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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

I —

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A LA

3-163451- - -0000

Fecha: 2013-06-28 10:07:19, Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY!! Eve: 379 FASENACIONALI!
Act. 411 PRESENTACION | Folios: 8

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES |

SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | TIPO DE SOLICITUD

X Patente de invencion -

[] Patente de Modelo de Utilidad

1 capitulo | X Capituio Il i
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2011/055723 Fecha 16/12/2011
Publicacién Internacional No.  W(Q0/2012/085785 Fecha [ 28/06/2012

3 | TiTULO DE LA |NVENC|6N (200 caracteres o0 espacios maximos)
COMBINACION Y COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD
4 \ CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

C07C 39/21 (2006.01), A61K 31/05 (2006.01), AB1K 31/365 (2006.01), A61P 3/04 (2006.i01),C07D

305/12 (2006.01)

5 | SOLICITANTE (S)

D Esta persona también es inventor.

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE | IDENTIFICACION TIPO
1. LABORATORIOS SENCSIAIN S A . DEC.V.
6 I DATOS DEL SOLICITANTE ,
|
DIRECCION Andrés Bello 45-10, Col. Chapultepec No. TELEFONO ‘
Polanco, Distrito Federal, 11560
CIUDAD Ay CORREOQ
Mexico D.F. ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO Distrito Federal NA((;)IONé\IéIDAD o
LUGAR
PAIS DE RESIDENCIA Meéxico CONSTITUCION México
7 INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar txoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. SENOSIAIN PELAEZ Juan Pablo México
2. BARRANCO HERNANDEZ Gustavo México
3. GARCIA SALGADO LOPEZ Raul México
4 |
5.
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: |
8 | DATOS INVENTOR (ES) ;
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1.México Distrito Federal Méxic D.F. Lago Silverio No. 177, Colonia
Anahuac, C.P. 11320
2.México Distrito Federal México D.F. Lago Silve}io No. 177, Colonia
Anahuac, QP 11320
3.México Distrito Federal México Lago Silverio No. 177, Colonia
Anahuac, C.P. 11320
|

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL

X APODERADO

APELLIDOS

NOMBRES

IDENTIFICACION

JARAMILLO CAMPUZANO MAURICIO C.C .80.421.942 T.P.74.555
DIRECCION Calle 67 No. 7 — 35, oficina 1204 No. TELEFONO ’ 3192900
CIUDAD Bogota D.C. gLO;cRTER%Nlco | jbenoit@gpzlegal.com
) No. RADICACION DE
PAIS Colombia PROTOCOLO DE! 13-45004
PODER GENERAL

| 1




10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD X SI []NO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
1.México MX MX/a/2010/014484 2010/12/21
2. v ‘
: |

| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

s [ONo |

|
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

O st [NO

I
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o

nuimero de registro expedido por la Autoridad competente. :

13 | REDUCCION DE TASAS |

Declaro que carezco de medios economicos para presentar la solicitud de patente.

[Jsi [INO | |

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, apllque la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo Ia gravedad de juramento.

‘ Micro, pequefias y medianas empresas [ |
Universidades publicas o privadas ]
Entidades sin animo de lucro |:]

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONENLINEA []SI [JNO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de me(?ios electrdnicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

T

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° (\ : Fecha
) ‘

16

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL{APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL ’
Junto a cada firma, indicar el nombre {lel firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leghel petitorio)
Y

. 17 | ANEXOS

Documentacion Técnica Documentacién Juridica !
Solicitud Internacional en castellano 9. X Poderes, si fuera el caso. Exp. No.: 13-45004
10. X Documento que legalmente plﬁruebe la cesién del inventor al
1. X Descripcion N° de folios: 19 sollqltante 0 a su causante. ! _
T o > i1t ) . 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
g' § g%lw.ndlciclf?nes No ?e.lwr.\dlcacmnes. 12 deriyados, cgrtiﬂcgdo o numerq de registro, si fuera el caso.
. 1oujos y/o figuras N® folios: 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
4. X Resumen. Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de depésito de material biolégico si 13. Reduccién de tasas
fuera el caso. Micro, pequefias o medinas empresas
6. [ Listado de secuencias de nuclectidos ylo [ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. anterior, 0 én su defecto prueba dopumental udénea
7 |:| Arte final 12 x 12 [ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
’ L la ley 905 de 2004.
8. [ Anexo formato digital. Universidades publicas o privadas

[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro
[] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria
[ Otros, especificar
14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
16. [_] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

|:| Patente de Invencion |:| Patente modelo de utilidad

EXTRACTO PARA PUBLICACION '

PCT

(21) No. de solicitud:

(57) nt. CI: C07C 39727 (2006.01), AGTK
31/05 (2006.01), AG1K 31/365 (2006.01), A61P
3/04 (2006.01),C07D 305/12 (2006.01)

(22) Fecha de solicitud:

(71) Solicitante(s): LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE
cVv

(30) Prioridad:
(31) No. Prioridad: MX/a/2010/014484
(32) Fecha: 21/12/2010

(33} Pais: México

(72)' Inventor{es): Juan Pablo SENOSIAIN PELAEZ
Gustavo BARRANCO HERNANDEZ
Raul GARCIA-SALGADO LOPEZ

(74) Apoderado(s): MAURICIO JARAMILLO C.

(54} Titulo: ) )
COMBINACION Y COMPOSICION PARA

EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional: 21/07/2013
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha; 16/12/2011

No. de solicitud PCT: PCT/IB2011/055723

(87) Publicacion internacional
Fecha: 28/06/2012

No. Publicacién: WO/2012/085785

i

Resumen reivindicacion (es):

La presente invencion tiene su aplicacién en el campo farmacéutico, especialmente en el de combinacion y composiciones
farmacéuticas que comprenden un inhibidor de la lipasa y una fitoalexina y vehiculos o excipigntes farmacéuticamente
aceptables; la presente invencion también se relaciona con el proceso de fabricacion de composiciones que contienen la

combinacién y el uso de dicha composicion en el tratamiento de p
relacionados.
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COPIA CERTIFICADA

rla ‘presente cerhflco que los documentos\ad]untos

copia | Exacta -CESION DE DERECHOS-
'-~;Sollc1tud de Patente N
Numero!-MX/q/2010/014484- presentada en este Orgamsmo,

con\fecha 21 DE DICIEMBRE DE 2010.

/\J

Meéxido, D.F. 05 DE DICIEMBRE DE/2011.
;

COORDINADOR DEPARTAMENTAL
DE ARCHIVO DE PATENTES.

LIC. YOLANDA JARDON HERNANDEZ

RECONOCIMIENTO

et ——
lNNOVA
2005




CESION DE DERECHOS

En la ciudad de México, Distrito Federal el 13 de diciembre de 2010, Raiil Garcia Salgado Lépez.

