante la primera etapa del proceso objeto de la invencion, se
mezcla el solvente con acido graso a diferencia de la anterioridad donde se
mezcla primero y en estado solido el Orlistat con ¢l dcido graso para obtener

una mezcla salida.

110 Son tan diferentes dichas composiciones, que de fa anterioridad DI, es
posible  obtener TABLETAS, SACHETS, TABLETAS MASTICARLES,
CAPSULAS DURAS, etc; mientras que a partir del objeto de Ia presente
invencion sc obtiene tna SOLUCION para ser encapsutada en CAPSULAS

BLANDAS DE GELATINA.

L.T1. Asi las cosas, es posible concluir que la presente solicitud dificre de dicha
anterioridad D1 dado que esta, no revela soluciones para conformar una
COMPpONcion, un proceso ni uni presentacion farmacéntica en solucion

encapsulada en una forma de capsula blanda.
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1.12.  Particularmente, 1a anterioridad no define ¢l objeto de la presente solicitud,
que tiene por objeto  formulaciones que  conticnen ORLISTAT EN
SOLUCION 'y procesos para su fabricacion, en combinacion con una
presentacion farmacéutica tal como cipsula de gelarina blanda que incluve
dicha composicion. La invencion presente se relaciona con un medicamento
para tratar la obesidad que muestre una alta actividad v pocos efectos
secundarios, de manera que tendrd una mayor velocidad de disolicion v

consccuentemente una mavor actividad terapéutica.

1.13.  Ahora bien, con el dnimo de reiterar la debida aclaracion de los términos
sobre los cuales se presenta la solicitud de patente, me permito presentarle a
usted un nuevo capitulo reivindicatorio, donde s¢ han especificado aun mas
los términos sobre los cuales se pretende obtener patente, de mancra que se
pueda considerar como novedosa 'y con altura inventiva,

.14, Con lo anterior esperamos haber cumplido con los requerimientos exigidos
por este despacho y solicitamos se practique un nuevo cxamen de fondo
conforme el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina.

2. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remision en las normas legales siguientes:

2.1 Numeral 1 del arriculo 586 del Codigo de Comercio.

2.2, Articulo 43 de la Decision 486 de la Comision det Acuerdo de Cartagena

)
o

En las demas normas concerdantes.
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3. ANEXOS.

3.1, NUEVAS REIVINDICACIONES.

4. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones gque por disposicion del articulo 50 del Deereto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada v la suscrita
recibiremos notificaciones en 1a Sccretaria de su Despacho o en mis oficinas de

abogade situadas en la carrera 13 Ne 11995 Oficina 104 de esta ciudad de Bogor.

Sefior Superintendente,

A ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975.604 de Bogota
TPA 83823 del CS. dela].
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REIVINDICACIONES

. Composicion  farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende

orlistat en solucidn; solubilizado mediante la combinacién con dietilenglicol
monoetil éter, donde dicho solvente estd presente en una cantidad de 1 a
89% del peso total de la composicion en solucidn, preferiblemente entre
una cantidad de 5% a 70% del peso total de la composicién en solucior.

Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 1 CARACTERIZADA
PORQUE el orlistat en solucién esta presente en una cantidad entre el 5%
a 90% del peso total de la composicidn en solucién, preferiblemente entre
10% y 80% del peso total de la composicion en solucion.

. Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 2 CARACTERIZADA

PORQUE adicionalmente comprende un &cido graso o una de sus sales y
estd presente en una cantidad entre 10% a 79% del peso total de la
composicion en solucion, preferiblemente, estd presente en una cantidad
entre 15% a 70% del peso total de la composicidn en solucidn.

. Proceso para preparar la composicion farmacéutica en solucion de las

reivindicaciones 1 a 3, donde el proceso estd CARACTERIZADO PORQUE
comprende:
i. una primera etapa donde se mezcla e! solvente dietilenglicol monoetil
éter con el acido graso o una de sus sales;
ii. una segunda etapa donde se homogeniza la mezcla entre el solvente
y el acido graso o una de sus sales para obtener una solucién.
iii. una tercera etapa donde se adiciona a la mezcla en solucion anterior

el orlistat para su solubilizacion.



. Proceso segun la reivindicacion 4, CARACTERIZADO PORQUE ¢! solvente

dietilenglicol monoetil éter estd presente en una cantidad de 1 a 89% del
peso total de la composicidn en solucidn, preferiblemente entre una
cantidad de 5% a 70% del peso total de la composicion en solucion,

Proceso segun la reivindicacion 5, CARACTERIZADO PORQUE ¢l oriistat
en solucion estd presente en una cantidad entre el 5% a 90% del peso total
de la composicion en solucién, preferiblemente entre 10% y 80% del peso
total de la composicidn en solucién, y dicho acido graso ¢ una de sus sales
esta presente en una cantidad entre 10% a 79% del peso total de la
composicion en solucion, preferiblemente, estd presente en una cantidad
entre 15% a 70% del peso total de {a composicién en solucién.

. Proceso segln la reivindicaciéon 6 CARACTERIZADO PORQUE una vez la

mezcla estd completamente soluble, se procede a la manufactura de una

presentacién farmacéutica tal como una capsula blanda de gelatina.

. Una presentacion farmacéutica tal como una capsula de gelatina blanda

CARACTERIZADA PORQUE comprende orlistat en solucion; solubilizado
mediante la combinacion con dietilenglicol monoetil éter, donde dicho
solvente esta presente en una cantidad de 1 a 89% del peso total de la
composicion en solucion, prefesiblemente entre una cantidad de 5% a 70%

del peso total de la composicion en solucion.

. Una presentacion farmacéutica tal como una capsula de gelatina blanda

segun la reivindicacion 8 CARACTERIZADO PORQUE el orlistat en
solucidn esta presente en una cantidad entre el 5% a 90% del peso total de
la composicion en solucion, preferiblemente entre 10% y 80% del peso total

de la composicion en solucion.
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10. Una presentacion farmacéutica tal como una capsula de gelatina blanda
segin la reivindicacion 9 CARACTERIZADA PORQUE adicionalmente
comprende un acido graso o una de sus sales y estd presente en una
cantidad entre 10% a 79% del peso total de la composicidn en solucion, y
preferiblemente estd presente en una cantidad entre 15% a 70% del peso

total de la composicion en solucion.
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