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Referencia : Expediente N° 05097540

Asunto . Respuesta al Oficio 14798 del 24 de diciembre de 2009
respecto a la Solicitud 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”.

Solicicante: PROCAPS S.A.

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada con tarjeta profesional
N° 82701 del Conscjo Superior de la Judicatura, en mi condicién de nueva apoderada,
scglin memorial de sustitucion radicado cn esa entidad ¢l pasado 26 de noviembre de
2009, en representacion de la sociedad PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la
Reptblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquills, Colombia,
atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley y por orden expresa de
mi representada, como resultado del examen de fondo realizado con fundamento al
articulo 45 de la decision 486 de la CAN, me permito presentat respuesta al Oficio de

la referencia, bajo los siguicntes.
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1.3.»

1.4.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

) El sefior examinador recomienda ajustar el titulo a lo que se desea proteger
a través del capitulo reivindicatorio. Sobre este resepcto, presento a ese
despacho nuevo titulo en reemplazo de manera que debe quedar de la

siguicnte manera:

“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE ORLISTAT
EN SOLUCION, SU PROCESO DE CONFORMACION Y
PRESENTACION FARMACEUTICA QUE LA INCLUYE” ,

El sefior examinador se refiere a aspectos de forma que deben reiterarse v
ser coherentes con la materia definida en el capitulo descriptivo. En materia
del capitulo reivindicatorio, se presenta uno nuevo en reemplazo del anterior
que corrige estos aspectos  definidos por el sefior examinador v son

consecuentes con el analisis de patentabilidad comentado adelante.

coherente con la descripcion respecto a que comprende un inhibidor de lipasa
pero en las retvindicaciones se refiere a orlistat. Sobre ese respecto me permito
precisar que en la pigina 5, parrafo 2 se refiere a que “la invencion se relaciona
con und composicion farmacéutica que comprende por lo menos un inhibidor de lipasa™;
y, en pagina 5 parrafo 3 “(...) El inhibidor de lipasa de la presente invencién es un
inhibidor de lipasa gastrointestinal tal como orlistat(...)". Igualmente se define que se
debe solubilizar y para ello en la pagina 6, parrafo 2 la descripcion define ...)
En una modalidad preferida de la invencion, el solvente puede ser elegido del grupo

dietilenglicol monometil éter {..)".

Por lo tanto se ha redefinido ¢l preambulo de la clausula 1, precisando la
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1.5.

2.1.

2.2.

materia sobre la cual se busca proteccion y en la parte caracteristica lo que se
considera novedoso y de altura o nivel inventivo, que el orlistat estd presente
en solucion y esta solubilizado mediante la combinacion con dietilenglicol
monoetil éter. La clausula de proceso se redefinido advirtiendo lo que se desea
proteger y se han eliminado las clausulas referentes a los porcentajes tal y como
lo sugiere el sefior examinador. Las clausulas de la forma farmacéutica se han

unido conforme se indica por el seftor examinador.

Asi las cosas, el capitulo reivindicatorio si estd sustentado en la descripcion
y se adectio conforme se ha indicado, por lo que solicito respetuosamente a ese

despacho sea aceptado el nuevo capitulo reivindicatorio anexo a la presente ¢

2. ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

El examinador acepta el nuevo capitulo reivindicatorio y en el item de
andlisis de patentabilidad referenciade en el punto 6 de su escrito de oficio,

inicialmente presenta un cuadro comparativo con el documento

D1{W0O0209843).

Una vez presentado el cuadro comparativo con el documento anterior
DI(WO0209843), cl sefior examinador se refiere al primer bloque de

reivindicaciones precedida por aquella clausula independiente 1 a que:

“la solucién se diferencia de D1, en que ésta, usa como solubilizante del
orlistat el solvente dictilenglicol monoetil éter; mientras que en la
anterioridad witliza un deido graso o una sal de dcido graso para
Carrera I3 N 11995 Oticina 104, Tel. (57132 13 12 13 - Fax. (5T 6 1219 79 3
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solubilizar el orlistat {...)"

2.3.  En efecto. Estaes una de las caracteristicas basicas de novedad y altura
inventiva de la presente invencion, dade que el objetivo seglin se evidencia
dentro del escrito descriptivo, en el item de objeto de la invencion, ¢l interés

del inventor es (el resalto es nuestro):

“proporcionar una composicion farmacéutica en solucicn, que incluva
un inhibidor de lipasa tal come el orlistat. Al proporcionar el orlistat en
solucion, este tendrd una mayor welocidad de disolucion ¥

- consecuentemente una mavor dctividad tevapéutica (...)". iy

Donde tal solucion se deriva de la materia conocida en la técnica tal ¥ COMO
aquella cevidenciada en los documentos de Estados Unidos 4°598.089 v
4'983.746, ademds del conocimiento del arte respecto a que, segtin se indica cn

la descripcién en el arte previo de la invencién que (el resalto es nuestro):

o “.) el orlistat exhibe baja solubilidad vy baja velocidad de

disolucion en los medios bioldgicos {...)"

o (..) sdlo cierto porcentaje del farmaco es disuelto en el
organismo exhibiende en muchos casos una muy lLimitada

actividad tevapéutica {...),

Ne o “...) Orlistat es una sustancia de nawraleza lipofilica, con muy
baja solubilidad en agua (< 0.01 mg/ml) dentro de los rangos
de pH fistoldgicos(...); v,

o (.} Los excipientes utilizados en nuestra formulacion
garantizan una buena solubilidad y una buena rata de

disolucion en el tracto gastrointestinal (TG1)”.

Segun se cxpone en dicha descripeion, ¢l interés de los inventores ex
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2.6.

precisamente el mejorar la biodisponibilidad del activo dentro organismo y en

consecuencia una mejor actividad terapéutica.

1B . . . . :
HRespecto al efecto técnico el examinador se refiere a que no hay evidencia
de una ventaja técnica por el hecho de urilizar dietilenglicol monoctil éter en

comparacion con un acido graso.

No es cierto. El hecho de proveer una composicidn farmacéutica en
solucion es sabido que comprende una mayor velocidad de disolucion y
conscecuentemente una mayor actividad terapéutica frente a una composicion
en forma solida La misma anterioridad define la importancia de solubilizar ¢l
orlistat de su formulacion SOLIDA que tiene un compucsto activo con un
punto de fusion de > 37°C, un 4cido graso o la sal del acido graso o sus
mezclas, y opcionalmente un excipiente farmaceuticamente aceptable y que los
dos primeros compuestos muestran una depresion al entrar en contacto con

una solucion acuosa. Veamos, dicha anterioridad D1 define en la clausuls 1:

“1. A solid pharmaceutical composition comprising a} a solid
pharmaceutically active compound which has a melting point > 37 C
and b) a fatty acid or a fatty acid salt or ¢ mixture of ¢ fatty acid and a
fatty acid salt, and c) optionally additional pharmaceutically acceptable
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.”.

