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EXPEDIENTE: 02-062.117
ASUNTO: Solicitud de patente a nombre de
Novartis AG.

Estimado Doctor:

En mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante de la patente de la referencia
manifiesto a usted lo siguiente:

1. Mediante memorial radicado en ese despacho el 14 de febrero de 2005, el cual
no ha sido resuelto ain, di respuesta a las oposiciones presentadas.

2. En vista de que ha transcurrido MAS DE 1 ANO, sin que se haya
atendido dicha solicitud, ruego a usted se sirva ordenar a quien corresponda
que se expida un acto administrativo mediante el cual se declare infundada tal
oposicién y se otorgue la patente citada a nombre de la sociedad que
represento.

Cordialmente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
CC 39.779.452 de Usaquén.
T.P. 68228
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The campounda may be admixed with cnnventional

[ — -

chemotherapeutically acceptable diluents and carriers, .
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and, optionally, othgr excipients and adminggggggg*ig_fggh

forms as tablets or capsules. The compounds may alternat-

ively ba administered topically in such conventional forms
as ointments or creams or parenterally. The concentrations
of the actlive substance will of course vary depending on
the compound employed, the treatment desired and the
nature of the form etc; In general, however, satisfactory
results are obt;ined e.g. in topical application forms at
concentrations of from 0.05 to 5, in particular 0.1 to 1
wt 8.

Buch compositions also form part of the invention.

Examples of preferred compound groups are
(1) “compounds of formula I wherein R, represents alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkylalkyl, phenyl or phenalkyl
and all other substituents are as defined under

formula I;

(11) compounds of formula I wherein
a) R, represents a group of the form@la IIa, 1Ib, Ile,
R, represents hydrogen,
RB represents hydrogen,
R, represents lower alkyl,
Rs represents hydrogen or lowexr alkyl,

or R, and R, together form a group -(CH,) - or
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1. A compound of formula I,

Tl ‘|‘4 'I‘s
R, ~-C-N-CH-CH=CH~-R I
2 l 6

Ry

wherein a) Rl represents a group of formula

)
)

Ry__ 2.
Rg | | Ila Ry il IIb
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or
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Ry— (CHWH.&) ITg
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and R, represents hydrogen or lower alkyl,

|\ -

or Rl and R.2 together represent a group of formula

ebm” e
NI N
!Q.. ,L._/",' Ixh L. l@[ IXi
vhereby in the formulae IIa to IIi, .
R7 and éa represent, independently, hydrogen, halogen, tri-
fluoromethyl, hydroiy, nitro, lower alkyl or lower alkoxy,
Rg_rePresents hydrogen, halogen, hydroxy, lowar alkyl or
lower alkoxy,
X represents oxygen, sulphur, imino, lower alkyl imino ox
a radical of formula -(CI-Iz),_.-,
pis 1, 2 or 3,
risl, 2 or 3,
8 1s 3, 4 or §5,
t is 2, 3 or 4, and
v is 3, 4, 5 or 6;
R3 and RS represent, independently, hydrogen or lower alkyl
and
R, represents C,_calkyl or C; g cycloalkyl-(Cl_s)-alkyl;:
and

R. represents a group of formula
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-C=C - Rll IIIa - (l!ll= CBz IIIbh
Ry
oder
!?12 /7/R13
- L = C\>< IIIc
, - Ry

wherein Rll represents hydrogen, optionally a-hydroxy

substituted alkyl; alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, phenyl,
phenalkyl or thienyl,

R4, R13 and R14 represent, independently,
hydrogen or lower alkyl, and

=§£:} represents a Cg_g cycloalkylidene radical
optionally containing a double bond; or

represents a group of formula IIa to Ilg as defined

under a),

represents hydrogen or lower alkyl,
and R, together form a group -(cnz)ﬁ-.
wherein u is an integer of 1 to 8, and

and R, have the meanings given under a).