Juan Pablo Senosiain Peldez y Gustavo Barranco Herndndez con domicilio en Lago Silverio No.
( 177, Col. Andhuac C.P. 11320 México D.F. investigador(es) (en adelante “los Cedentes”), ceden,
venden y transfieren en toda piopiedad y dominio a LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.V.
(“La Cesionaria™), una sociedad constituida de acuerdo a las leyes de Los Estados Unidos Mexicanos,
con domicilio en Andrés Bello 45-10, Col. Chapultepec Polanco, 11560, México D.F., todos los

- intereses, derechos y privilegios en México y el resto del mundo, relativos al invento'denominado:
. - . i

COMBINACION Y COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

’ La contraprestacion de esta cesién ha sido debidamente pactada y cubierta a’'los Cedentes por
@ separado, por lo que los Cedentes extienden el mas amplio y completo recibo finiqhito que en derecho
{ -proceda. : : ' '

La Cesionaria LABORATORIOS SENOSTAIN S.A. DE C.V., acepta el traspaéo, por conducto de
su Representante Legal Juan Aurelio Senosiain Aguilar, y faculta asimismo a los licenciados Roberto
Arochi Escalante, Hedwig Lindner Lopez, Miguel Angel Margain Gonzalez, Jorge Mier y Concha
Segura y Maria Teresa Eljure Téllez, para que en su nombre y representacion, conjunta o
scparadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial de la Ciudad de
México, D.F., la'inscripcion de la presente cesion’y tramiten la solicitud de patente correspondiente.

Juan Pablb Senosiain Peliez

(L CEDW — (EL CEDENTE 2)
| | o

Gustavo Barpamco Hernandez . L . ' ,

Raul Garcia Salgado La

Ay

FTIRTAF ANE 'EQREQWAL

(EL'CEPENTE 3)

Nombre: Juan z%'e[i.o’genosi:\in Aguilar L

Por: ~ LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DEC.V. ‘
Cargo: Representante Legal n - :
(LA CESIONARIA) )g fmnn)o an/G i

7 Alanada Gdfofu @u\z

Késtigo | Leise Hévm‘\éz (=4 Testigo 2

Andres Bello 4SO Andren ®eklo N:dS
. Riancg 1660~ ol qugo l’re({ﬁc ¢ lanco

(9. Us60 | Mexico OF-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

ﬂi RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0058494

Bogota D.C., Junio 14 de 2013 - 15:38:13

RECIBIDO DE : GOMEZ PINZON ASEMARCAS S.A.

NI 830.121.797

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCQO CUENTA No. PAGO

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 559035643

14/06/2013 14.136.600.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCFPTQ ’ VEUNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE '500.000.00 500.000.00

$500.000.00
SON: *QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibod ja Apficado al Expediente No.

-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MRS TR ER ARG AR

No. 13-163461- -0

Fecha: 2013-06-28 10:07:19  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESEN:TACION

Folios: 8

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

e 2013 - 15:38:15

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240 . {LX

|
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-l - |

. |
g:?i RECIBO DE CAJA |

{
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0058508

Bogota D.C., Junio 14 de 2013 - 15:38:13

RECIBIDO DE : GOMEZ PINZON ASEMARCAS S.A.

N1 830.121.797

*** Soporte del Pago e

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No. PAGO

FECHA PAGO VR PAGO

559035643

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387

14/06/2013 14.136.600.00

Fkk

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

V. UNDITARIQ V. CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA |

2 50005-01-01 SOLICITUDES
ADICIONAL A LAS 10 INIC

SON: **SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de' Aglicado al Expediente No.

30.000.00 60.000.00

$60.000.00

SUPERINTENDENCIN DE INDUSTRIA Y COMERCIO

UIIWI!II!IHN\NIKIINIIIWﬂl\l\\lll‘lllllﬂlll\ll!I\‘MI!NI!I\I!H\II!!||IH||U\I|0\Illl\llﬁli(llﬂllmlllﬂllmlllﬂll

Fecha: 2013-06 28 10 07 19

Tra. 11 PATENTEIYIl

Act. 411 PRESENTACION

B

RS

i

Sede Centro: Car

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea:

a 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

| ‘ l }
: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240 )

Dep 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 379 FASENACIONALH
Folios: 8
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Industria y Comercio

SUPERINTENDEMNMCIA

PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

RELACION DE ANEXOS

Dependencia:

ZoZ o

Fecha: '13/ 6 I

AAAA MM bD

Recorrido:

2

Tipo de Radicacion: Entrada: T Salida: Traslado: O Convenio: O
Radicador: ‘ |Pranina: E

D No. Radicacion Consecutivo Item item Unidad de Conservacién
1 ’13 — ’15))4 S 1~ O l\\ 1 Bolsa’
2 2 Caja
3 3 Lorg
4 4 Sobreb
5 5 Tomo
6 6 Otro !
7 Item Soporte Documental
8 QQ cD f

9 8 Disquete

10 9 |owo

11 10 Folleto,

12 11 Foto

13 12 Periédiclo

14 13 Plano !

15 14 Publicacion Periddica
16 15 UsB

17 16 Otro

Observaciones:

2.’D

/A Oeax
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

b S l1||||¢|JIIWIIHINNI{IlﬂIIIHHIIIHlIIIIUINWIWIWﬂlHllIlIIIHIIIIHIINIIWIIWII‘IHIMIIMINIINIINIIMI{ —

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTIL  Fecha: 2013—06-28 10 07 19 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY  Eve: 379 FASENACIONALI
Act 411 PRESENTACION  Folios: 8 )

Indicacién que se solicita una patente, S

Pt

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

Descripcién de la invencidn
- L |
Dibujos de ser estos pertinentes ‘

00000

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) A

i Completa - D ‘ o Incompleta D

| ,
PATENTE DE INVENCION PCT || MODELO DE UTILIDAD PCT [ ] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal Como'fue presentada inicialnpente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

‘ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D “Incompleta m

IR

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 4g6100)
[j Indicacidn que se solicita Disefio mdustrlal _
D Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que presenfa la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas |

Completa D "~ Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || | (Art, 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado !
i

Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

U oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas ' ]

Completa D o Incompleta [:]

P102-F08 (2009-11-18)
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COMBINACION Y COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DE OHEESIDAD

CAMPO TECNICO

La presente invencion tiene su aplicacion en el
campo farmacéutico, especialmente en el campo de Ila S

combinaciones y composiciones farmaceéuticas que comprenden

un inhibidor de la lipasa, una fitoalexina y vehicu los o
excipientes farmacéuticamente aceptables. La presente
invencion también se relaciona con un proceso para la
fabricacion de la composicion farmacéutica y al uso de
dicha composicion para la preparacion de un medicam ento
atil en el tratamiento de padecimientos de sobrepeso,

obesidad y problemas de salud relacionados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

advierte que en el mundo hay mas de 1,600 millones de
personas con sobrepeso y que esta cifra aumenta de forma
exponencial. De acuerdo también con la OMS, el niume ro de

personas con obesidad asciende a mas de 700 millone S.

Anteriormente, se consideraba que el sobrepeso o
la obesidad eran problemas que solo afectaban a los paises
ricos pero las estimaciones de la OMS muestran que el

sobrepeso y la obesidad estan aumentando de forma

exponencial en los paises de bajos y medianos ingre SOs.
Esto se debe a varios factores como el cambio gener alizado
de la dieta hacia un aumento del consumo de caloria S,
grasas, sales y azucares, la tendencia a la disminu cion de
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la actividad fisica ocasionada por el caracter sede ntario
del trabajo actual, el cambio de los medios de tran sporte y
la creciente urbanizacion.

En México, segun datos oficiales, el 70% de los

adultos padece sobrepeso y lo que es peor aun, ese mismo
porcentaje se registra en los nifios de entre 5y 11 afnos
(4.5 millones de menores). La atencion de personas que
sufren de obesidad en México ha crecido considerabl emente
en los udltimos afos, en mas del 60% desde el afio 20 00,

triplicando el porcentaje desde 1980.