Claramente se evidencia en ¢l documento D1 que la composicion

farmacéutica contiene los principios activos en forma SOLIDA que se
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)
@

2.9

solubiliza a una temperatura determinada dentro del organismo donde la
solubilidad de dicho principio activo estd cn funcion de la interaccion
cutéctica entre ¢l principio activo lipofilico ORLISTAT y el dcido grasgé Por el

contrario, la solicitud 05097540 hace referencia a que el principio activo

ORLISTAT se encuentra en SOLUCION debido al excipiente transcutol®

(dietilenglicol monoetileter) que le permite dicha propiedad, cumpliendo con

¢l objetivo principal referenciado “(...) proporcienar una compesicién farmacéuticd
en solucion, que inchuva un inhibidor de lipasa tal como el orlistat (...)", enschanza de

los conocidos en el arte, donde saben que una presentacidon cn solucion

comprende una mejorada v _eficaz absorcion en el organismo frente_a

presentaciones solidas, de manera que tal y como se define en la descripcion de

la_presente invencion, que “este tendrd una mavor velocidad de disolucién v

consecuentemente una mayor actividad tevapéutica {...)".

o
5 El examinador se refiere a que ¢l problema técnico es proveer una

composicion  alternativa en SOLUCION como la de DI que son

composiciones farmacéuticas sélidas que tienc el orlistat en solucién.

No es cicrto. La presente invencién no cs alternativa pues la intencion es
mejorar la velocidad de disolucion ¥ mejorar consecuentemente la actividad
terapéutica por lo que no es alternativa sino una presentacién que supera <l
arte anterio}.(El documento D1, no revela ¢l orlistat en una solucion sino en
forma SOLIDA, diferente es que se solubiliza en el organismo en funcion de la
interaccién eutéctica entre el principio activo lipofilico ORLISTAT vy el dcido

-

graso a una temperatura > 37°C. De hecho en la clausula 1 se reficre a que el
activo cs solido pues dice “(...) A solid pharmaceutical composition comprising a) a

solid pharmaceutically active compound {...}".
La composicion de la anterioridad DI no argumenta que es una
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SOLUCION. Alli se evidencia que es una formulacion SOLIDA. Claramente
estipula que ¢s una composicion farmacéutica solida la cual ticne un
compuesto activo con un punto de fusion de > 37°C, un acido graso o la sal
del 4cido graso o sus mezclas, v opcionalmente un excipientc
farmaceuticamente aceptablc ¥ que los dos primeros compuestos mucstran una

depresion al entrar en contacto con una solucién acuosa.

2.10. El examinador sc reficre a que en la materia de conocen las composiciones
de D1 en la que el acido graso es utilizado para solubilizar ¢l orlistat para
realizar formas farmacéuticas solidas en capsulas de gelatina blanda y que
ademas se conoce que el orlistat presenta baja solubilidad en agua v que se

deriva de manera evidente del estado de la técnica.

2.11. Es parcialmente cierto. La reivindicacién 1 y sus dependientes de la
presenta invencion no se refieren a una forma farmacéutica de capsula blanda
o forma solida, por el contrario se refierc cs a una composicion donde el
orlistat s¢ presenta en SOLUCION. Por ¢llo, ne es claro para los conocedores
en cl arte el comparar uns composicion con el active en forma SOLIDIA de D1
con el active en SOLUCION segtn 1a presente invencion. Asi fas cosas, costa
reivindicacion 1 de la presente invencion si es NOVEDOSA Y TIENE
ALTURA INVENTIVA pues sc refiere es a: “(...) Composicidn farmacéutica
CARACTERIZADA PORQUE comprende orlistat en solucion; solubilizado
mediante la combinacién con  dietilenglicol monocetil éter (...)". Como tal, esta
clausula T no sc refiere en ningin momento a una cépsula blanda o a una
capsula dura o cualquier otra forma farmacéutica sélida, se refiere es a una
composicion donde el orlistat se presenta en SOLUCION, materia diferente

de la anterioridad DI1. Ello para cumplir exactamente con lo gue indica el

sefior examinador, que es ampliamente conocido, que el “orlistat presenta baja
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solubilidad en agua” por lo que el objetivo es una composicion en SOLUCION

para ser administrada en es¢ mismo estado, en SOLUCION, que por su arema

v sabor desagradable, durante a ingestion una alterativa consecuente cs_que se

ingeste dentro dc una cipsula blanda de gelatina, donde los jugos gastricos

rompen la capa de barrera v el activo en SOLUCION hace contacto directo en

el estomago v donde su inconvenicnte de insolubilidad en agua se ha

superado.

2.12.  Por otro lado, los cxcipientes farmaceuticamente aceptables que menciona
el documento D1, ninguno solubiliza ¢l orlistat, en su mayoria son compuestos
solidos que sirven como vehiculos para sistemas de entrega o composiciones
solidas. Dicha anterioridad no demuestra dentro de su cscrito cl hecho de

solubilizar ¢l orlistat. De hecho afirma en la reivindicacion 29 y 30 que:

“29. The compositions according to any of claims 1 to 28 comprising
one or more pharmaceutically acceptable excipients selected from the
group comsisting of mannitol, lactose, HPMC, talcum, sorbitol,
pobwinslpymolidone, lecithin, trimyristine, polyethylenglycol, sucrose

ester, polysorbate, polyoxethylenstearate, and dimethicon.

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

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

2.13.  Por todo lo anterior, la clausula 1 si contemplaria el requisito de ALTURA
INVENTIVA frente al documento D1, puesto que se refiere es a orlistat en
solucién ¥ no en forma solida y no seria un objeto claramente comparative v

que se derive de forma evidente.,

2.14.  Ahora bicn, en materia del proceso, el sefior examinador se refiere en Ia
invencion se mezcla ¢l transcutol®  (dietilenglicol monoctileter) y el acido
graso v tinalmente ¢} orlistat, mientras que en D1 se mezclan al mismo tiempo
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el orlistat y el acido graso y el solvente.