2. A compound as claimed in Claim 1 wherein
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i1 z DISPERSIONES COLDIDALES
lf =
.g mecinica progucen sa iculas do formas
arbitrarias, & mencs que Jos siidos precipitanies
4 {lcontienc ionea de sodio, potasio, calclo, clorvro y —lmmﬂ-“buhli—*opt
HE ) - " (los ditimns son convertidos eo el orgmismo  sdlidos molidos poscan plance de clivajc bien desa-
kg -] = ‘a bicerbonato), dextrosa. y otros constituyentes en la  rrollados. Los geles de hidrdxido do alxminio preci-
N » jgalema concemtmeidn que en of plasma nomal, Dado  pitado y Las particules micronbmdes de
| W LV guo o contiene: nrea, deldo drico, cretining, fosfatos  y otros poivos orgiinicos tiesen tipices formes wbi-
s 3 i trivias irregulaves. Una cacepeide e o mbmitrao de
1l Y e difunden desde la sangre del pa- - bismun. Asn cosndo sus particulay s -
! ) hacia ol Hquido diatiomte hasts que o concon- * salncimos. hidrolimeyics de ‘sitrato de_blszuio com
] w ftmecin €3 la orisma eq amba, El clorar de.sodin'y ; carbomato de sodio, s pirtiules tiesin foria de ls-
U fel de potasio s difundes de la suogre al liquido, do-'  Win. Las particulas de clorvro de plats precipitado tle-
i" g) -EH bido & Su mtyar concentracin inicial en b mingre, y 260 was constitichda ofhica, que es yixbls con el mi-
L2 B continden difundiéndoss hess que l conoentracilis  erascopio electidslcn. Los adlidos’ keniemes“o @
O o i+ oc ignala. El volumen do liquido dializante cs mucho  forma do placa, € los gue In cohedin molecular an-
18 3 mmyor que ol de sengre. La gran disparidad de val:  tre capes &3 mncho mis déhil que deiiro de ellas con-
401 2 men y Ia renovacida de diatizado por lfquido fresco  sarvan freceentemesis @ forms laminer durants Ia
4 @ e.- F ascyura que Jos metabolitos y el exceso de clectrdli-  tritoracitn mecfnics, pangon el molido y In microni-
v P im priicticamente por compietnde la  zacién producen pllas de places delgades ademds de
1 N = fragmentar placas en las cimensioney Latorales. Los
- ‘o L agudo. *mhmdﬂm.hﬁydmh(v@ﬂ.
. estrocturs de mi 4 Las proe{nas plasméticas y las células moguineas  20-3). En forma aimilar, les fibras macroscdpicas de
[ d & dadale TIETOpOras Py 0o pueden atravesar Js membvena de diflisis debido a . ashesto y cefulosa estiin conatiwidas por haces de fi-
+ N T a pelicula, que por elio ¢ mantiene flexible. tis y 1 aplica peeaite ot o, embesns de didl- f s tamafio. El edesnn resuliucte de Ia retencidn de  brillas microscpices y suhmicroscfpicas. La tritura-
4 N .mwbﬁﬁﬂu-hﬂnmﬂ*m queias de sol »el liquido y los moléculrs pe- S’ ngms 50 puede mejorar por nltmfllacidn & tavés de  cidn mecinica o In percusidn divide estcs haces en
N animal incrementa alrededor de dos veces s et delien stravesar bn membrana, mien- E  laplicacidn dc una Jove presido en ol Iado sangufnco  sos fibrillas componenies, do didmetros muy pegue-
LA ;'_:’"'"'.""mlhﬂundiﬁunmﬁ “mm&hm_h B o do on vacio parrial del lado del liquido. ios, sdemds de acortaries.
A 'Il‘ml:n-dgumwhmm*hp' m*‘m 'j:-*hvlhllﬂllnn-:- . Las tres grometriag urllizades pars hacer circular La celulom microcrissaling e up agenic fibroso
D et a0t wiade en diflishs y uitrafiiracitn  tes de mao manar e b 0% 108 Cumposes- Inemngre y el lignide dializante o forma de contrs-  expesante y un aditivo pama comprimidos obleaido
ede thales pero el g Mp-n.nu.rdm-‘”"!“h"“" : coriente son: nn espimi de twbos de celuloss aplana-  por hidriisls selective de celiloss, Su fabricacide se
: e &% molécules pequeries de soluto, i membraias  hovenie slia. La difcrencia de presida da, enxoilade concdriricamenic con und pasialla de  deszathe € Remingion 16° y I8 odicido, que -
. omdkicas son permeshics solameene o agua y rotic. via el nlaiiewojowr ol medio de dirpenidn a ta- U | melia de alamire como respeido airededor de un ceo-  bién contlene une microfotogeati clectrélc de sas
. en thu0 Las moléculas pequelias de solitio eomo lag .._.,,Md:hwmehm tro, una pila de biminas de celuloss plans scparadas  agregadas porasos, esponjoect y comgaresibles de ba-
. W dn dal tinean, e lado ded 50l 0 par succida del la- por places con rebanles o surcos, y Fibres buecas, La  ces de fibrillas, que o nse en ka fabricacide de com-
H & La dispersite coloidal sc colocs dentro  memp cn uma pauily g e P7 Beral- *  celulom regraemda que uc utillza en bos dos prime-  primidos. Bl cort sopers los haocs egregados en lox
j um de colofin sumerglels en agua, Las | A medids jantalls de alambre fing 50 1  ros dispositives se precipita « partir do una solncida  cristalitos individuales do celutoms, con forma de
: \, “huchies molécolas de soluto e difunden en el agea,  concentm dobigy o s O Wnafilirdo, el solse | de cuproamania. Las fibres hueces de acetato de co-  agnjas o bastones, qus se mouestran co b figums 20-4.
1 Py wi  que el ida} queds atrapado en » my Jue vt centided constante de - Inlosa tienen un difmetro esterno de alrededor de  Tlenen un promedio de 0.3 pum de lergo y 002 pn de
,g i erior por su tarmalio, La velocided de didlinis st creciente de ligog 2 un vol de- . 270 pm y un espesor de pared de 30 pm." La vents-  espesor, es decir, son de dimemsiones coloidales. -
1] ﬁ O ta,mmbis tando la superficie de la b hmdi-ulni'.:d.."h-.m?hl-MO - Jade lax fibras huecas es que sun moy compactss. Un  tas particulas primarias actian como ageates suspen-
o’ a, Ppor agitacidn y iendoun abo gra-  sidual, Para o en el sal, junto con ol agim re- haz de 10,000 fibras de 18 em cie longitud tiene una  sores en agua, produciendn vehikczlos estructundos
i - diente de r ® traviés de Is membrana, Pa- Py ',";."'_""'E_‘l_tmllﬂneh ] supeaficie de 1.4 o, tinotrépicos. A concentreciones mayores del 10%,
i ( ™ lopn ena dltino, of sgm s rewieva, cons: H o, y complctamense fus - por cjamplo 14 o 15%, los microcristales do celulom
' aeulle 6 par lo menos con frecaencia. Una coufi iy A, <f ulirfilirado extrado del pol Forma de particalas, propiedodes dpvicas gelifican agua basta Ia consistencia de ungilento,
i cidn de mey . que proporcions un perficie & o . © Witrmitentemente eon - ¥ de transporte de laz dispersiones lidfobar i y producir una red coctinoa de bastones
t & bn fibe e, hﬂhlﬂ*“mmuhulnﬁhdh que sc exticode a travéls de todo €] vehiculo. La strec-
; G2 Uns fibes Upica mide 175 jem de difinctro inter.  merbrans, Pape e oS s0bre 0 corca de ln Los materiakes hidréfobos en dispersidn sciuom  cida ere las particulss elongades 5 debe, presumi-
i o 10Y 225 ym de difmewo extero, La dispensitn 8 una + o PREVENF exta formacién y oantener | que manejan ks farmacéuticos varfan desde los con-  blemente, & ks ftoculaciéa en ¢] minimo secondario
0 ﬂlll_nu.htnmtmlntﬁh-m H“'""'"“"“'Mmhbd-l.uhnﬁu. dnctores meullicos & los precipitedos i y (wasc més adelunte). El trmtamicnto de ks moase mi-
' 2 mientrx ol agoa croula por foera de ks My Bt dﬁuum“""mmum» aides y liquidon oryfnicos que son aislanes elictri- istalina con carbonimetilcelnloss de sodio fck
= Vs del bax La didlisis de bas expecics difusibics s slstan abag prexiones. oy P scala. Para gue re- s, A peyar de |a gran diversidad de Ia fasc Gisperss  lita s desintegracitn en s particulss prioariss e
. @  prodoce a través de In delgada parcd de In fib, Este Presioncs, cl espesor do Ie pared de cstas (hidréfoba), mm hidrosoles comparten ciestas carac-  fiorma de agnja @ increments su neriéo espesante.
& pcotiniooto se v o el Wbarwtorio pars puifics o P27 © #%meal timyor qus o de hus ueadas ex- terisicas, * Miemtres que on Jos cems eapeciales de ciertas ar-
~ '*'!lﬂlﬁlrlllmintd_.l.m.‘ oy ivamente I-nd:l-'-.qml.lb-m._ Forma y distribmeién del tamalio de las parti-  cillesy de cehulosa s iriturecidn prodoce pasticules 1n-
| P MO én cieTios procesos de fubricac tos en Ia parcel intarma, idn iva de sdli- cnlas, Bstn dos propledades dclanstur-  minares y filwilaes, mapectivamenss, co geacral las
: b« Si be impurcz. do baj pes  aeniido invermn un caa L7 Mciondo paur ea fexa Msicn y quimica de Ia fase dispersa y del mitodo  perticalas de formas regalares se prodocen por los mé-
¢ -~ :':‘""Mlﬂehmm..lqdwhﬂllm I didlisin mlih_'mtq.?"“"ﬁf‘_h empleado parn preperar la disporsién. Las particoles  todos de condensacivn y a0 por las de deslntegracién
N . poc aplicacidn de an ial cléc-  dialira periddi at sl " primasias existen en una gran variedad de formas. Su  El didzisly de sificio coloidel se deoowning efiice shu-
| br) trien af sol. o quc proatuce electrlisis. U eleetrodia- ﬁrzlnrmmu'd"""‘!'.‘"”.'ﬁ“"' gacidn produce una varicdad sun més gnde de  mado o pirogénico debido 2 que se fabrics ¢ ahe
; 73 nar ures, creatinina, kcido drico, 1§ formes y La precipitacin y fa trituracié por hidrdliia e fase gaacom de tefraclone-
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©n una corriente de oxigeno. El polvo blanco resultan-
te consta de particulas esféricas submi icas de
hm.ﬂonlﬁbienunifvmn(dimﬂumi&lmde
tamailo de partfculas). En diferentes condiciones de