La obesidad es wuna enfermedad cronica vy

degenerativa. En adultos, el sobrepeso y la obesida d
promueven el desarrollo de enfermedades tales como la
hipertension, diabetes mellitus, gota, accidente va scular
cerebral, enfermedades cardiacas y otras mas. Algun as
investigaciones cientificas aseguran que la obesida d
infantil actual provocara en los afios venideros un mayor
crecimiento de la poblacion de adultos jovenes con diabetes

mellitus, hipertension, hiperlipidemias y otros muc hos
problemas relacionados con el exceso de grasa corpo raly la

vida sedentaria.

En el caso de enfermedades cardiovasculares, se
ha observado que el riesgo de desarrollar enfermeda d
cardiaca coronaria se incrementa en un 20% en perso nas con
sobrepeso y un 50% en personas con obesidad.

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta
en un 20% en personas con sobrepeso u obesas.

Por otro lado, un indice de masa corporal (IMC
normal 18.5-24.9) igual o superior a 25 se asocia ¢ on un

mayor riesgo de sufrir fracturas de huesos y de cad era.
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En comparaciéon con los individuos de peso
normal, aquellos con sobrepeso y obesos tienen un m
riesgo de desarrollar asma y enfermedades renales.

En la actualidad existen diferentes medicamentos
y remedios para el tratamiento del sobrepeso y la o
sin embargo, a la fecha, sigue existiendo la necesi
medicamentos que permitan una pérdida de peso en po
tiempo y sin efectos colaterales que puedan poner e
la salud del paciente.

Inicialmente, la principal terapia que se debe
considerar es la mejora en los habitos del paciente
decir, incrementar el ejercicio y llevar una dieta
adecuada. Sin embargo, cuando el problema de obesid
resuelve por esta via se requiere de un tratamiento
farmacoldgico. La mayoria de los farmacos para el
tratamiento de la obesidad actian disminuyendo la i
de alimento por un mecanismo de supresion del apeti
Dichos farmacos actian a nivel de sistema nervioso
(SNC) y tienen un efecto anorexigénico. Por tal mot
se recomienda su uso en tratamientos a largo plazo.

Segun el consenso internacional, el uso de
farmacos en obesidad se justifica cuando fracasa el

tratamiento con dieta, ejercicio y manejo conductua

pacientes con IMC >30 kg/m 2 (obesidad) o con IMC >25 kg/m

(sobrepeso) y comorbilidades de relevancia médica
(diabetes tipo 2, hipertension arterial, dislipidem
artropatia, etc.).

De acuerdo con el campo de la invencién, las
caracteristicas ideales de un farmaco para el trata

de la obesidad son:
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1. Reduccion demostrada en peso y enfermedades asoc

2. Efectos secundarios tolerables o transitorios.

3. Sin reacciones adversas mayores después de afios
uso.

4. Eficacia mantenida a largo plazo.

5. Sin propiedades adictivas.

6. Mecanismo(s) de accién conocido(s).

7. Costo razonable

Los farmacos utilizados para el tratamiento de

la obesidad se clasifican de acuerdo a su mecanismo
accion tal como se describe a continuacion:

* Inhibidores del apetito o estimulantes de saciedad.

* Adrenérgicos: Dietilpropién, Mazindol, Fentermina,

Efedrina.
* Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina:

Fluoxetina, Sertralina.

e Accion dual (adrenérgico-serotoninérgico):

Sibutramina.

e Inhibidores del receptor 1 de endocanabinoides:

Rimonabant.

* Termogeénicos-lipoliticos: Efedrina/Cafeina

* Inhibidor de absorcion de grasa o inhibidor de

enzima lipasa: Orlistat.
* Productos Naturales: Resveratrol.

El agente activo orlistat pertenece al grupo de
inhibidores de la enzima lipasa. Este compuesto es
sélido ceroso blanco a blanquecino, facilmente solu
cloroformo, insoluble en agua, con un punto de fusi

40°C-48°C.
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El orlistat disminuye la absorcion de grasa
mediante la inhibicion de la actividad de la lipasa
pancreatica evitando el desdoblamiento de las grasa S en sus
componentes mas sencillos, provocando que estas sea n

eliminadas sin absorberse. Este compuesto ejerce su

actividad terapéutica en el lumen del estbmago y en el
intestino delgado, formando una unidon covalente con la
serina en el sitio activo de las lipasas gastricas y

pancreaticas.

El orlistat se administra via oral en dosis no

mayores a 360 mg por dia toda vez que dosis mayores no
tienen un efecto terapéutico. Dependiendo del pacie nte, se

pueden administrar diferentes dosis que pueden ser desde 30
mg, 60 mg, 120 mg y hasta 240 mg. Diferentes public aciones

médicas mencionan que la dosis habitual es la
administracion de 120 mg tres veces al dia.

En pacientes obesos con diabetes tipo 2, el
orlistat se wusa en la reduccibn de peso, y en
consecuencia, ayuda a un mejor control glucémico y atenua
los incrementos posprandiales de triglicéridos,
colesterol 'y acidos grasos libres. ElI orlistat
proporciona un control adicional cuando se administ ra en
combinacion con agentes antidiabéticos como metform ina,
sulfonilureas y/o insulina.

En voluntarios con pesos normales y obesos, la
exposicion  sistémica a orlistat es minima. Las
concentraciones plasmaticas de orlistat intacto fue ron
practicamente indetectables (<5 ng/ml) después de | a
administracion unica de 360 mg. En general, las

concentraciones en plasma son extremadamente bajas (<10
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ng/ml o 0.02 uM), sin evidencia de acumulacion. Los

estudios realizados en personas con pesos normales u
obesos han demostrado que la excreciéon fecal del fa rmaco
no absorbido fue la principal via de eliminacion.
Aproximadamente, el 97% de la dosis administrada fu e
excretada en heces y el 83% de esa fue orlistat

inalterado.

Las reacciones adversas con orlistat son en gran

parte de naturaleza gastrointestinal y estan relaci onadas
al efecto farmacoldgico del farmaco en la disminuci on del
30% de la absorcion de la grasa ingerida. Los event 0S
comunmente observados son manchas de grasa, flatule ncia y

secrecion, urgencia fecal, heces con grasa/aceite,

evacuacion aceitosa, incremento en la defecacion e
incontinencia fecal. Se ha observado una mayor inci dencia
de estos efectos a mayor contenido de grasa enlad ieta.

De igual manera, se ha determinado un decremento
en la absorcion de la vitamina D, E y -caroteno cuando
se administran conjuntamente con orlistat, pero los
niveles séricos de dichas vitaminas permanecieron d entro
de los limites normales.

Ahora bien, el resveratrol (3,5,4'-
trihidroxiestilbeno) es una fitoalexina presente en las
uvas y en productos derivados como vino, y en otros
alimentos como ostras, mani (cacahuete) y nueces. E S un
potente antioxidante, polifendlico, con formula mol ecular

CisHi20; y peso molecular 228.24. Es un polvo blanco

amarillento, no higroscopico, insoluble en agua, so luble
en alcohol y metanol, insoluble en acido clorhidric o al
10% vy fotosensible. Se encuentra en la naturaleza e n
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forma de isOmero cis- y trans, siendo la forma mas
habitual el trans-resveratrol presente en la piel d e la
uva.

AUn no esta definido el mecanismo de accion de
este agente activo aunque algunas publicaciones men cionan
que es capaz de estimular la familia de genes SIRT1 , que
codifican las sirtuinas (histonas deacetilasas NAD-
dependientes), poniendo  en marcha los  procesos
metabolicos relacionados con la duracion de la vida , que
son los mismos que se desencadenan con regimenes

hipocaléricos, mimetizando por ello Ila restriccion

caldrica. Asi, se asume que una dieta baja en calor jas y
carbohidratos es capaz de alargar la vida. El resve ratrol
es capaz de inhibir varias enzimas antiinflamatoria S,

incluyendo la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa.
En la regulacion metabdlica, el resveratrol
permite mantener los efectos de una dieta hipocalor ica,
sin variar la ingesta de alimentos, pudiendo ser
beneficioso en el tratamiento de la obesidad.