2.15. Es cierto. Existe gran diferencia en cl proceso dado a que se requicren
objetivos distintitos v es que en la presente invencion se debe disponer del
orlistat disuelto y en solucion por lo que se debe disolver por completo,

micntras que en la anterioridad D1 no se requiere el orlistat en solucion sino

/_.
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simplemente como una mezcla como un COMPLEJQO.

2.16. En efecto, en materia del proceso, ¢l fundamento de la publicacion DI es

completamente diferente comparada con la presente invencion, ya que en ella

complejo y opcionalmente usan al excipiente farmacéuticamente aceptable

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

“34. A process for preparing a composition according to any of claims 1
to 32, comprising mixing a pharmaceutically active compound as
defined in claim 1 with a fatty acid or fatty acid salt or a mixture of a
fatty acid and a fatty acid salt,

pharmaceutically acceptable diluents and/or carriers.”

Y en el ejemplo 6 que ilustra y comenta:

cstipulan una mezcla entre el orlistat y dicho 4cido graso para formar un

and optionally,

Example 6: Orlistat/fatty acid/fatty acid salt

Preparation of the fatty acid sodium salt complex:

COMPOSITION Y
sodium laurate 30 mg
tanric acid 30 mg
orlistat 120 mg
{water) (.1 ml)
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“A complex between sodium lawrate and lauric acid is formed, which
can be achieved by standard procedures, e. g intensive mixing the
substances at elevated Temperatuves ( > 40), with or without the
addition of solvents (water, ethanol} or drving of the solubilized fatty
acid/fatty acid salt mixture. The lawric acid/sodium lawrate complex is
mixed with orlistat by commonly used equipment until homogeneity is
achieved. The composition is dried at30 C in Vacuum to constant
weight. Exposure of the dried mixture to buffer solutions pH < 8 at37 C
{e. g. artificial gastric juice led to the formation of liquid orlistatfatry

acid droplets.”

®

2.17. Por el contrario, él proceso de la presente invencion identifica claramente
tres etapas, donde, en la primera de ellas se mezcla el Dietilenglicol monoetil
éter o Transcutol HP® con ¢l acido graso el cual actia como un cosolvente en
dicho proceso, y una vez homogenizada la mezcla entre el solvente y el dcido
graso formando una SOLUCION en una tercera etapa o paso se adiciona el
Orlistat para ser solubilizado. La anterioridad D1 no evidencia dicha
metodt.ﬂogigj Durante la primera etapa del proceso objeto de Ia invencién, se
mezcla el solvente con acido graso a diferencia de la anterioridad donde se

mezcla primero y en estado sélido el Orlistat con el acido graso para obtencr

una mezcla solida.

2.18. Son tan diferentes dichas composiciones, que de la anterioridad D1, cs
posible obtener TABLETAS, SACHETS, TABLETAS MASTICARLES,
CAPSULAS DURAS, ctc; mientras que a partit del objeto de la presente
invencion se obtienc una SOLUCION para ser encapsulada en CAPSULAS
BLANDAS DE GELATINA.

2.19. Por lo tanto, el problema técnico a resolver de cada uno son diferentes y sus

Carrera 13 No 11995 Oficing (04, Tel. (57132 13 1213 - Fax. (571D 6 12 19 79 10
E-anail: negocios@optimum-co.com - WWW. 0PI MO, COITL

Bogota Colombia



761

Derecho de 1a Competencia, Propiedadl

0 pt' mum industrial y Comercio Exterior

procesos, en consccuencia, son diferentes.

2.20. Asi las cosas, la clausula 4 si contemplaria el requisito de ALTURA
INVENTIVA frente al documento D1, puesto que sc refierc es a un proceso
para conformar una composicion que comprende el orlistat en solucion y no
un proceso para conformar una composicion en forma SOLIDA y no seria un
objeto claramente comparativo v que se derive de forma evidente. De hecho
los pasos o etapas son diferentes como lo evidencia el sefior examinador en su
€SCTito.
- 2.21. Ahora bien, en materia de la presentacion farmacéutica tal como una
capsula de gelatina blanda, el sefior examinador se refiere a las reivindicaciones

8 y subsiguientes a que:

“la solucion se difevencia de D1, en que ésta, usa como solubilizante del
orlistat el solvente dietilenglicol monoetil éter; mientras que en la
anterioridad utiliza un dcido graso o una sal de dcido graso para

solubilivar el orlistat {...)”

2.22. En efecto. Como se ha descrito en la presente solicitud, esta es una de las
caracteristicas importantes objeto de proteccion. la invencion presentc se
relaciona con un medicamento para tratar la obesidad que muestre una alta

e actividad v pocos efectos secundarios, de manera que tendrd una mayor

velocidad de diselucién ¥ consecuentemente una mayor actividad terapéutica.

[

.23.  Respecto al efecto técnico el examinador se refiere a que no hay evidencia
de una ventaja técnica por el hecho de utilizar dietilenglicol monoetil éter en

comparaciéon con un icido graso.

(RN

.24.  No es cierto. El hecho de proveer una forma farmacéutica en solucion es

sabido que comprende una mayor velocidad de disolucion y consecuentemente
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una mayor actividad terapéutica frente a una presentacion en forma solida. La
misma anterioridad D1 referenciada por el sehor examinador, define la
importancia de solubilizar el orlistat de su formulacion SOLIDA que tiene un
compuesto activo con un punto de fusién de > 37°C, un acido graso o la sal
del acido graso o sus mezclas, v opcionalmente un exXcipiente
farmacéuticamente aceptable v que los dos primeros compuestos muestran una

depresion al entrar en contacto con una solucion acuosa.

2.25. Respecto al problema téenico donde el examinador se refiere a que cs una
alternativa a las ya conocidas.

2.26. No es cierto. La intencion de la presente invencion comprende el objetivo
primordial de mejorar la velocidad de disolucién y mejorar consecuentemente
la actividad terapéutica por lo que no es alternativa sino una presentacién que
supera el arte anterior.

2.27. El objeto de la presente solicitud es proporcionar una composicion
farmacéutica en la que el principio activo (Orlistat) se encuentre en solucion y
aunque dichas composiciones de D1 puedan administrarse en capsulas blandas
de gelatina, el principio activo de dicho documento D1 no se encuentra en
solucion, sino en forma sélida, marcando una diferencia considerable a la hora
de la comparacion que realiza el sefior examinador.