idn sc producen disti (grados). En la
ﬁgunm-snemmnpmfculnuf&h'mlumll-
livmmmnds.Sudi‘mupmmdioesdeSOnm

p peqt de 50 mYg. Las particulas
esféricas més peg tienen las L
superficies especificas mayores; el gredo de menor
diémetro medio, 5 nm, tiene una superficie especifica
de 380 m¥g. Durante el proceso de fabricacién, Ins
particulss de grado mis fino tienden a incrustarse o
formar dos como cad idos a collares
de perias 0 estreptococos (véase fig. 20-6).

Flg. 284, Micnfougmata clecintnion de axs-
minidn de calulus microcriialing de grudn de e~
peumicnio Avivel RC-591. Lim sguj, son crisis-
litws Individuales de celuhma: alguncn se agregan
en haces (cuorienin de FMC Corpu:

manm meicrmd b NIt A

i
)
¥

285, Micrafotografls elecirduica de trus-
3 Mi = ‘- F'l xadh
elextrénico.

ncan

oacurss "
Degusaa AQ de Hmwis. Alemanin: Acro-

‘:u--.;-nne Deguan). E1 sufljo 50
I seperficie especiTicn en m¥g.

Py, 286, Micvofiungrafls elecinieien d trum-
Dinide de Acrowil 130, muofio y pulverizadks.
Ly eaferny entiin funkowadus entre s/ foamandu
Wegados cono oacdems (Cornda do Deguma
" AQde Hanay, Alcmania; Acrmil o marcs repiv-
“ada de Depumal 12 suffs 130 indics be wopurfi-
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:mgmwpmmmml;}ﬁ ul;qzld::mpmmp,mh , .Unmh:eluzqummpm_ la polariza los  mds bri .H de resolucién del ultrami- 460
ilicio l III . " -' . v

tras que la densidad ummummufaim'la‘;i Erio sotvemmes

Z.ISﬂm’,hmeﬂw-lﬂade

005 g/car’; el polvo es extremadsmente liviano,

poos Y
dipolos que 8 ; "

luz débil de B miuma longitud de onda que  por menos de 0,2 wm aparecen como un punto lumi-
e. Este fendmeno s deaomina dispersidn  noso dnico. . K

Esto da como resultado dos aplicaciones f;

smp;'?."f“'“h‘“‘“'*'"ﬁ““’““- w-kmehmu&mh- :n:ldlub te ‘dq':udundumn:w
mentar Ia sedosidad o el vol; to- 140 di del 0 urbidimetra s utiliza "

tal de o poivos. Aua s gue  ceoloss miro.  mcnt sttt et e demasiado 4 pes s vl - e foosicrico purt ol ineosided d

- hace pasar 1, se define por una ecuacidn andloga & 1a icy de Beer
de Juz imenso, estrechamente definido a través de delhu'ﬁndehh(vbup.aa).“"uduir.

KPR 1 & N I
L ¥E—Tm— oo
TP A N TR

cristalina, Ia alty parosidad ‘del silicio le permite
abearber una variedad de Ifquidos, desde fraganciss
llqmdnh'uuqquiu_\rheuu.mm
?gu-;mmu-‘:‘»dphummu
silicia dal ae debye por al
coorme espacio vacfo existe Tnn{cu-
Iss, que sou sélidas. e e s
Onnds_ u-_pmknhnlkiﬁnuumpum'
mmwlu:hpmdo.ldo:innnmm i i aceite-agaa,
compuesto particulas groseras o grénulos, cubren B} i ‘
b e Isidn,
_:yﬂp:&-ﬁn?mbm ©omo pequelios coji-  to de fusidn d:hhe‘;nm“ ,&;?2::2:
Polvoyevihhmw'-mion.ﬂn h‘ bl o e emplo Lo ‘
" propiedad es im-  de i Y e
pﬂ’npmhflhiuclhbulpimih.Mﬁmn. ratiure ambi
cldmﬂotnlkhmﬁﬁlmjuuhhhmh esféricas “