En estudios realizados en animales, el

resveratrol exhibe efectos anti-envejecimiento,
cardioprotector ( in vitro el resveratrol inhibe la
agregacion plaquetaria), neuroprotector (al activar SIRT1
reduce enfermedades neurodegenerativas), anti-
inflamatorio, guimiopreventivo y como regulador

metabolico mantiene una dieta hipocaldrica, sin var iar la

ingesta de alimentos pudiendo ser beneficioso en el
tratamiento de la obesidad.
En humanos, aunque el trans-resveratrol parece

absorberse bien cuando se ingiere por via oral, su

10



10

15

20

25

biodisponibilidad es relativamente baja debido a su
rapido metabolismo y eliminaciéon renal (vida media
aproximada de 8 horas) consiguiendo unos niveles mu

bajos, tanto intracelulares, asi como en plasma. Es

te

agente activo se elimina en sus formas conjugadas

glucoronato y sulfonato. Los estudios han demostrad
polimorfismo en la absorcion intestinal, asi como e
metabolizacién hepatica segun las especies utilizad
los estudios.

En distintas publicaciones se ha demostrado que
la mono-terapia en el tratamiento de la obesidad no
efectiva, siendo indispensable una terapia combinad
Actualmente, la literatura menciona diferentes
combinaciones para el tratamiento de la obesidad vy
problemas de salud relacionados, sin embargo ningun
ellas prevé el uso de orlistat-resveratrol o aporta
sobre las ventajas de esta combinacibn o sobre su
dosificacion, ni  se mencionan estudios clinicos
realizados y por lo contrario advierten sobre efect
adversos que pudieran presentarse.

Por ejemplo, la solicitud de patente
internacional WO 2004/080450 describe el uso de orl
con fibratos sin embargo, esta combinacion puede oc
problemas gastrointestinales y dermatolégicos como
urticaria o fotosensibilidad.

La solicitud de patente WO 2001/000205 describe
la combinacion de sibutramina y orlistat. Esta comb
puede representar un riesgo para los pacientes ya

sibutramina ha sido retirada del mercado por las

n la

as en

es

a de

datos

(0N

istat
asionar

prurito,

inacion

ue la

11



10

15

20

25

30

autoridades sanitarias, debido a los efectos
cardiovasculares adversos que ocasiona.

La solicitud de patente mexicana No.
MX/a/2007/006092 describe la utilizacion de orlista t con
simvastatina o atorvastatina, para disminuir los ni veles de
lipidos o acidos grasos. Las combinaciones de este
documento pueden ocasionar rabdomiolisis.

La solicitud de patente mexicana No.

PA/a/2005/013654 ilustra la combinacion de orlistat y
bupropion. Esta combinacion tiene la desventaja de que el
uso del bupropién puede provocar episodios convulsi VOS Yy
efectos adversos a nivel de sistema nervioso del pa ciente.

La combinacion de la presente solicitud evita los
problemas de las combinaciones mencionadas en el ar te
previo. El uso de orlistat en conjunto con resverat rol
tiene las siguientes ventajas:

Efecto anti-obesidad.

- Induccion de pérdida de peso.

- El uso de la combinacion no requiere una baja en la
ingesta caldrica.

- Induccion de pérdida de peso en menor tiempo de
tratamiento.

- Presenta efectos secundarios tolerables o incluso
puede llegar a no presentar efectos secundarios.

- Induccion de un mejor control de la presion arteria

- Estimulacion de un mejor perfil glucémico.

- Induccion de un mejor control de los niveles de
colesterol, lipidos.

- La combinacién ofrece efectos antienvejecimiento y

antioxidante.

12
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- La combinacion tiene efecto cardioprotector.

- El proceso de eliminacion de cada agente no se ve

afectado.

- Lavida media de cada agente activo no se ve afecta

- Las dosis de orlistat o resveratrol utilizadas en |
combinacion pueden ser mas bajas que las utilizadas
manera habitual.

- La combinacién no provoca dependencia.

- La combinacion modifica positivamente el deseo de |

ingesta alimentaria.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se encuentra dirigida a una

combinacion y a una composicion farmacéutica que co
cantidades  efectivas de orlistat, o0 sus sales
farmacéuticamente aceptables, y resveratrol, o sus
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se relaciona con la
combinacion de orlistat, o sus sales farmacéuticame
aceptables, y resveratrol, o sus sales farmacéutica
aceptables, para la preparacion de un medicamento p
tratamiento de padecimientos de sobrepeso, obesidad
problemas de salud relacionadas.

De igual manera, la invencién se relaciona con el
proceso para preparar una composicion farmacéutica

comprende orlistat y resveratrol.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una grafica que exhibe el estado
de obesidad inducida por una dieta hipercalorica en
Winstar después de 3 semanas. La diferencia de peso
ratas con dieta estandar (grupo control negativo =
respecto a las ratas con dieta hipercalérica (contr

positivo = GCP) fue de 35.8.

La figura 2 corresponde a una grafica sobre

ganancia de peso en los grupos experimentales. Resu
de los grupos: dieta estandar (GCN), dieta hipercal
(GCP), dieta hipercaltdrica con administracion de or
(GHO), dieta hipercalérica  con
resveratrol (GHR), dieta hipercaldrica y administra
la combinacion de orlistat-resveratrol en dos

concentraciones diferentes (GH Combinacion
Combinacion 2).

La figura 3 es una gréafica sobre consumo diario
de alimento durante el periodo de estudio. Los anim
tratados con dieta estandar mantienen un patron con
de consumo de alimento (entre 13 y 15 g) y los anim
alimentados con la dieta hipercaldrica mostraron un
en el consumo inferior a los 16 g/dia.

La figuras 4A a 4C son graficas de seguimiento de
la presion arterial durante el periodo de estudio.
figura 4A se muestra el resultado de la presion dia
en la figura 4B se muestra el curso de la presion s
y en la figura 4C se muestra la presion media. Esta

es de todas las ratas de los grupos experimentales

largo de las 3 semanas. Aquellos animales alimentad

administracion de
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dieta hipercalorica mostraron elevacion de las cifr
presion de hasta 25 mmHg, lo que supone hipertensio
condicion que se revirtio en la semana 3 después de
tratamiento con la combinacion de orlistat-resverat

La figura 5 es una grafica de seguimiento de
glucosa en suero. Se aprecia que durante el periodo
semanas todos los grupos excepto el tratado con la
combinacion  orlistat-resveratrol a dosis mas alta,
incrementaron significativamente los niveles sérico
glucosa posprandial.

La figura 6 corresponde a wuna grafica de
seguimiento de la transaminasa hepatica en suero. E
resultado muestra que la dieta hipercaldrica no alt

actividad de ninguna de las transaminasas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencion, se
proporciona una combinacion que comprende orlistat
resveratrol. Los inventores de la presente invencid
descubierto que la administracion conjunta de estos
farmacos tiene un efecto sinérgico en el tratamient
padecimientos de sobrepeso, obesidad y problemas de
relacionados, tal como sindrome metabdlico, problem
cardiovasculares, etc.