2.28. El principio activo orlistat del documento DI, se encuentra en forma
solida, no en solucion, pues claramente cn el capitulo descriptivo, lineas 16 a

la 28 podemos observar que se provee una composicion farmacéutica capaz de

transformar el principio activo después la ingestién oral de una forma solida
{(punto de fusion 37°C) a una forma liquida. En la presente invenciéon se
provee una composicién farmacéutica donde el principio activo se encuentra
en solucion {objeto de la invencion) como producto terminado antes de la
ingestion por parte de un ser humano y no se basa cn el punto de fusion del
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principio activo, como el documento D1 y utiliza ¢l Transcutol (Dietilenglicol
monoetileter) para entregar el principio activo en solucion, en cambio el
documento D1 utiliza los fluidos gastricos para solubilizar el principio activo
que sc encuentra en estado sélido a la hora de la ingestion.

2.29.  El Documento DI no entrega el principio activo en solucion, pues dicho
documento revela que aprovechan el punto de fusion del principio activo
orlistat y el pH de aleunos fluidos gastricos Ej.: como la saliva. Para que el
principio activo se libere una vez entre en contacto con la saliva después de su
ingestion. En el caso de nuestra invencion el orlistat es solubilizado al entrar
en contacto con el transcutol (dietilenglicol monoetileter) excipiente que no cs
utilizado cn el D1, pues las tecnologias empleadas en ambas invenciones son
diferentes. Nuestra invencion es el resultado de un trabajo arduo de I&D,
donde nuestros inventores invierten ticmpo y esfuerzos para encontrar una
forma de proveer ¢! principio activo Olristat en solucion, solucionando un
problema técnico que no ha sido resuelto por otros a la fecha de radicacion de
la presente solicitud de patente.

2.30. Con esto queda claramente demostrado que las tecnologias aplicadas son
diferentes aun, cuando ambos principios activos puedan presentarse en la
misma forma farmaceutica como es la capsula blanda de gelatina

2.31. Ahora bien, con el danimo 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 se han especificado ain mas
los términos sobre los cuales se pretende obtencr patente, de mancra que se
pueda considerar como novedosa y con altura inventiva.

2.32.  Con lo anterior esperamos haber cumplido con los requerimicntos exigidos
por este despacho v solicitamos se practique un nuevo examen de fondo

conforme el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Carrcra 13 N= 11995 Oticina 104. Tel. (57D 2 13 12 13 - Fax. 5T 121979 13
E-mail: negocios@optimum-co.cont - wWw optimim-ro.com

Bogora Colombia
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Andina y en consecuencia sea concedida la presente conforme el nuevo

capitulo reivindicatorio anexo a 1a presente.

3. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remision en las normas legales siguicntes:

3.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
3.2, Articulo 43 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

3.3.  En las demas normas concordantes.

4. ANEXOS.

4.1.  NUEVAS REIVINDICACIONES.
4.2.  NUEVO TITULQ.

Carrera 13 No 11995 Oficina 104. Tel. (571) 2 13 12 13 - Fax. (571) 6 12 19 79 14
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.opthiniim-co.com

Bogora Colombia
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5. NOTIFICACIONES
Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada v la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas de

abogado situadas en la carrera 13 N° 11995 Oficina 104 de esta ciudad de Bogoti.

Sefior Superintendente,

>

CIELO ANGELA‘ PENA RODRIGUEZ
C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

Carrera 13 N° 11995 Oficina 104, Tel. (5710213 12 13 - Fax. (57106 12 19 79 4
L-mail: negocios@optisum-co.com - www.Oprimiim-co.coml

Bogora Colombia



PATENTE DE INVENCION

TITULO: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
ORLISTAT EN SOLUCION, SU PROCESO DE
CONFORMACION Y PRESENTACION FARMACEUTICA QUE
LA INCLUYE.



REIVINDICACIONES

. Composicién farmacéutica que comprende orlistat CARACTERIZADO
PORQUE el orlistat esta presente en solucién; 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 composicién en
solucién, preferiblemente entre una cantidad de 5% a 70% del peso total

de la composicion en solucién,

Composicién farmacéutica segun ia reivindicaciéon 1 CARACTERIZADA
PORQUE el orlistat en solucidn estd presente en una cantidad entre el 5%
a 90% del peso total de la composicién en solucién, preferiblemente entre

10% y 80% del peso total de la composicién en solucion.

. Composicion farmacéutica segln la reivindicacién 2 CARACTERIZADA
PORQUE adicionalmente comprende un acido graso o una de sus sales y
esta presente en una cantidad entre 10% a 79% del peso total de la
composicion en solucion, preferiblemente, esta presente en una cantidad
entre 15% a 70% del peso total de la composicion en solucion.

. Proceso para preparar la composicion farmacéutica que comprende orlistat
en solucion de las reivindicaciones 1 a 3, donde el proceso estd
CARACTERIZADO PORQUE comprende:
i. una primera etapa donde se mezcla el 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 solucion.
iii. una tercera etapa donde se adiciona a la mezcla en solucidn anterior

el orlistat para su solubilizacién.



5. Una presentacién farmacéutica tal como una capsula de gelatina blanda que
comprende orlistat CARACTERIZADA PORQUE ¢l orlistat estd presente en
solucion en una cantidad entre el 5% a 90% del peso total de Ia
composicion en solucién, preferiblemente entre 10% y 80% del peso total
de la composicién en solucién; solubilizado mediante fa combinacion con
dietilenglicol monoetil éter, donde dicho solvente esta presente en una
cantidad de 1 a 89% del peso total de la composicibn en solucién,
preferiblemente entre una cantidad de 5% a 70% del peso total de la
composicién en solucidn; y, donde adicionalmente comprende un &cido
graso 0 una de sus sales y esta presente en una cantidad entre 10% a 79%
del peso total de la composicion en solucién, y preferiblemente esta
presente en una cantidad entre 15% a 70% del peso total de la
composicién en solucion.
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The composition according to claim 31 comprising 1.5 g lactose.

The compositions of any of claims 1 to 32 for use in the treatment and prevention

of obesity.

A process for preparing a composition according to any of claims 1 to 32,
comprising mixing a pharmaceutically active compound as defined in claim 1
with a fatty acid or fatty acid salt or a mixture of a fatty acid and a fatty acid salt,
and optionally, or more pharmaceutically acceptable diluents and/or carriers.

Kit for the treatment of abesity, said kit comprising a first component which isa
lipase inhibitor and a second component which is a fatty acid or fatty acid salt or

2 mixture of a fatty acid and a fatty acid salt in a unit dosage form,

The use of a composition according to any of claims 1 to 32 in the manufacture of

medicaments useful for the treatment and prevention of obesity.