ezs, ol tamaflo y [a concentracidn de las partt-  donde 7, ¢ 7, son las intensidadies do los haces de fuz
Cuando se dispersa aceite mineral claro en un  incidente y transmitido, y'/ es 1a longitud de la disper-
igual de solncidn acucss clam de un ten-  5i6n que atraviesa Is luz. Los aspectos tedrics y
0, la emulsidn resultante es de un blanco le-  priicticosde 1a determinacién del tamafio de partfcn-
y opaca debido a s dispersiéa de la luz. Laa mi-  las de susponsiones por rurbidimetria y Ia posibilidad
groemulsiones, cn las cuales las gotites craulsionsdes  de estimar 1a distucito de amalio de particulas se *
l!“nlﬂ'c:mﬁ'ilndonm.p.' son de alrededor de 40 nm (400 A) de didmetro,es de-  discute en dos capitulos por Kounti y col.”?
produce un hid de partfcules ! pir mucho miés pequedtss que Ia longitud de onda de la Si \a dispersidn es menos turbis, con un aefeldme-
k Pz visibic, son transparcates y claras a simple vista. 00 s¢ mide la i idad de In {uz disp _‘ 290

de los comprimidas, loss.
La superficie de las partt iene grupos ti- i ,m:hd'_"""l)'wnﬁujlohhu,quu j del rayo Ambos y una
ano (Si— —Si) y silanol (Si—OH). Cuando . } particul p i i de particul dadosa calibracidn con suspenaiiones que conten-
i) y silanol (Si—OH). el lufmmmdeﬁnﬂu.mvhutﬁ: cho mis pequefas que la longitud de onda de Ia luz,  gan cantidad sidas de partfculas simil

)

) em el dnico medio para detectar partfculas submi-  que s¢ van a medir. La concentracida de dispersiones
F croscdpicas antes de conacerse Ia microscopia elec-  coloidales de compucstos inorgduicos y orgdnicos
trénica. Un rdicide especial p como también de . jones bacterianas puede
Jm cilindro hueco de Juz y 1a hace converger sobre diree asf por su
§ cono hueco enfocado sobre Is muestra. Fsts se en- La turbidez o efecto Tyndall de los sistemas co-

polvodedidxidodnilicioah‘d.ludhmmlt liomieliti i

I ) 1= liomielitis es esférico, el del mosaico de] tabaco ti

m':um'h;mm;ﬂ:ﬂ: ;ehf.uﬂd:hludn_.m‘nm:qu:.hdﬂminua: :

::}:.n[lul..ﬂnmmﬁ_n!tdihidntliﬁdn eillupnlu(fmnrpdmt il
. pmlculuuf&muumpmulp Los métados de dispersi el

205, s, como e ealafi-  amplins distribuciones de tamato de paticutes o JERIE cocstrs oo ¢ virtioe el couo, donde n intcosidad do  loidaics hidr6filos, como Jas soluciones acoosss de
1t 2 -y 9 g ulss. Los | 4 enel 03O, b
i asf en redes tridimensiona- mﬂohd:wndmncldnpudu producic soles I {0z cs grande. Después de atravesar Ia moestra el gomas, protefnas y otras polimeros, s mucho mis

. cono de fuz diverge y pasa por fuera del objetivo del  aébil que en las dispersiones liéfobas. Estas solucio-
microscopio, De esta forma, una mucstra homogénes  nes aparecen claras a simple vista. Su turbidez puede
. produce un campu oscuro, Un efecto similar puede  medirse con una célula Totooléctricatubo fotomulti-

ducirse con un condensador normal Abbe provis-  plicader y sirve par determinar el peso molecular
0 de un tope central y una fuente de Juz intenss. Lag  del soluto.

coloidales dispersan Ia luz en todas direc- La teorfa de In dispersicda de Ia luz fue desarrolls-

. Ciones, Parte de Ia luz dispersada entra en ¢l objetivo  da en detalls por Lard Rayleigh. Para no conductores
¥ mucstra s las particulas como puntos brillantes. As{  wo absorbentes biancos, o dicléctricos como el azufie
pocden incluso particulas més pequedh y los I ginicos insolubles, la i
que s longitud de onda de [a fuz, siempre y cuando ids para particulas esféricas cuyo radio es pe-
: = fadice de refraccidn difiera lo suficiente del (ndice  quefio comparado con la lougitud de onda de Is luz A

- de refraccidn del medio. Las malécules de polfmero  es®

les Py ) .
hq:" piar '} de los ulos lfqui- manodispersos, sicmpre y cuando
“mmLunhmt;mmmwum.&g cmpleen téenicas especializadas, . Se dispone . d:ll;
okt o par yenmm lemmpenb por agi- thpd':slirmmnmdhmmulihuidnd:nﬁ-
e s roconstr Teposo, lo que confie- qufmnnuelecn\iniw.u:polfm hidréfilos
P iquidos cay . icos, como los dcidos nuciei protefr
mhlt.?' grados cammldn-pypdmh.ufhm fumpnkuhlfundnmen;“lcnu;n:::uﬂm‘ e,
unmnmumnduymmm.mludehrb mbhmnuwmmmhmiud-m .
Vaqw cavocen o e peficis copecifin I y los virus, -
3 gran superficie ffica y de la D particulas cololdales.
:lnw!-.deluf‘qmmfnu.ﬂem);nul hlplwzdnhd;:c:‘::nudm:ﬁm
p o Pl h
pokarigar m 'I mﬁ:e:'ndnimm- ndnpwmlndm&mfmcidn.ﬁllndoel Indice
encuenl Acrasil 200, el tipo de grado de refraccion es uniforme en todo el medio laluz o
recuencia como uly farma- Dondequiens que hs

utilizado con mds f; P
cdutico, cuyas esfe imarias, unidas entre Rvesard sin ser desvied deq ha disneltes y las particuise de gel altamente solvatadas 42°nY(n, - R
tel y:m;:n:?: , Unidas *l;r“' variaciones discretas del (Mi:emfmci:':emny: | 1o digpersan suficiente luz como pars hacerse visi- L=1I, - (1 +cas? 0)
En niveles de 8 a 10% capees lguidos de baje ey, o L1 Prvencia de paniculas o por flactuac bles. Las particules asimétricas, como las pl
dad, como los aceites vegetales y mincraies. | de densided cn pequetia escala. parte de la luz serf Planag de bentonita, dan efectos destellantes cuando
istenci . y € todas d Una propiedad dpti- ftan en movimiesios browniancs, debido a que dis- I, s Ia intensidad de la luz incidente no polarizada; J,

de unglieatos, o que les confiere consi- i i idales, dewomi
s », § fiere e ©a canacterfstica de los sistemas coloidales, i-
o v::udelmdlm t ..ueunfl_slfmud.e Mlil.uramililnlndumelmclh
- nnwmn - M_ con dldxn:n .?;:lllcw coloi-  los serosoles. Cuando un haz estrecho de Juz solar
e L L e e
e o o cinc vy sinéresis o san :: ::x_rﬂ gﬂr“ 1a aparicida de puntos luminosos