Los inventores de la presente invencion
encontraron que la combinacion de orlistat con resv
tiene un efecto farmacolégico en ratas con obesidad
experimental, encontrandose un efecto sinérgico en

reduccion de peso. Durante el estudio, los resultad
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muestran que la combinacién de orlistat y resveratr
eficaz en la reduccibn de peso en comparaciéon con |
administracion por separado de estos agentes activo

Para comprobar lo anterior, se realizO un
estudio preclinico en ratas hembras longitudinal
prospectivo con asignacion aleatorizada. Una vez
alcanzado el estado de obesidad (diferencia entre c
negativo y positivo superior a 30%) (Ver figura 1),
animales recibieron durante 3 semanas por via oral
tratamientos indicados a continuacion:

Grupo 1. Control Negativo. Dieta estandar
l'i bitumy vehiculo (solucion salina 1 ml/kg) 3 veces al
dia.

Grupo 2. Control positivo. Dieta hipercalérica
l'imtum y vehiculo (solucién salina 1 ml/kg) 3 veces al
dia.

Grupo 3. Dieta hipercaldrica + orlistat 1.7 mg/kg
3 veces al dia.

Grupo 4. Dieta hipercalérica + resveratrol 10
mg/kg 3 veces al dia.

Grupo 5. Dieta hipercalérica + orlistat-
resveratrol 1.0 mg/5.0 mg/Kg 3 veces al dia.

Grupo 6. Dieta hipercalérica + orlistat-
resveratrol 1.7 mg/10.0 mg/Kg 3 veces al dia

Las dosis empleadas de orlistat y resveratrol se
basaron en la extrapolacion del uso clinico de los
farmacos, de forma individual, en el ser humano, es
la dosis de orlistat (1.7 mg/kg) equivale a la dosi
120 mg consumida en clinica para el control de peso

para resveratrol se empleo la dosis de 10 mg/kg. Lo

ol es

ontrol
los

los

AD

AD

decir

s de

16



10

15

20

25

30

anterior no limita el que se usen otras dosis que Vv
orlistat de 30 mg a 360 mg y para resveratrol de 10
2000 mg, preferiblemente 1000 mg.

Para recibir los tratamientos, los animales de
experimentacion fueron subdivididos en grupos de do
animales y colocados en jaulas que les permitieran
acceso al alimento y al agua de bebida. Cada dia a
hora (mafana, tarde y noche), se realizo el registr
consumo de ambos, asi como la reposicion de la cant
inicial preestablecida (150 g de alimento y 250 mL
agua). En los dias preestablecidos, también se real
medicion de la presion arterial por métodos no inva

La variable principal para medir la eficacia del
tratamiento fue la reduccidén de peso a las 3 semana
bien se valord el curso temporal de la ganancia de
durante ese periodo, asi como
tratamiento para reducir la ganancia excesiva de pe
(“obesidad”).

Las ratas en todos los grupos fueron evaluadas
por los posibles efectos adversos espontaneos tales
reduccion de reflejos, caminar bien, reflejo cornea
y después de los tratamientos con los farmacos.
Adicionalmente, se determinaron los valores séricos
transaminasas oxaloacética y piravica al final del
para valorar posibles alteraciones hepaticas.

Para el estudio, se utilizaron ratas Winstar
quienes recibieron una dieta rica en grasas Yy
carbohidratos para asemejar los estados patologicos
Rata Zjucker, como son sobrepeso a edad temprana (3
semanas),

hiperlipidemia, hipercolesterolemia e
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hiperinsulinemia, y desarrollo de hipertrofia e hip
adipocitaria. A las ratas Winstar se les administro
rica en grasas y carbohidratos por 3 semanas y se c
gue la rata esta en estado de obesidad cuando la di
entre el control negativo y positivo son del 30% (V
figura 1).

Durante el estudio, los resultados muestran que
la combinacion orlistat-resveratrol es eficaz en la
reduccion de peso en comparacion con la administrac
separado de orlistat y resveratrol (Ver figura 2).

La combinacion de la presente invencidon como lo
muestra el estudio, exhibe un efecto positivo en la
disminucién de la ingesta de alimento. En la figura
observa que mientras los animales tratados con diet
estandar mantienen un patron constante de consumo d
alimento (entre 13 y 15 g), los animales alimentado
dieta hipercalorica y que recibieron tratamiento co
orlistat y resveratrol mostraron una meseta en el c
es decir, que iniciaron consumiendo mas de 16 g/dia
conforme transcurrié el tiempo, el consumo fue dism
hasta 13 a 14 g. Este fendmeno pudiera explicarse p
intento de adaptacion a la alimentaciéon a partir de
inicio de consumo voraz debido a la palatabilidad d
alimento.

Se realizb un seguimiento de

fisioldgicas y bioquimicas indicadoras del estado

cardiovascular (presion arterial, niveles de lipido
colesterol) como una manera de averiguar las consec

fisiopatoldgicas del consumo de una dieta hipercald
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asi como de los potenciales efectos terapéuticos de
tratamientos del estudio.

En las figuras 4A a 4C se presentan los cursos
temporales de la presion arterial sistolica, diasto
media de las ratas de todos los grupos experimental
largo de 3 semanas de seguimiento. Como se anticipa
aguellos animales alimentados con dieta hipercaldri
mostraron elevacion de las cifras de presion de has
mmHg a las dos semanas, es decir, se podria propone
los animales bajo esta condicion cursan por una eta
“hipertension”, sin embargo tal estado se revierte
de la 3ra semana, al parecer influye la disminucién
que se da por la administracion de los tratamientos
importante observar que la mayor disminucion de la
arterial se da para la combinacion orlistat-resvera
embargo, se observa un efecto incrementado para el
tratamiento orlistat-resveratrol 1.7/10 mg/Kg de pe
disminucioén de la presion.

Respecto a los niveles séricos de glucosa,
durante el periodo de evaluacion se observa que los
tratamientos administrados incrementan los niveles
glucosa posprandial, aunque en menor grado lo hace
combinacion orlistat-resveratrol, es decir al parec
la administracion de los tratamientos se provoca un
mas eficiente de la energia disponible, debido a la
hipercalorica (Ver figura 5).

De igual manera, se realiz0 un seguimiento del
aumento de las transaminasas hepaticas como indicad
alguin  potencial efecto adverso hepatico de los

tratamientos. La figura 6 muestra un incremento de
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niveles de transaminasas al usar los tratamientos e
comparacion con la dieta hipercalorica. Para la com
orlistat-resveratrol el incremento fue menor y no s
observaron dafios en los animales, por lo que se obs
aumento en la seguridad del uso de la combinacion o
resveratrol.

La combinacion de orlistat y resveratrol, o sus
sales farmacéuticamente aceptables, se administra e
diferentes formulaciones, una formulacion preferida
oral por su comodidad de administracion. Esta se pu
presentar en forma de suspension, comprimido, table
granulado, polvo, capsula, etc.

Ahora bien, no es obvio combinar dos principios
activos cuando por sus propiedades fisicoquimicas e
complicada la fabricacion de una
fisicoquimicamente estable y que
caracteristicas requeridas para su administracion.
caso de orlistat, su consistencia cerosa provoca qu
sencillo su proceso de formulacion en combinaciéon c
principio activo. Este es en gran parte el motivo p
cual no es posible encontrar publicaciones que haga
referencia a formulaciones con la combinacion orlis
resveratrol.