A method of treatment of obesity in 2 human in need of such treatment which
comprises administration to the human of a therapeutically effective amount of a
lipase inhibitor, a fatty acid or farty acid salt or a mixture of a fatty acid and a fatty

acid-salt as defined in ¢laims 1 to 32.

A lipase inhibitor and a fatty acid or fatty acid salt or a mixture of a fatty acid and
a fatty acid salt as defined in claims 1 to 32 for the treatment and prevention of

obesity.

The invention as hereinbefore described,
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For example, lipase inhibitor molecules orlistat {tetrahydrolipstatin), or structurally
related compounds, e.g. 2-oxy-4H-3,1-benzoxanzin-4-ones as described in WO00/40569,
or 2-oxo amide triacylglycerol analogues (S. Kotsovolou, A. Chiou, R. Verger, G. Kokotos :
Bis-2-oxo amide triacylglycerol analogues: A Novel Class of Potent Human Gastric Lipase
Inhibitors . J. Org Chen., 66,962-967 (2001)) are molecules that may degrade during
storage by different mechanisms. It is well known that degradation velocity depends to a
large extent from the physicochemical state of the active compound. In general, drug
crvstals have higher chemical stability compared to drug molecules in the amorphous or
liquid state, Therefore, for good storage stability it is desirable to incorporate drug
molecules in the crystalline form into the drug delivery system. Tt is, however, also well
known, that in most cases pharmacoactivity is related to physicochemical states with high
miobility, e.g. the solubilized or molten molecule. Therefore, from the point of
pharmacoactivity, the drug molecule must be either given in a solubilized form or

transform into a solubilized form within the body.

Both stability and activity aspects have to be considered. Therefore, the development
of a drug-crystal loaded carrier which releases a solubilized drug is the most desirable case.
This concept is easily realized for water-soluble drugs (e.g. ascorbic acid). However, the in

situ transformation of poor water-soluble drugs remains a challenge.

Surprisingty it has been found that fatty acids and/or fatty acid salts transform with
pharmaceutically active compounds, preferably lipophilic compounds, into liquid droplets
under conditions simulating the physiological environment. A critical role plays the pH-
value which transforms a part of the fatty acid salt into the protonated fatty acid.
Protonated fatty acids depress the melting point of certain lipophilic pharmaceutically
active compaounds, e.g. lipase inhibitors like orlistat, and are able to solubilize sufficiently
amounts of the pharmaceutically active compound. Due to the eutectic interaction
between the compounds, the melting point of both the lipophilic pharmaceutically active
compound, e.g. orlistat with a melting point of 43°C and the fatty acid drops below body
temperature (<37°C). Therefore, the lipophilic pharmaceutically active compound, e.g.
orlistat, and the fatty acid are released in the liquid phase although their (individual)
melting points may exceed the body temperature.

Accordingly, the present invention relates to a solid pharmaceutical composition
comprising
a) a solid pharmaceutically active compound which has a melting point 2
37°C and
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Cap. Il

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion:

1.2. Reivindicaciones:

1.3 Oposiciones:

1.4 Respuesta del solicitante: A Oposicion
A Primer Art. 45
A Segundo Art. 45

2. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud:

Folios:

Folios:
Folios:
Folios:
Folios:

12 a

20 a
124 a
143 a
173 a

19

26
129
145
174

como se radico inicialmente

como se radicd inicialmente
modificadas
modificadas
modificadas

Folios: 32 a 52y 63 a75 Tecnoquimicas S.A.

A Tercer Arl. 45

Folios: 77 a 83
Folios: 105 a 129
Folios: 134 a 145
Folios: 157 a 174

“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE ORLISTAT EN
SOLUCION, SU PROCESO DE CONFORMACION Y PRESENTACION
FARMACEUTICA QUE LA INCLUYE". Titulo modificado folio 158.

Ef objeto de ia solicitud de la presente invencidn consiste en:

El probiema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
composicién farmacéutica, que incluya un inhibidor de lipasa tal como el

Orlistat en solucion.

Para sciucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta una
composicion farmacéutica (capsula de gelatina blanda), un procesc para
prepararla y su presentacién farmacéutica.

Fl ol ot odom b v smamnpmidotn rdmfir e mrbemrimrresimbas e mlanifican Aas arctiards ~an o



3. Oposicion presentada

3.1 Argumentos del Opositor Tecnoquimicas S.A. (Folios 32 a 52; del 25-12-
2005):

El opositor argumenta que la presente solicitud carece de Novedad y Nivel
Inventivo porque:

v E! principio activo Orlistat pertenece al estado del arte; ya que se conoce
desde 1985, en composiciones de administracion oral en forma de tabletas,
grageas, capsulas, solucién, emulsion o suspension. Por tanto carece de
novedad y nivel inventivo las formas de unidades de dosificacion orales en
capsulas de gelatina blanda que contengan Orlistat como principio activo;
como se muestra en el documento de patente US 4,588,089,

v Es bien sabido en el ambito farmacéutico, que la etapa de preformulacion
generalmente incluye estudios rigurosos para determinar la forma y la
composicion mas adecuada para el principio activo deseado; asi mismo se
tienen en cuenta parametros investigados de forma rutinaria, como son:
polimorfos presentes, estabilidad de cada uno, tamafios de particula,
rangos de estabilidad térmica, solubilidades, método de preparacion de
cada forma, entre ofros. Por tanto es obvio para una persona
medianamente versada en la materia, la existencia de la formulaciéon o una
composicion en forma de solucion del Orlistat.

v En cuanto a la presencia de por lo menos un acido graso o una sal del
mismo y un solvente farmacéuticamente aceptable, es importante resaltar
en este punto, que el empleo de excipientes farmacéuticos con
caracteristicas especiales, no presenta un avance sorprendente que
muestre ventajas frente a lo ya revelado en el estado del arte, para esta
formulacion.

v El documento WO 01/19378, revela en su primera reivindicacion, una
composicién farmacéutica que comprende al menos un inhibidor de lipasa y
al menos un ester de acido graso de policles. En el ejemplo 6 de éste
documento, se describen capsulas de gelatina dura que comprende Orlistat,
ésteres grasos y un solvente farmacéuticamente adecuado. Por lo anterior
se concluye una vez mas, que la composicion de la presente solicitud ya
habia sido anticipada

3.2 Ratificacién y sustentacion de los Argumentos del Opositor  Tecnoquimicas
S.A. (folios 83 a 75; del 27-03-2007):

El opositor ratifica y sustenta lo anteriormente expuesto; para que se
niegue el beneficio patentario para la totalidad de las reivindicaciones
contenidas en el expediente en referencia; en donde se ha explicado la
carencia de Novedad y Nivel Inventivo.