Persay mis luz con su plano bassl perpendiculsr al o3 Is intensidad de la Juz dispersada en vna direccién .
baz de luz que de costado. E} movimi is-  que farma un dngulo O con ef haz incidente, medida
20, In gedi 6n, Ia movilidad ¢l forftica y & una distancia 4. La mayor parte de 12 Iuz dispersa-
- ¢l progreso de la floculacida poeden estudisrse con el da estd polarizada. La concentracién ¢ s expresa co- %

S microscopio de campo oscuro. La polidispersién  mo el niimero de particulas por unidad de volumen.
Puede estimarse cualitativamentc debido a que las  Loa fndices de refraceidn a, y & se reficren a la dis-
Partfcning méx evandes disnersan més luz v aparecen  persin y al solvente, respoctivamente.
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carcterfsticas de los cristales. Es importante tener
presente que la microfotografia solamente ofrece una
iodicacién cualitstiva de la distribucién del tamaito
de las partfculas; slempre es necesario cfectuar un
andlisis del tamafio de las partfculas para obtener un
cuadro més preciso de su distribucidn en cada lote de
In sustancia qufmica en particular.

TamaRlo de lar porsiculoy
lnim-;k-l—m;m::wlm.mamhh
ma de un'compuesto finamente dividido son diversos.
A partir del conocimiento del tamafio de ias particu-
h.lluudmmh'heoﬁnlvim.hnim

sistemas de emulsia, en acrosoles para inhalacién o
mfmfmmu pnedmeomnurmn—
terial fi idido como um

cial. Umdehpnplduhﬁnﬂhﬁmmnns
& todas estas sustancias finamente divididas es la dis-
tibucién del tamalo de las particulas, es decir, la fre-
cuencia con que ocurren particulas de diversos tama-
fios. Generalmente el fenémeno que reviste un mayor
interés no es In camcterfstica de los particulas aisladas
nmlnunmmmtnmmunuﬂd
de Sin

v-lu'lqualelnylen.hhldn una corelacidn

con las p ionales de interés
updfmmllfmlmﬂnbm uubhogu-
{ia incluye numerosas investigaciones que

dmmmnmmdeledlmmhyhn*

pequefias decantan con mayor las suspen-
mtlowldnl-ml-le aglome-~
vadas entre sf formando climulos que tan segiin

el tamalio del cdmulo y Ia porosidad de la masa agre-
gada, Las suspensicnes floculadas son las prefesidas,
dado que tienen una menor tendencia a formar con-
glomerados y se dizpersan con mayor facilidad. En
consecuencia, es evidente que la alnim final ded sedi-
mento, H,, ssociada con la sedimentacidn de una sus-

£ del tamafio de las particulas. El co-

La velocidad de disolucién de las particulas pe-
queftas por lo general es mayor que 1a de las particu-
las de mayor tamaflo debido a que este parfimetro de-
pende del frea de superficie en contacto con el medio
Ifquido. Esta relacién usualmente se describo con Ia
ecuacién de Noyes-Whitney modificads para la velo-
cidad de disolucién dA/dr:

dA
—— = KS(C;-C) m
dt

en donde A es Ia cantidad de droga en solucidn, K es
Ia constante de velocidad de disolucién intrfnseca, §
es Is superficie, C, es Ja concentracién de una solu-
ciOn saturada de Ia droga y C es Ia conceniracitn en
€l momento ¢ La superficie de ua objeto, indepen-
dianluwnl:deﬂfmvlrfaenmlﬁdninvm-

tran la importancia del tamafio de las p Se

m:m: porci un y confirma el efec-
c del tamafio de las par-

* demostré que la velocidad de disolucitn. la velocidad
de sbsorcidn, In umiformidad del contenido, ¢l colar,
<l mbor, Ia textum y Ia estabilidad dependen en ms-

tlnllaslnhellvalmdlddedllolumh Se observé
que la solubilidad también depende del tamafio de lux
fculas. Hussain d o Ia idad de una

yor o menor grado del tamafio y la distribucidn de las
particulas. ‘En los trabajos de preformulacion es im-
portante establecer en una fase temprana el significa-
dochllanﬂilothlnpnlmlnlmmhnﬁlmllfm

Ob: i fisicas prelimi
permiten detectar diferencias sutiles del eolor Sl &
ws pueden atrib adiferencias de la distrit y

sl bmadio de las particulas es necesario definir esta
disribucién y recomendar que se preste mds atencién
sl wmafio de las particulas en la preparacitn de los fu-
wros Jotes do la droga. Este efecto también es eviden-
te en |a preparacidn de suspensiones de materiales de
escasa solubilidad. A veces es posible observar dife-
rencias entre los ditinios Iotes en e color de una sus-
persidn posiblemente relacionadas con diferencias en
<l tamafio de las particulas. En ciertas ocasiones puc-
hwanhupuomﬂqulcokrom
la textura debido a la tendencia a I agl de

eculcién relacionads; la primera ley de Fick, para
predecir las velocidades de disolucida de polvos lige-
ramente hidrosolubles.! La primera ley de Fick pue-
de formularse de la siguicnle mancra:

.Q =(ASDi)h

en donde 2 equivale a la cantidad de droga (en g
mos) disuelta en el tiempo 1, A es la superficie ocupa-
da por el peso total de la muestra, S e la solubilidad
de La droga (g/mL) en el medio de disolucién, D es el
coeficiente de difusién de la droga (cm¥/seg) y Aes el
expexar de Lo capa de difusidn (em).