La presente
farmacéutica estable la cual de manera sorprendente
formulacion debido a las

resolver los problemas de

caracteristicas fisicas y quimicas del orlistat vy

resveratrol. No debe olvidarse que orlistat funde
temperaturas de aproximadamente 43°C (40°-44°), tem

que llega a alcanzarse durante los procesos de fabr

formulacién

cumpla con las

invencion ofrece una composicion

binacion

erva un

rlistat-

es la
ede

ta,

En el
€ no sea
on otro

or el

tat-

logra

peratura

icacion,

20



10

15

20

25

30

lo que dificultad significativamente el lograr obte ner una
formulacion estable y que cumpla con los requerimie ntos
para uso en humanos y aceptable en su aspecto.

Por las propiedades fisicoquimicas diferentes del

orlistat (caracteristica cerosa) y del resveratrol

(caracteristica polvo), se observo la imposibilida d de
poder mantener en una sola unidad de dosificacion | 0s
principios activos sin embargo, en la presente inve ncion se
tiene un sistema termo-resistente en el que se perm ite la

coexistencia de los principios activos.

Como ya se menciond, el bajo punto de fusion de

orlistat complicé significativamente la elaboracion de una
forma farmacéutica oral, esto debido a que durante el
proceso de fabricacion se alcanzan temperaturas sup eriores

a 40°, fusionandose el principio activo orlistat.
El proceso de la presente invencibn comprende
mezclar  orlistat con  excipientes farmacéuticamente

aceptables entre los cuales se encuentran, sin ser

limitativo, derivados de celulosa, celulosa
microcristalina, lactosa 0 almidon de maiz; calenta rla
mezcla a una temperatura de 50 a 70 °C; extruir la mezcla y
formar las esferas que comprenden orlistat; enfriar los
polvos, y finalmente recubrir la mezcla de polvos ¢ on una
dispersion de resveratrol y un polimero seleccionad o de
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa o derivados de celulosa. Este altimo
paso de recubrir los polvos se puede llevar a cabo en un

equipo de lecho fluidizado o similar.
La combinacion de la invencion puede ser

utilizada para preparar un medicamento para el trat amiento
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de padecimientos de sobrepeso, obesidad y problemas
salud relacionados. La cantidad de orlistat utiliza

ser de 30 mg a 360 mg, preferiblemente 120 mg. La ¢

de resveratrol utilizada puede variar de 100 mg a
preferiblemente 1000 mg. El orlistat y el resveratr
pueden estar presentes en la misma forma farmacéuti
pueden estar presentes en formas farmacéuticas dife
unidades farmacéuticas diferentes.

El invento ha sido descrito suficientemente como
para que una persona con conocimientos medios en la
pueda reproducir y obtener los resultados que menci
en este documento. Sin embargo, cualquier técnico e
materia a la cual pertenece el presente invento pue
capaz de hacer modificaciones no descritas en la pr
solicitud. Por lo tanto, si para la aplicacion de e
modificaciones en una composicion determinada se re
de la materia reclamada en las siguientes reivindic
dichas composiciones deberan ser comprendidas dentr

alcance de la presente invencion.

de

da puede
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2000 mg,
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacibn farmacéutica sinérgica,

caracterizada porque comprende orlistat, o sus sale
farmacéuticamente aceptables, y resveratrol, o sus
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento d
padecimientos de sobrepeso, obesidad y problemas de
relacionados.

2.- La combinacion farmacéutica sinérgica de la
reivindicacion 1, caracterizada porque comprende de
360mg de orlistat, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, y de 100mg a 2000mg resveratrol, o sus
farmacéuticamente aceptables.

3.- Una composicion farmacéutica caracterizada
porque comprende la combinacion de la reivindicacio
excipientes farmacéuticamente aceptables.

4.- La composicion farmaceéutica de conformidad con
reivindicacion 3, caracterizada porque comprende de
360 mg de orlistat, o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

5.- La composiciéon farmacéutica de conformidad
con la reivindicacion 3, caracterizada porque compr
100 mg a 2000 mg de resveratrol, o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

6.- La composicion farmacéutica de conformidad

con la reivindicacion 3, caracterizada ademas porqu

composicion se formula como una compaosicion oral.

sales

salud

30mg a

sales

30mg a

ende de

ela
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7.- El uso de una combinacioén de orlistat, o sus

sales farmacéuticamente aceptables, y resveratrol, 0 sus
sales farmacéuticamente aceptables, para preparar u n
medicamento util para el tratamiento de padecimient os de
sobrepeso, obesidad y problemas de salud relacionad 0S.

8.- El uso como el que se reclama en la

reivindicacion 7, en donde el medicamento comprende de 30
mg a 360 mg de orlistat, o sus sales farmacéuticame nte
aceptables.

9.- El uso como el que se reclama en la

reivindicacion 7, en donde el medicamento comprende de 100
mg a 2000 mg de resveratrol, o sus sales farmaceéuti camente
aceptables.

10.- La combinacion farmacéutica sinérgica de la
reivindicacion 1, caracterizada porque orlistat y
resveratrol estdn presentes en la misma forma farma céutica.
11.- La combinacion farmacéutica sinérgica, de la
reivindicacion 1, caracterizada porque orlistat y
resveratrol estan presentes en formas farmacéuticas

diferentes o unidades farmacéuticas diferentes.

12.- Un proceso para preparar una composicion

farmacéutica que comprende orlistat, o0 sus sales

farmacéuticamente aceptables, y resveratrol, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque
comprende mezclar orlistat con excipientes

farmacéuticamente aceptables para formar esferas qu
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dispersion de resveratrol.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion tiene su aplicacion en el
campo farmaceéutico, especialmente en el de combinac
composiciones farmaceéuticas que comprenden un inhib
la lipasa y una fitoalexina y vehiculos o excipient
farmacéuticamente aceptables; la presente invencion
se relaciona con el proceso de fabricacion de compo
que contienen la combinacion y el uso de dicha comp
en el tratamiento de padecimientos de sobrepeso, ob

problemas de salud relacionados.

ion y
idor de
es
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Cap_itulo IT del Tratado de Cooperacidon en materia de Patentes)

(16.12.2011)

(Regla 66 del PCT)
Referencia del expediente del solicitante
. PARA CONTINUAR . .
1 .
o 'del mandatario LA TRAMFTACION Véase formularic PCT/IPEA/416
Solicitud internacional N* Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
. (dia/mes/afio) 21 Diciembre 2010
PCT/IB2011/055723 16 Diciembre 2011

(21.12.2010)

Ver Hoja Adicional

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o a ia vez clasificacién nacional e CIP

Solicitante LABORATORIOS SENOSIAIN 8.A. DE C.V., SENOSIAIN PELAEZ. , Juan Pablo y OTROS.

Administrativas).