3.3 Respuesta del solicitante a lo argumentado por el Opositor (folios 77 a 83; del
18-07-2007):
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“Que la solicitud colombiana 05097540 tiene por objeto se refiere a
formulaciones en solucion que contiene un inhibidor de lipasa y procesos para
su fabricacion. Adicionalmente, la invencion se relaciona con tna presentacion
farmacéutica tal como cépsula de gelatina blanda que incluye dicha
composicién. ..." Por tanto y teniendo en cuenta las observaciones del Sefor
opositor, nuestro abjetivo principal no es proteger la molécula de Orlistat,

Nuestro objetivo principal es una combinacion de Orlistat junto con un acido
graso y un solvente en solucién para conformar una presentacion farmaceutica
en capsula blanda y el procedimiento para obtener la misma.

Que de acuerdo con el documento US 4,598,089 de 1986, este:

s No revela una combinacion de Orlistat con un &cido graso

« Tampoco revela que dicha combinacion se presente como una SOLUCION
ENCAPSULADA

e Hace referencia al ejemplo A como relevante; aqui no se hace referencia a
Orlistat sino a Lipstatin, siendo este el precursor del Orlistat

Y que de acuerdo con el documento WO 01/19378, este:

« Revela al menos un inhibidor de lipasa y al menos un ester del acido graso
de polioles; refiriéndose en éste a capsulas duras; no a una presentacion en
solucién contenida en capsula blanda de gelatina

Por tanto el solicitante rebate lo anterior, aduciendo que el Orlistat en solucion
dentro de la capsula blanda de gelatina, y que debido a dicha presentacion en
solucién, el activo como tal presenta mayor afinidad dentro del tracto digestivo
representando un avance cuantitativo y cualitativo frente al arte anterior. Como
tal, la presente invencion permite que el Orlistat sea mas biodisponible por
encontrarse en solucién por lo tanto, responde con mayor afinidad dentro del
tracto gastrointestinal.

Como bien lo indica la descripcion de la presente invencion, los
medicamentos de la técnica anterior que incluyen el Orlistat, son
proporcionados en medios no solubles, tal como en dispersion o capsula dura;
de ésta manera el Orlistat exhibe baja solubilidad y baja velocidad de
disolucién en los medios biolégicos. De acuerdo a lo anterior, solo cierto
porcentaje de farmaco es disuelto en el organismo exhibiendo en muchos
casos una limitada actividad terapéutica.

Por consiguiente, un primer objetivo de la presente invencion es proporcionar
una composicion farmacéutica en solucién, que incluya un inhibidor de lipasa
tal como el Orlistat, de manera que al proporcionar éste en solucion, éste
tendra una mayor velocidad de disolucién y consecuentemente una mayor
actividad terapéutica, aumentando consecuentemente su biodisponibilidad.

3.4 Consideraciones sobre la Oposicion:

En consideracion a los documentos y argumentos presentados tanto por la
sociedad opositora como por la solicitante, esta Superintendencia considera
fundada la oposicion en cuanto a la faita nivel inventivo de la materia

N D T
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4, Determinacion del Estado de la Técnica
Fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de |a Técnica es:
« Fecha de presentacion de la solicitud nacional: Agosto 27 de 2005
Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultd las bases de datos y los

archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontré el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud;

' , Fecha de
2]

N . Documento _. Titulo publicacion
] "~ NEW PHARMACEUTICAL Diciembre 12 de
- | i
D11 WO02/098413 COMPOSITION 2002

D1, se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de
lipasa que es Orlistat en solucién; la cual viene como forma farmacéutica
solida en capsulas de gelatina blanda y acidos grasos y/o sales de los
mismos, su proceso de preparacion y sus composiciones farmaceéuticas
(folios: 148(resumen), 96(lineas 20-33) y 97(lineas/-10)).

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

+ Reivindicacién 1: Composicion farmaceutica

» Reivindicacion 4: Proceso preparacién composicién farmaceutica

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA |
SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-097540

D1=WO 02/098413

Composicién farmacéutica que comprende Composicion  farmacéutica caracterizada

Crlistat, caracterizada porgue:

" Orlistat en solucién, solubilizado mediante 1a
: combinacion con dietilenglicol monoetil éter

porque comprende:

Orlistat en solucidon, solubilizado mediante la
combinacion con un Acido grasc

! Folio 149 (lineas 19-25)

Proceso para preparar una composicion
farmaceéutica de Orlistat en solucion, el cual
| comprende mezclar:

. 1. Solvente dietilenglicol monoetil éter con el
acide graso y sus sales
2. Homogenizar la mezcla anterior

3. Adicionar a la mezcla anterior ef Orlistat
para solubilizar

. Un proceso para la preparacion de una
compesicion farmacéutica que comprende
mezclar:

1. Inhibidor de lipasa Orlistat

i 2. Y uno o mas diluyentes y/o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, entre los que
se encuentran los solventes organicos

. 3. Con un acido graso o una sal del Acido
' graso

Folios: @3 (lineas 5-6), 96 (lineas 8, 27-33), 97
(lineas 7-10) y 177 (reivindicacién 34)

‘ Presentacién farmacéutica coms capsula de
- gelatina blanda

Composiciones orales convencionales,
capsulas de gelatina blanda
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Composicién farmacéutica (Reivindicacion 1):

E| estado de la técnica mas cercano es D1, ya que divulga composiciones
farmacéuticas que comprenden un inhibidor de lipasa que es Orlistat en
solucion: la cual viene como forma farmacéutica sélida en capsulas de gelatina
blanda y acidos grasos y/o sales de los mismos, su proceso de preparacion y
sus composiciones farmacéuticas (folios: 148(resumen), 96(lineas 20-33) y
97(lineas7-10)).

La solicitud se diferencia de D1, en que esta ademas del solubilizante (acido
graso), usa como solubilizante del Orlistat el solvente dietilenglicol monoetil
éter; mientras que en la anterioridad utiliza un &cido graso o una sal de acido
graso para solubilizar el Orlistat (Folio 149(lineas 19-25).

El hecho de incluir el solvente dietilenglicol monoetil éter en las composiciones
farmacéuticas (capsulas de gelatina blanda, folio 96(lineas 27-33)) de Orlistat
en D1, causa gue la solubilizacién del Orlistat se realice mas rapido.