Medianie el uso de valnres delerminodos expen-
mentalmente de 9 x 104 cm¥/seg y S0 X 10~ em pa-

raDy h, resp Husszain d una ex-
<xlente i6n entre las velocidy de disolu-
¢idn cukculoedus en formu tedrica y las determinadas

las particules pequedias,

Las velocidades de sedimentacidn y floculacién en
umlpnlmnmlnllpedmdnmmllun-ﬂo
delu |llllfl.'ll|ll. Enlu

en forma experimental. Dittert y col.? comuniceran
daics para una droga experimental, el carbonato de
4-accuamidofenil 2,2, 2-ricloroetilo, que

que la vel ‘dednmlmdny.lﬂlva.llhndli-
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ticulas, Aunque la cantidad final de la droge ea solu-
cién puede no ser significativa con respecto a la do-
sis administrada, el formui dcbe tener presente
esta posibilidad. En el caso
bilidad es sumamente i te tomar en cuents es-
tos factores durante Ia planificacitn de la forma far-
mnbmu.VﬁleumblﬁlolaplmbM

Las propiedades del flujo de drogas también pue-
den ser afectadas por el tamailo de las paniculas, y
ia reduccida del tamafio de {as partfcules tasts un

niveles sanguineos défibstraron que la droga en sus-
pensida con perticulas de 1 & 3 pm g abaorbfa en
forma mis rdpida y eficiente que una suspensién que
mmmummmmm
ixl niveles sang fueron aproximada-
mente un 40% mis altos y se observaron dos horas
antes. Ls mayor hindisponibilidad asociada coo la
Mumammmum

o P 2 e mrfalui 4

pdn-m(_d: lOun)pn-dsu

ltcuhlohlumld&mnl&mpuﬁaenm
confieren propiedades indescables a la droga. Por
epnplp,elmdmhdolmveldehnpﬁﬁe
droga-particula puede ovitar la humidificacidn de ia
dmupudllquldoammuthlmwm
de las particulas finas inducidas eléctricamente pue-
deleduvhapmmlhdellmpuﬁu:dchdmp
al medio de disolucién circundante. Estos efectos ac-

.demhnuﬂmmﬂ:&vmalmu

super:
ﬁnelMlplmmdlmu6vm.hm
ﬁdmmhmd-puﬂ:ﬂmmgedmuﬁn deln
dmududmdolmlnuobmwm
fa clfnica satisfectoria. .
hmmunbuvﬂqumelanpdehm-

tdan como pascs limil de 1a velocidad de diso-
lucién, dado que minimizan el contacto enve la su-
perficie de [a droga y el medio liquido.

Bl crecimiento de los cristales también depende
del tamaiio de las partfculas. Las partfculas més finas
tienden a disolverse y ulteriormente a recristalizar y
adherir a particulas de mayor tamafio. Este fenémeno
ummelnomhtdemdumeldndclhfwdd
Pueden utilizarse si P pa-
ru evitar esta nuciescién. Los preformuisdores pue-
den monulnfamnnmlmomdnmlleﬁ
cacia de los distintos coloides de suma i
prlelfmnuhdnrquecumplehmdemnr
una forma farmacéutica cn suspensién.

hmducclﬂtlunm.ﬂndehlplrﬂmluwuk
ser deletérea para algunas lumnclu qullmu. Elau-
mlndeh i do u otros

Ias particulas virtualmente o sjerce ningtin efecto
sobre la absorcién total pero afecta en forma signifi-
cativa la velocidad de aparicién de los niveles sanguf-
neos mdximos del férmaco. Después de la edminis-
mapnt:umasoumMemnummnn
de 200 pm se niveles méixi-
mos eo ¢l curso de 1 hore; con partfculas de 400 pm
los niveles méximos se observaron en 2 horss; con
fcuias de 800 pm jeroa niveles imos &
ias 3 boras. anum i s asociaron
can Ia misma disponibilidad fisioldgica, lo que impli-
ca que Ia absorcién del cloramfenical es uniforme en
un segmento significativo del tracto intestinal,
umtncndnd:lunmdehlmfmhlumblén
pucde originar respuestas ad Por ejemplo, las
perticulas finas de ia prod; ry i tilo

1 mm:nunlumth-pm

puede conducir e la nipida d i6n de
un campuesto. Las sustancias quimicas también pue-
den experimentar una mlfonnnclon palimdefica
durante el p de idn. El prefc lad
debe tener ptuml: de manera constante estos pro-
blemas potenciales, y siempre que se decida reducic
el wmado de fas panfculas se deben controlar {as
condiciones y evnlmr el puﬁl de estabilidad. En ca-

Ias regulares y grandes.® El sumento de la superficie
pare las drogas hidrasalubles y posiblemente para las
dmgnlﬁucn débiles aparentemente revisie escasa
imponancia. La absorcidn de bases débiles por lo ge-
neral esté limitada por la velocidad del-tiempo de va-
ciamiento gsirico mds que por la disolucidn. Comeo
lnmm:msmlﬂ.elnnnﬂodelnmh:u
cuando el p d

$0 gjue s ¢l prefc
mllmbllldlﬂd:lomﬂl’dﬂhﬂl nl!nd:ély
tratar de resolverio antes de que la susiancia quimica
licgue al farmacéutico que hace formulacidn,

La absorcién gastrointestinal de una droga de es-
casa sofubilidad puede ser afectada por s distribu-
cidn del tamafio de las (culas. Si la ‘velocidad de

s limitado por In velocidad de disolucidn en los I

previo considert el efecto del -
mafo de las particulas de la droga y su relacion con
ia formulaciéa. Elmndo&hlpnkuludelnl
inertcs merece cierta consideracita.

disolucién de la droga es menor que la velocidad de
difusién hasta el sitio de absorcién y que la veloci-
dud de absorcién propiamente dicha, el tamaito de
las partfculas de la droga reviste gran importancis.
Las pantfculas de menor tamailo deberfan aumentar

Melmu&lcemmuulnmﬂohum
culas deben evaluarse todos los companentes utiliza-
dos en la preparacién de la forma farmacéuticn y de-
ben efectuarse algunas recomendaciones relativas &
su conuro! antes del desarrollo en gran escaly de una

hvduldlddedmlucwnytesnndo
la velocidad de ab inal. Una de

forma fa Euti Senwmzndnrmemenude-
i imi v ar ¢| (smafio
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rica, también se utilizs ampliamente para determinar
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w-mmhmume
lupﬁlvudumdnlumdelulhazi(“uﬁn)y
P da peiz la evaluacidn de ias primias y
ok inr i ided de molerios. Las d jas
bﬁhkllnﬂiﬁlpum'mmmmmelm
nnmbdsmm-mquuu-yhluﬂmdnluh-
mlridndeluunﬁmdaﬁdolhwpuwinon
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisldn 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 8 a 67) y las reivindicaciones 1 a

8 (Folio: 281), argumentos de la oposicién presentada por Tecnoquimicas S.A. y
Novamed S.A. (folios: 222 a 220, 256 a 258, 262 a 268), respuesta del solicitante a
los argumentos de la oposicion (follos: 269 a 278), remisién de Informacion allegada
por el opositor (282 a 471).