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administracién encargada del
examen preliminar internacional segin el Articulo 35 v se transmite al solicitante conforme al Articulo 36.
2. Este INFORME comprende 5 hojas, incluida la presente hoja de portada.
3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. [| (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas. descritas a continuacién:
[T] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o los dibujos que ham sido modificadas y hojas que
: contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracién, a menos que estas hojas hubieran sido
reemplazadas o canceladas, y cualquier escrito de acompafiamiento (véase Reglas 46.5, 66.8, 70.16, 91.2
y la Instruccidn administrativa 607 del PCT).
] hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido medificadas y hojas que
contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracién, a menos que estas hojas hubieran side
reemplazadas o canceladas, y cualquier escrito de acompaiiamiento (véase Reglas 46.5, 66.8, 70.16,91.2
v la Instruccion administrativa 607 del PCT).
[] hojas que contienen rectificaciones no tomadas en cuenta por esta Administracién porque no estuvieron
disponibles en el momento en el que esta Administracién comenzé a elaborar este informe, asi como los
escritos de acompafiamiento (Reglas 66.4 bis, 70.2(e), 70.16 y 91.2)
b. [ (remitido dnmicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporte(s)
electrénico(s)} , que contiene una lista de secuencias, solo en formato electronico, como se indica en el
Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias (ver pérrafo 3bis del AnexoC de las Instrucciones

Recuadro II Prioridad

O

4. El presente infonme contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
Recuadro I Base de este informe

Recnadro VI Defectos en la solicitud internacional

Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

0

[] RecuadrolIll  No formulacion de opinidn sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial
[] RecuadroIV  Falta de unidad de invencién
0]
L]

Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion
Recuadro VI Ciertos documentos citados

internacional

Fecha de presentacion de la solicitud de examen preliminar

18 Octubre 2012 (18.10.2012)

Fecha de finalizacion del presente informe

6 Noviembre 2012 (06.11.2012)

del examen preliminar internacional

N° de fax: 91 349 53 04

Nombre y direccion postal de 1la Administracion encargada

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espaiia)

Funcionario autorizado
Hortensia Aylagas Cancio

N° de teléfono: 91 349 85 63

Formulario PCT/IPEA/409(hoja de portada) (Julio 2011)
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Solicitud intemacional N°

FORME IMINARI RNACIONAL SOBRE :
N PRELIMINAR INTERRACIONAL S PCT/IB2011/055723

Recunadro 1. Base de esta opinién

1. Por lo que respecta al idioma esta opinitn se ha establecido sobre la base:

de la solicitud internacional en el idioma en el que se depositd

[J de una traduceion del idioma original al siguiente idioma , que es el idioma de una traduccién proporcionada a los
fines de:
[] bisqueda internacional (Reglas 12.3.2) y 23.1.b}))
[] publicacion de la solicitud internacional (Regla 12.4.a)}

[] examen preliminar internacional (Reglas 55.2.a) y/o 35.3.2))

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional, esta opinién se ha establecido sobre la base de (las
hojas de reemplazo quie hayan sido enviadas a la Oficing Receptora en respuesta a un requerimiento segiin el Articulo
14 se las demomina en esta opinion como "inicialmente presentadas"” y no se anexan al informej:

la solicitud internacional tal ¥ como fue inicialmente presentada/enviada

UJ la descripcion:
péginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha

D las reivindicaciones:

péginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente

paginas * , modificadas (acompafiadas de una declaracién) segdn el Articulo 19
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha

paginas * recibidas por esta Administracién en fecha

L] los dibujos:
péginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha

[l unalista de secuencias - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias

3. [ Las medificaciones ha ocasionado la anulacién de:

[] ladescripeion, paginas

[] las reivindicaciones, Nos.

[ los dibujos, hojas/fig.

[ lalista de secuencias (precisar)

4. [] EI presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones
anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban mis alla de la divulgacion de la
invencién tal como fue presentada, como se indica en ¢l Recuadro Suplementario (Regla 70:.2.¢)).

[ ladescripcion, paginas

] lasreivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/fig.

] lalista de secuencias (precisar)
5. [] Esta opinién se ha establecido:

[] tomando en consideracién la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracion segin la Regla 91 (Regla 66.1.d-bis)).
sin tomar en consideracién la reetificacién de un error evidente mutorizado por o mnotificado a esta
Administracién segin la Regla 91 (Regla 66.4bis)).
6. [] FElinforme de bisqueda internacional suplementaria emitido por la Administracién ha sido recibido y tenido en
cuenta en la elaboracién de esta opinién (Regla 45bis.8(b) y (c))

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar ¢f sello de "sustituida"

Formulario PCT/IPEA/40%(Recuadro I){Julio 2011}




>y

¢ ’\

Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/IB2011/055723

Recuadro V. Declaracion motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién

industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

1.

Declaracion
Novedad _ - Reivindicaciones S1
Reivindicaciones 1-11 NO
Actividad inventiva Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-11 ' NO
Aplicacién industrial Reivindicaciones  1-11 SI
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Documentos tenidos en consideracion.

D01 WO 2007008548 A2 (SIRTRIS PHARMACEUTICALS, | 18.01.2007

Doz ?SC2)00601 11435 Al (SINCLAIR et al) 25.05.2006

D03 Phytochemistry, vol. 71, 21 agosto, paginas 1625-1641. 2010

D04 WO 2004080450 A2 (FOURNIER LABORATORIES 23.09.2004

DO5 WO 0100205 Al (KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT) | 04.01.2001

D06 WO 2010045522 A2 (METABOLOUS | 22.04.2010
PHARMACEUTICALS,

La presente solicitud se refiere a una combinacién farmacéutica, que comprende orlistat y resveratrel para el tratamiento
del sobrepeso, obesidad y problemas de salud relacionados. La cantidad de orlistat es de 30 mg a 360 mg y la de
resveratrol de 100 mg a 2000 mg. Asi mismo se reivindica el procedimiento para preparar dicha composicion.

El documento D1 se refiere a una forma farmacéutica que comprende un compuesto activador de las sirtuinas (histonas
deacetilasas), se reivindica especificamente el resveratrol (ver reivindicaciones 1-6) ( en cantidades de 200 mg a 2 g),
esta forma farmacéutica comprende tambien un agente antiobesidad o un antidiabético o un agente hipolipemiante, entre
dichos agentes se elige un inhibidor de la lipasa (reivindicaciones 9 y 10). En la pagina 137, lineas 25-30, se cita la
combinacion de dicho agente modulador de la sirtuina con el orlistat (inhibidor de las lipasas) XENICAL. Estas
composiciones se utilizan para el tratamiento o prevencion de la obesidad y en los desordenes de resistencia a la
insulina.

Por lo tanto, a la vista del documento anterior, es conocida en el estado de la técnica la combinacitn de orlistat y
resveratrol para el tratamiento o prevencion de la obesidad.

En consecuencia las reivindicaciones 1-11 carecen de novedad y de actividad inventiva.
El documento D2 también se refiere a un método para tratar la obesidad y los desordenes de resistencia a la insulina

administrando un compuesto activador de sirtuinas, como el resveratrol ¥ un segundo agente antiobesidad, entre los que
se encuentra el orlistat (parrafo 1222 y reivindicaciones)

Sigue en pagina siguiente...

Formularic PCT/IPEA/409(Recuadro V(Julio 2011)




Solicitud internacional N°®
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DEL :
. EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/IB2011/055723

Continuacién Recuadro V. Declaracion motivada segin la Regla 66.2(a)(ii) sobre la novedad, la actividad
Continunacidn 2. inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apaye de esta declaracién

V El documento D3 es una revision sobre agentes antiobesidad, y en el se cita el orlistat dentro del griupo de los inhibidores
~ de lipasa (p4gina 1626, columna 2, linea 4-7) y en la pagina 1632 se cita el resveratrol dentro de los agentes activadores de
la'sirmina {ver columnas 1y 2).

Son conocidas también diferentes combinaciones del orlistat con agentes diversos tales como los fibratos (agentes que
tratan la hipertrigliceridemia) (documento D4) o con sibutramina (agente anorexigénico) (documento D5). El documento
* D6 se refiere 2 una combinacién de bupropion, metformina y orlistat. Todas estas combinaciones se utilizan en el
tratamiento de la obesidad.