Asi el Problema Técnico Objetivo era “proporcionar una composicion
farmacéutica sélida (capsula de gelatina blanda), que incluya un inhibidor de
lipasa tal como el Orlistat en solucién; y que muestre una alta actividad y
pocos efectos secundarios; alternativa a |a ya divulgada”.

Ademas en ausencia de datos comparativos con la composicion farmacéutica
sélida {capsula de gelatina blanda) de D1, la solicitud tal como se evidencia
es obvia, porque el experto en la materia enfrentado al problema de
“proporcionar una composicién farmacéutica soélida (capsula de gelatina
blanda), que incluya un inhibidor de lipasa tal como el Orlistat en solucion; y
que muestre una alta actividad y pocos efectos secundarios; alternativa a la ya
divulgada”., incluiria el solvente dietilenglicol monoetil éter dentro de las
composiciones farmacéuticas de D1, logrando de esta manera la composicion
objeto de la solicitud.

Como resultado del analisis anterior, se concluye que las reivindicaciones 1- 3
no tienen Nivel Inventivo y en consecuencia la composicién .farmacéutica
sélida (capsula de gelatina blanda) obtenida, reivindicacion 5, tampoco tiene
Nivel inventivo.

Proceso para preparar una _composicion farmacéutica de Orlistat en solucién
{Reivindicacidn 4).

El estado de la técnica mas cercano es D1, ya que divulga composiciones
farmacéuticas que comprenden un inhibidor de lipasa que es Orlistat en
solucion; la cual viene como forma farmaceutica sélida en capsulas de gelatina
blanda y acidos grasos y/o sales de los mismos, su proceso de preparacion y
sus composiciones farmacéuticas (folios: 148(resumen), 96(lineas 20-33) y
97(lineas7-10}).

La solicitud se diferencia de D1, en que ésta, realiza la mezcla de los
solventes (dietilenglicol monoetil éter y acido graso ¢ una sal de acido graso)
primero y finalmente a la mezcia se le adiciona el principio activo Orlistat para
ser solubilizado; mientras que en la anterioridad la mezcla se realiza
mazrrlanda al Oyriietat al enlvante fno ecpacificn) v el Acido araso o una =al de
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El hecho de realizar la mezcla, primero de los solventes (incluyendo el
dietilenglicol monoetil éter y acido graso o una sal de acido graso} y
finaimente adicionar el Orlistat para ser solubilizado en D1, se obtiene una
composicion farmacéutica solida (capsula de gelatina bianday.

Asi el Problema Técnico Objetivo era “proporcionar un proceso para obtener
una composicion farmacéutica sélida (capsula de gelatina blanda), que incluya
un inhibidor de lipasa tal como el Orlistat en solucién; y que muestre una alta
actividad y pocos efectos secundarios; alternativa a la ya divulgada”.

Ademas en ausencia de datos comparativos del proceso para obtener la
composicion farmacéutica solida (capsula de gelatina blanda) de D1, la
solicitud tal como se evidencia es obvia, porque el experto en la materia
enfrentado al problema de “proporcionar un proceso para obtener una
composicién farmacéutica sélida (capsula de gelatina blanda), que incluya un
inhibidor de lipasa tal como el Orlistat en solucion; y que muestre una alta
actividad y pocos efectos secundarios; alternativa a la ya divulgada”, incluiria
el solvente dietilenglicol monoetil- éter dentro de las composiciones
farmacéuticas de D1 (puesto que se conoce gue el Orlistat presenta baja
solubilidad en agua, por lo tanto es algo que se deriva de manera evidente del
estado de la técnica, el uso de solventes para disolver y/o ayudar a disolver el
Orlistat) y mezclaria los solventes (dietilenglicol monoetil éter y &cido graso o
una sal de acido grasc) primero y finaimente adicionaria el Orlistat para ser
solubilizado, logrando de esta manera el proceso para realizar 1a composicion
farmacéutica objeto de la solicitud.

Como resultado de! analisis anterior, se concluye que la reivindicacion 4 no
tiene Nivel Inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En folics 157 a 174, el solicitante da respuesta al concepto técnico No. 3947.

(1) En relacién con el titulo de la solicitud, ! solicitante lo reemplaza, y ahora
es:

“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE ORLISTAT EN
SOLUCION, SU PROCESO DE CONFORMACION Y PRESENTACION
FARMACEUTICA QUE LA INCLUYE".

8iC: Se acepta el nuevo titulo (folio 138).
(2) En relacién con el capitulo reivindicatorio evaluado, realiza cambios

respecto a las objeciones presentadas en el concepto técnico anterior.

SIC: Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio (folios 173-174)

Analisis de Patentabilidad:

AI respecto el solicitante realiza un analisis detallado del Analisis de Nivel
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del capitulo reivindicatoric ya mencionado, con el documento D1 (WO
02/09843). Y dice:

(3) Que la diferencia con D1, la cual es que la solicitud usa como solubilizante
el dietitenglicol monoetil éter, “es una de las caracteristicas basicas de
novedad y altura inventiva de la presente invencion, dado que el objeto
segtin se evidencia dentro del escrito descriptivo, en el item del objeto de la
invencioén, el interés del inventores (...}’

“proporcionar una composicion farmacéutica en solucion, que incluya un
inhibidor de lipasa tal como el Oristat. Al proporcionar el Orlistat en
solucién, este tendréa una mayor velocidad de disolucion y
consecuentemente una mayor actividad terapéutica (...),”

SIC: Como ya es conocido por la persona versada en el arte, que las
composiciones farmacéuticas son formas medicamentosas, las cuales son el
producto de la transformacion de un principio actvo a traves de
procedimientos farmacotécnicos, a fin de darle caracteristicas fisicas vy
morfologicas particulares que faciliten su administracion y  accién
farmacologica. Las mismas se clasifican segun su estado fisico, como son:
liquidos, sélidos y semisolidos; dentro de las sélidas se encuentran las
capsulas de gelatina blanda.