La presente solicitud reivindica prioridad britdnica N° GB117760.9, GB1288983.3 y
GB212209.1 de 20 de julio de 2001, 4 de diciembre de 2001 y 27 de mayo de 2002,
respectivamente, y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10 y 11 de la
Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invenclén:
La presente solicitud se titula: "Composiciones farmacéuticas y uso de las mismas”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a composiclones farmacéuticas de
terbinafina, en particular a formas de dosificacién sdlida para administracién oral, y a
su uso, en particular en el tratamiento intermitente de infecciones flingicas, en
especial onicomicosis.

Segun la descripclon, la terbinafina se conoce, por ejemplo, de la patente europea
EP 24587. Pertenece a la clase de antimicéticos de alilamina. Estad comerciaimente
disponible bajo la marca comercial registrada Lamisil. La terbinafina es efectiva
después de su administraciéon tanto tépica como oral, en un ampllo rango de
infecciones f(ngicas. La terbinafina es particularmente tit contra dermatofitos,
hongos contagiosos que invaden los tejidos muertos de la piel o sus apéndices, tales
como el estrato comeo, las ufias y el pelo.

La terbinafina puede estar en forma de base libre 0 en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo el clorhidrato, lactato, ascorbato o malato.



La terbinafina es particularmente (tH para el tratamiento de la onicomicosls en las
ufias de los pies y en las uilas de las manos, debldo a los dermatofitos. En realidad
la terbinafina ha ablerto el tratamiento para tilnea ungulum ocasionada por
Trichophyton. Para el tratamiento de onicomicosis y otros usos, la terbinafina
normalmente se administra como una forma de tableta de liberacién inmediata que
contiene 125 miligramos o 250 miligramos de terbinafina una vez al dla. Esta tableta,
vendida bajo la marca comercial registrada Lamisll, llbera terbinafina hasta el grado
de cuando menos el 80 por clento durante un periodo de 30 minutos, medido
mediante estudios de disoluclon in vitro convencionales. Aunque la terbinafina se
consldera en general como segura como cualquier farmaco de prescripcion, se han
reportado eventos adversos asoclados con su uso. La terbinafina es un potente
inhibidor de CYP2D8, y puede ocasionar interacciones clinicamente significativas
cuando se co-administra con sustratos de asta isoforma, tales como nortriptilina,
desipramina, perfenacina, metoprolol, encainida y propafenona.

De acuerdo con la presente solicitud, aunque se han propuesto numerosas
composiciones farmacéuticas para administracién tépica y oral, todavla existe una
necesidad de formulaciones de terbinafina comerclaimente aceptables para
administracién oral con una buena conveniencia y aceptacién para el paciente. Una
dificultad particular en la formulacién de terblnafina en composiciones farmacéuticas
orales es su sabor desagradable, por ejemplo amarge y/o su baja Integridad fisica.

Ahora se ha encontrado que la terbinafina tiene un perfil farmacodinamico benéfico,
inclusive en situaciones de una alta carga de dosificacién. La presente solicitud hace
posible la reduccién de los tiempos de tratamiento con terbinafina y de la dosificacién
global sobre el periodo de tratamiento total requerido para lograr una terapla efectiva,
reduciendo de esta manera el tiempo de exposicion a la terbinafina, y mejorando el
perfll de seguridad global. Permite hacer una estandarizaclén més estrecha, asi
como una optimizacién de los requerimientos de dosificacién diaria continuos para
los efectos Individuales que reciban la terapia con terbinafina.

En una modalidad, la presente solicitud proporciona un método de régimen de
dosificacién de terbinafina que satisface o reduce sustanciaimente las dificultades
encontradas en la técnica hasta ahora con la terapia de terbinafina. Permite el uso
de composiciones farmacéuticas que suministran la terbinafina en concentraciones
suficientemente altas para permitir una administracién oral convenients una vez al
dia, mientras que al mismo tiempo se logra la seguridad tolerabllidad mejoradas en
términos de menos eventos adversos. La presente solicitud proporciona un método
para administrar terbinafina a un sujeto que necesite tratamiento con terbinafina, el
cual comprende administrar al sujeto la terbinafina en un ciclo Intermitente, en donde
la terbinafina se administra por méds de una tercera parte del ciclo.

Lo que se relvindica como novedoso es lo siguiente: una forma de dosificacion sélida
de terbinafina para administracién oral, en donde las particulas de terbinafina tienen
un tamafio en el Intervalo desde 0.5 milimetros a 4 millmetros en didmetro.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A81K 31/35,
31/135, 31/137.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 28 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece “La descripcion
doberddwlgvhhmnadndcmamauﬂcanbmdsdnywnpbhmwmmpmmﬂnypm
que una persona capacitada en la materia tdcnica correspondiente pueda efecutaria.”



487

De acuerdo con lo anterior, el titulo @s muy amplio, por lo cual debe especificarse
alin més, y no referirse al uso puesto que no estd contemplado en la decision 486.

Determinacioén del estado de la técnica:

El articulo 16 do la Decisién 486 de la Comision de la Comunided Andina establece que "El estado de
le técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcién escrita u oral,
utllizacién, comercializacidn o cuaiquier otro medio anies de la fecha de presentacitn de fa solicitud de
Patenie o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.