Por lo tanto, a la vista de los documentos citados (D2 y D3) se deduce que la administracién conjunta del orlistat y del
resveratrol supone una mera yuxtaposicon de elementos conocidos en el estado de la técnica. En general, no se puede
considerar inventivo el hecho de combinar 2 o més principios activos para tratar una enfermedad particular en el caso en
que dichos agentes activos sean conocidos de manera individual como terapéuticamente eficaces en el traiamiento de esa

enfermedad.
;;/'"‘* Por lo tanto, las reivindicaciones 1-11 de la presente solicitud carecen de novedad y de actividad inventiva segln los
s articulos 33 (2) (3) y (4) de PCT.

Formularic PCT/TPEA/409 (Recuadro V continuacidn 2)(Abril 2007}




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

Solicitud internacional N°

PCT/IB2011/055723

Recuadro suplementario clasificaciones

Clasificaciones de invencion y adicionales
COo7C39/21 (2006.01}

C07D3065/12 (2006.01)

A61K31/05 (2006.01)

A61K31/365 (2006.01)

AG1P3/04 (2006.01)

Fomulario PCT/AAPEA/40%(recuadro suplementario clasificaciones)(Julio 2011)




OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS

Solicitud Internacional No. PCT/IB2011/055723

Fecha de presentacién Internacional: 16 de diciembre de 2011

Fecha de prioridad: 21 de diciembre de 2010

RESPUESTA PARA FINES DEL PROCEDIMIENTO POR CAPITULO Il

Estimados Sefores:

De acuerdo al articulo 34 del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes
se presentan comentarios informales sobre el Informe de Bisqueda .
Internacional y Opinion Escrita.

En el documento “Opinién Escrita de la Administracion Encargada de la
Busqueda Internacional” se citaron los documentos D1 a D3 como relevantes
para la novedad y actividad inventiva de la presente solicitud.

A continuacion se proporcionan los argumentos que demuestran que las
reivindicaciones de la presente solicitud superan las objeciones de novedad y
actividad inventiva respecto de los antecedentes D1 a D3.

En el Informe de Busqueda se cita la pagina 137 del D1, lineas 24-26, donde
se menciona que en ciertas modalidades, un compuesto modulador de sirtuina
puede administrarse en combinacion con otro agente que inhibe la absorcion
de grasa, tal como orlistat. Cabe destacar que el término “modulador de
sirtuina” se pretende emplear de manera muy amplia para abarcar tanto
activadores como inhibidores de sirtuinas. Dentro de los agentes activadores
de sirtuina mencionados en D1 se encuentran: resveratrol, piceatannol, fisetina,
quercetina, trans-estilbeno, buteina, chalcona, genisteina y isoliquiritigenina.
De manera que no se puede asumir que el compuesto modulador de sirtuina a
que se hace referencia en D1 en combinacion con orlistat, sea especificamente
resveratrol.

Luego entonces, la frase de la pagina 137 del D1 se refiere ala combinacién de
orlistat con un modulador de sirtuina que puede ser resveratrol. Ademas, la
frase citada expresa por si sola la posibilidad de administrar una combinacion
determinada. De acuerdo con el Capitulo 12 de las Directrices de Busqueda
Internacional y de Examen Preliminar Internacional del PCT, no se puede
establecer que hay divulgacion intrinseca sobre la base de posibilidades o
probabilidades. Por tanto, el hecho de que la combinacién orlistat-resveratrol
sea posible a partir de un determinado conjunto de circunstancias, no puede
interpretarse como una anticipacion para el andlisis de novedad. En todo caso,

1



el analisis sobre la base de posibilidades ¢ probabilidades corresponderia a Ia
cuestion de obviedad de la invencion.

Por otfra parte, las reivindicaciones del D1, que también fueron citadas Informe
de Busqueda, tampoco son relevantes para la evaluacion de la novedad, como
se expone a continuacion: Las reivindicaciones 1-5 no se refieren
especificamente a resveratrol, sinc a un compuesto activador de sirtuina con
efecto activador de sirtuina igual a 0 mayor que 200 mg de resveratrol. La
reivindicacion 6 tampoco reclama especificamente resveratrol, sino un
activador de sirtuina que puede seleccionarse de resveratrol 0 nicotinamida
ribdsido. Las reivindicaciones 9 y 10 reclaman una gama de agentes dentro de
los cuales se encuentra el grupo de inhibidores de lipasa, sin referirse en
especifico a orlistat. De manera que no puede interpretarse que la
combinacion orlistat-resveratrol se encuentre reclamada a partir de la lectura de
las reivindicaciones. '

El documento D2 menciona en el parrafo [1222] que compuestos activadores
de sirtuina pueden usarse en combinacién con un inhibidor de la Gl lipasa (tal
como orlistat). Esta frase expresa la posibilidad de combinar orlistat y un
agente activador de sirtuina, sin referirse en especifico a resveratrol. De modo
gue el documento D2 tampoco resuita perjudicial para la novedad de las
reivindicaciones, ya que para la apreciacion de este requisito no basta con que
sea posible que cierto aspecio sea resultante de un determinado conjunto de
circunstancias.

Por lo que hace a las reivindicaciones del D2, también citadas en el Informe de
Busqueda como relevantes para la novedad, ndtese que las reivindicaciones 1
a4y 7a 10 reclaman un método de tratamiento que comprende administrar un
agente que aumenta la actividad y/o nivel de proteina de una sirtuina en una
célula, en donde dicho agenie puede ser resveratrol, fisetina, buteina,
piceatanol o quercetina, entre otros. Las reivindicaciones 5 y 11 reclaman la
administracion del compuesto activador de sirtuina con un segundo compuesto
seleccionado de entre un activador de sirtuina, activador de AMPK o un agente
antidiabético, sin mencionar especificamente a orlistat. Por lo tanto, tampoco
puede interpretarse que la combinacidn orlistat-resveratrol se encuentre
mencionada en las reivindicaciones.

El documento D3 tampoco es relevante para la novedad de las reivindicaciones
de la presente solicitud. Este documento es una revision de literatura que
versa sobre compuestos con actividad anti-obesidad. Se cita a orlistat dentro
del grupo de los inhibidores de la lipasa y se cita al resveratrol dentro de los
agentes activadores de la sirtuina. Este documento tampoco afecta a la
novedad de la invencion, ya que no divulga combinacion de orlistat con
resveratrol.

En el Informe de Busqueda se menciona que a partir de los documentos
citados D2 y D3 se deduce que la administracién conjunta de orlistat y
resveratrol supone una yuxtaposicion de elementos conocidos, por lo que no se
puede considerar inventivo el combinar dos 0 mas principios activos para tratar



una enfermedad particular en el caso en que dichos agenies activos sean
conocidos por su eficacia para tratar dicha enfermedad.

Al respecto, es necesario precisar que una invencion se considera una mera
agregacion o yuxtaposicion si los elementos individuales de la invencion no
trabajan conjuntamente para lograr un efecto inesperado o sinérgico. Sin
embargo, la combinacién de la presente solicitud si proporciona un efecto
sinérgico, €l cual se encuentra debidamente soportado en la descripcion y
puede comprobarse de los resultados del estudio preclinico (véase por ejemplo
la pagina 19 lineas 14-19 de la presente solicitud). Por lo tanto, la invencion
también cumple con €l requisito de actividad inventiva.

De conformidad con el Articulo 34 del PCT, el solicitanie tiene derecho a
comunicarse verbalmente y por escrito con la Administracién encargada del
examen preliminar internacional. En caso de que sea necesaria alguna
aclaracion, solicitc sean tan amables de contactarme en
Senosiain@aml.com.mx o al (+52 55) 5085 2080.