Por lo anterior, el objeto de la solicitud no es proporcionar una composicion
farmacéutica en solucién, ya que al estar el Orlistat en solucién dentro de una
cépsula de gelatina blanda, no le confiere la caracteristica de una
“composicién farmacéutica en solucién”, ademas ya se conoce en el estado
del ante que:

v Las céapsulas de gelatina blanda son una forma de dosificacion solida
constituida por un liquido o un semisélido protegido por una cubierta
externa elastica herméticamente sellada. Son formadas, dosificadas y
selladas en una operacién continua, preferentemente por un proceso
rotatorio

v El Orlistat es una molécula que tiende a degradarse en el
almacenamiento y en gran medida depende del estado fisicogquimico
dei compuesto.

v En la mayoria de los casos, que la farmacoactividad se relaciona con
los estados fisicoquimicos de alta movilidad {molécula solubilizada o
fundida); por lo tanto desde esta perspectiva la molécula de Orlistat
debe administrarse en forma solubilizada o transformarse en esa forma
dentro del cuerpo.

v Sumado a esto, D1 proporciona composiciones farmaceuticas que son
capaces de transformar el Orlistat de sélido a liquido al ser ingerido, y
se menciona en el folio 96 de D1,... “Las composiciones de la presente
invencién puede administrarse en humanos en composiciones orales
convencionales, tales como (...}, capsulas de gelatina blanda (...)"; por
tanto la solicitud en estudio también corresponde a una composicion
farmacéutica solida.



(4) “Respecto al efecto técnico el examinador se refiere a que no hay
evidencia de una ventaja técnica por el hecho de utilizar dietilenglicol
monoetil éter en comparacion con un acido graso”

“No es cierto. El hecho de proveer una composicion farmacéutica en
solucién es sabido que comprende una mayor velocidad de disolucion y
consecuentemente una mayor actividad terapéutica frente a una
composicion en forma sélida”

SIC: es cierto, que una composicion farmacéutica en solucion comprende una
mayor velocidad de disolucién y consecuentemente una mayor actividad
terapéutica frente a una composicién en forma sélida; por lo mismo en el
analisis de patentabilidad realizado (ver punto 5 de éste concepto) se dice
que: el hecho de incluir el solvente dietilenglicol monoetil éter en las
composiciones farmacéuticas (capsulas de gelatina blanda, folio 96(lineas 27-
33)) de Orlistat en D1, causa que la solubilizacion del Orlistat se realice mas
rapido, referido esto al principio activo, no a su forma farmaceéutica.

Como se menciono antes y se conoce en el estado del arte; las capsulas de
gelatina blanda son una forma de dosificacién sélida constituida por un liquido
(en este caso Orlistat en solucion) o un semisolido protegido por una cubierta
externa elastica herméticamente sellada. También es conocido en el estado
del arte, que las ventajas de la forma farmacéutica sélida (capsula de gelatina
blanda) son: que mejoran la biodisponibilidad y presentan una rapida accion.

(5)“Se evidencia en el documento DT que la composicion farmacéutica
contiene los principios activos en forma SOLIDA que se solubilizan a una
temperatura determinada dentro del organismo donde la solubilidad de
dicho principio activo esta en funcion de la interaccion eutéctica entre el
principio activo lipofilico ORLISTAT y el acido graso”

8IC: Es cierto que D1 ensefia que la composicion farmaceutica contiene los
principios activos en forma sélida; también ensefia que la entrega del principio
activo en el sitio de accién se hace en forma liquida; esto debido a que los
acidos grasos y/o sales a un pH determinado transforma la parte de la sal del
acido graso, en éacido graso protonado, los cuales disminuyen el punto de
fusién de compuestos lipofilicos farmacéuticamente activos (Orlistat), y son
capaces de solubilizarlo debido a la interaccion eutéctica de los compuestos
(Folio 1786, lineas 19-30) por lo tanto el Orlistat como el acido graso se liberan
en forma liquida; es decir estando el Orlistat en solucion de igual manera que
el de la solicitud.

(6) “El examinador refiere a que el problema técnico es proveer una
composicion alternativa en SOLUCION como la de D71 que son
composiciones farmacéuticas que tienen el Orlistat en solucion”

“No_es cierfo. La presente invencion no es alternativa pues la intencion es
mejorar la velocidad de disolucién y mejorar consecuentemente la actividad
terapéutica por lo que no es alternativa sino una presentacién que supera el
arte anterior”.
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actividad y pocos efectos secundarios; alternativa a la ya divulgada’; como se
dice el en analisis de patentabilidad realizado en este concepto (ver punto 5); y
esto es cierto ya que D1 ensefia que la composicion farmacéutica contiene los
principios activos en forma solida; también ensefia que la entrega del principio
activo en el sitio de accién se hace en forma liguida (como se explico en punto
anterior); por lo tanto el Orlistat como el acido graso se liberan en forma
liquida; es decir estando el Orlistat en solucion de igual manera que el de la
solicitud.

Siendo en e! estado del arte conocido, que la velocidad de disolucién es |a
capacidad de una sustancia en disolverse para mejorar su actividad terapéutica
el Orlistat de la solicitud se solubiliza con dietilenglicol monoetil éter y &cido
graso o una sal de acido graso y el Orlistat de D1 se solubiliza por el efecto
que genera e! acido graso protonado en su punto de fusién; por lo anterior si es
alternativa la composicion farmacéutica sélida (capsula de gelatina blanda) de
la solicitud, en relacion a la composicion farmacéutica sélida (capsula de
gelatina blanda) ya divulgada por D1 (folio 96 (lineas 27-29)).

(7)“El proceso de la presente invencion identifica claramente fres etapas,
donde, en la primera de ellas se mezcla el dietifenglicol monoetil éter o
transcutol® con el acido graso el cual actiia como un cosolvente en dicho
proceso, y tna vez homogenizada la mezcila entre el solvente y el acido
graso formando una SOLUCION en una tercera etapa o paso se adiciona el
Orlistat para ser solubilizado. La anterioridad D1 no evidencia dicha
metodologia”,

SIC: Tanto la solicitud como D1 (folic 97 (lineas 7-10) se identifican
claramente tres etapas que se basan en mezclar; ya que CoOmo se conoce en
el arte, dentro de los pasos en la fabricacién de las capsulas de gelatina
blanda se sabe que en el punto de fabricacién del material de llenado, en una
marmita se mezclan y homogenizan todos los componentes; por lo tanto la
metodologia utilizada es la misma.

En el capitulo reivindicatorio evaluado (folios173 a 174), la solicitud en estudio
dice “mezclar” y D1= WQ 02/098413 dice: “mezciar (folios 96 (lineas 27-29) y
g7 (lineas 7-10); por lo anterior se verifica que los procesos de preparacion
son los que cualquier experto en el arte conoce y son de su diaria practica.

7. Conclusidn

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar
las reivindicaciones 1-5 (folios 173 y 174).

Bogota, D.C.

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 0076 Codigo No. 202080
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