Sdlo para ef efecto de la determinacién de la novedad, también se consilerard deniro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante la oficine nacional competents, cuya
fecha de preseniacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho conenido esé incluido en la
solicitud de fecha anierior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto én él articulo
40",

Considerando que las fechas de presentacion de las primeras solicitudes de patente
de las cuales se relvindica prioridad son: 20/07/2001, 4/12/2001 y 27/05/2002, se
buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de
publicacién anterior a esta.

Se hizo la buisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definiclén provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la facha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
relvindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

Fecha de

N° Documento Titulo Publicacién

Propenylamines, processes for
1 EP 0024587 their production, pharmaceutical 11 de marzo de

compositions containing them and 1981
their use as pharmaceuticals
2 Libro® Farmacia Remington 1985

Evaluaclién de los requisitos de Patentabliiidad:

El Articulo 14 de ia Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Paises Mismbros oforgardn Patenies para ias invenciones, sean de producto o de procedimiento en
fodos fos campos de /a tecnologla slempre que seen nusvas, ilengan nivel inventivo y sean
susceplibles de aplicacion industrial”.

Sea procedit a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio.

1 GENRARO, A. “Remington Farmacla®”. Ed. Médica Panamericana. 19 ed.
Buenos Aires (Argemtina). 1995. pp. 375-378, 870-872, 2222-2224.
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Evaluaclién de Nivel inventivo:

El erticulo 18 de ia Decisibn 486 de /e Comisién de la Comunidad Andina establsce que ‘Se
considerard que una Invencidn tiene nivel inventivo, s/ pera une persona del oficio normaimente
versada en la meleria técnica correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidenis de! esiado de /a técnica".

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisionde la
Comunidad Andina.

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: una forma de dosificacién
sdlida de terbinafina para administracién en donde las particulas de terbinafina
tienen un tamafio en el intervalo desde 0.5 milimetros a 4 millmetros en didametro.

El documento EP 0024587 (folios: 473 a 477) menciona derivados de propenilamina,
procesos para su producclén y composiciones farmacéuticas que los ‘contienen;
entre estos derivados se encuentra la terbinafina, al hacer los reemplazos de
sustituyentes respectivos. Las composiciones farmacéuticas que los contienen
pueden ser tabletas o capsulas, tal como se encuentra en las reivindicaciones de la
actual solicitud.

El libro “Farmacia Remington” (folios: 478 a 484) menciona generalidades sobre el
tamafio de particula que sefialan que es uno de los factores que afectan la velocidad
de disolucién, velocidad de absorcién, uniformidad de contenido, el color, el sabor, la
textura, solubilidad, propiedades de flujo, biodisponibilldad, estabilidad y eficacia de
los fdrmacos. Asimismo, la reduccién en el tamaiio de particula de los fArmacos
ayuda a aumentar la superficie para aumentar su dispersabilidad, velocidad de
absorcién y biodisponibilidad.

Es de conocimiento general que una manera para disminuir o minimizar problemas
de biodisponibilidad, disolucién, sabory estabilidad de un farmaco es por medio de la
reduccién del tamafio de particula de dicho fdrmaco por medio de procedimientos y
equipos adecuados para ello, tal como se muestra también en “Farmmacia
Remington".

En cuanto a los documentos adjuntados por el sefior Opositor, si blen uno de ellos, el
documento WO 01/52885 mencionaba formulaciones que contienen terbinafina, no
se relacionaba con la reducclén del tamaiio de particula del principlio activo; los ofros
documentos adjuntados se relacionaban con formulaciones y procesos de
elaboracién de formulaciones de principios activos diferentes a terbinafina, ademas,
eran formulaclones con recubrimiento como para liberacion prolongada, entonces
puede decirse que no se encontré que fueran relevantes en la evaluacién de
patentabilidad de la presente solicitud.

De otro lado, la documentacion adjuntada en fecha 20-06-2005, relacionada con un
concepto técnico solicitado a la Universidad Naclonal de Colombia por parte del
Opositor, acerca de la importancia del tamafo de particula de un material en el
campo farmacéutico (folios: 308 a 471) se observa que si bien las conclusiones de
dicho documento van en concordancia con los conocimientos generales por parte de
una persona medianamente versada en la materia, no fue tenida en cuenta dicha
Informacién para el presente astudio por cuanto los documentos presentados alll
carecen de bibliografla completa, no tlenen fecha, y la fecha de emisién de dicho
concepto técnico es posterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud.
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En conclusion, se observa que:

(a) debido a que el compuesto terbinafina y sus composiciones farmacéuticas ya
eran conocidos en la anterioridad EP 0024587, para una persona de habllidades
ordinarias en el arte era facll mencionarios ahora en las reivindicaciones estudiadas:

(b) Las relvindicaclones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o0 especial a las composiciones de terbinafina, que
pueda considerarse como un aporte a la técnica, asl que son obvias para una
persona versada en la materia y

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de formulaciones de
terbinafina comerciaimente aceptables para administracién oral con una buena
conveniencia y aceptaclén para el paciente, se resuelve proporcionando una
composicién farmacéutica de terbinafina para administracion oral, en donde las
particulas de terbinafina tienen un tamaiio en el intervalo desde 0.5 milimetros a 4
milimetros en didmetro, es decir de la misma manera como lo resolveria una persona
medianamente versada en la materia, segtin sus conocimientos y bibliografia de tipo
general como “Remington Farmacia®.

(d) el resultado obtenido: es decir las composiciones farmacéuticas de terbinafina, no
@8 inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con las composiciones
farmacéuticas de terbinafina propuestas, de manera que el objeto reivindicado no
tiene nivel inventivo.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en ia materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacién de la Aplicacién Industrial:

El articulo 19 de la Decisién 488 de la Comisién de /la Comunided Andina establece que "Se
considerard que una invencidn es susceptible de apiicacién industrial, cuando su objelo pueda ser
producido o utiiizado en cualquier tipo de industria, enmtendiéndose por indusiria I referida a cuaiquler
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

o Relvindicaclones
N Documento fectadas Requisito que afecta
1 EP 0024587 1a6 Nivel Inventivo
2 Libro® 126 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comislén de la Comunidad

1 GENNARO, A. "Remington Farmacia®*. Ed. Médica Panamericana. 19 ed.
Buenos Aires (Argentina). 1995. pp. 375-378, 870-872, 2222-3224.



Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispyesln en el numeral 5.2, literal @), del
capltulo quinto del titulp’primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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