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SUPERINThNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 02.062.117 
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada 
de la sociedad Novartis AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la 
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 810 notificado por fijación 
en lista ci 25 de enero de 2007, relacionado con ci concepto tcnico de fondo 
No. 21, me permito manifestar: 

1. Con fundarnento en la facultad que confiere ci artIcuio 34 de la 
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier 
momento dcl trÆrnite, presento junto con este memorial nuevo capItulo 
reivindicatorio donde se han realizado las siguientes modificaciones: 

1.1 Se modificO ci tIt.ulo de la presente invenciOn ci cual serâ Composición 
farmacØutica de Terbinafina", 

1.2 Se modificó la antigua reivindicaciOn I con el fin introducir la 
caracterIstica tØcnica de recubrimiento pam la forma de dosificacióri sóiida de 
terbinafina para administraciOn oral. El sustento para esta inclusion se 
encuentra en la mernoria descriptiva de esta solicitud, especialmente en la 
pÆgina 19, lineas 8 a 13 yen la pÆgina 23, lIneas 10 a 15. 

1.2 La nueva reivindicación 2, hace referencia a los materiales especIficos 
que pueden participar como material de recubrimiento. El sustento para esta 
modificación se encuentra en la pÆgina 23, lIneas 15 hasta la pÆgina 28, lInea 
21 de la descripciOn de la solicitud en cstudio. 



2 

1.3 Las antiguas reivindicaciones 2 a 5 corresponden ahora a las nuevas 
reivindicaciones 3 a 6 en donde Se modificó tambiØn su antigua dependencia. 

Respecto a estas modificaciones, me permito rnanifestar que las mismas no 
amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud como 
fue originalmente presentada Para este efecto, me permito acompaæar ci 
recibo nümcro del 2007 con ci cual queda cubierta la tasa correspondiente a Ia 
rnodificación que presento con este memorial. 

2. Nivel Inventivo 

El exarninador manifesto en su concepto tØcnico No. 21 que: ’n conclu.ión, so 
observa quo: 
(a) dehido a que ci compuesto lerhinajina j sus composiciones Jarmace’utzcas ya eran 
conocidos en Ia anterior/dad EP 0024187, Para una persona do habiiidades ordinarias en 

Sk ci arte era/claY mencionarios ahora en las reivindicaciones estudiadas; 
(b) Las rewindicaciones do esta solicitud no mencwnan una caracteristica que conceda un 
efecto di/erente a especial a las composiciones de terbinatina, qite pueda considerarse coma un 
aporte a la tØcnica, asI que son obriaspara una persona versada en la materiay 
(c) ci probiema planteado en es/a solid/nd quo era Ia necesidad de tbrmuladones do 
terbinafina comerciaimente aceptabies para adrninistracidn oral con una buena convenienda 

5 aceptación  Para ci paciente, so resuelve proporczonando una composición farmacØutica do 
terbinafina para adrninistración oral, en donde las partIculas de terbinafina  fienen un 
tarnaio en ci intervalo desde 0.5 rn/i/metros a 4 mil/metros en didmetro, es decir do Ia 
misma manera coma lo resolver/a una persona medianarnente versada en Ia mater/a, se gdn 
sus conociinientosj’ hibliagra/la do tipo general coma "Remington Farmacia" 
(ci) ci resultado obtenido: es decir las composiciones farmacØuticas do tethinajina, no es 
inesperado. 
(e) no parece ha he rse superado un prejuicia tØcnico anterior, con las composic/ones 

. frirmaceuticas do terbinafina propuestas, de manera quo ci objeto reivindiccida no tiene nivel 
inventivo. 
(’ama se observa, ci objeto do es/a soiicitudpodrIa resuliar obvio para una persona del oficio 
norma/monte versada en Ia matere’ay derivarse de manera er/den/c del es/ado de la te’cnica." 

Antes de entrar a discutir por que’ la presente invenciOn no es susceptible de 
derivaciOn evidente a partir de lo mencionado en los documentos citados por 
ci examinador, me permito manifestar que Ia solicitud en estudio enseæa 
composiciones farmacØuticas de terbinafina y sus sales farmacØuticarnente 
aceptables que participan en ci tratamiento pam contrarrestar infecciones 
fOngicas como la onicornicosis. 

Esta infccción causada por hongos ataca principalniente las uæas de las manos 
y de los pies y prescnta una mayor incidencia en los adultos rnayores, donde la 
onicomicosis es bien reconocida por su difIcil diagnostico y tn. tamiento. Pam 
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esta condición,  la terbinafina ha resultado ser una herrarnienta de mucha 
utilidad y en ci tratamiento de la onicomicosis dicho agente activo se 
administra dc manera usual como una tableta de liberación inmediata 
conteniendo de 125 a 250 miligramos de terbinafina por dia. 

Si bien en la tØcnica se sabe de las bondades de la terbinafina corno un agente 
seguro, se ha reportado un nümero de efectos colaterales corno por ejemplo 
dolores de cabeza, sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea, dispepsia, 
dolor abdominal y nausea entre otros, disfunción y anormalidad en pruebas 
para el hIgado, prurito, urticaria, comezones y perdida del sentido del gusto. 
Estos efectos pueden ser transitorios pero otros como la disfunción 
hepatobiliar, smndrome de Stevens-Johnson, entre otrns mÆs, pucdcn ser mis 
persistentes. 

Se ha propuesto un gran nümero de composiciones farmacØuticas para la 
administración de la terbinafina de manera oral y tópica, no obstante se hace 

. palpable la necesidad de formulaciones de dicho agente activo que sean 
oraimente aceptables con una buena conveniencia y aceptación por parte de 
pacientes infantiles y de adultos mayores. Esta conveniencia y acptación 
es imperiosa toda vez que el sabor de las composiciones farmacØuticas 
de terbinafina resulta ser muy desagradable, es decir, la scnsación amarga 
que deja en la boca del paciente y ademÆs las presentaciones comercialmente 
disponibles presen.tan una baja integridad fIsica. 

Respecto a las propiedades farmacocinØticas y de absorción de la terbinafina, 
se sahe poco en cuanto de estas propiedades en ci estado continuo y tarnbiØn 
Cs escaso el conociniiento sobre Ia farmacocinØtica al terminar el tratamiento 
de dicho estado. Adicionalmente, aunque en la tØcnica se sabla que la 
terbinafina presentaha baja absorción en ci tracto gastrointestinal inferior, no 
se conocia precisamente el sitio principal de absorción de este ingrediente 
activo. 

En este sentido la presente invcnción realiza un aporte importante a la tØcnica 
ya que encontró que de una manera sorprendente, la terbinafina tiene un perfil 
farmacodinÆmico beneficioso inclusive en situaciones de una alta carga de 
dosificación y que puede participar corno agente activo en ci alivio de las 
condiciones anteriormente expuestas sin efecto secundario. 

La solicitud en estudio por ejemplo, menciona ci caso particular del hIgado en 
donde una dosificación diana rnÆs alta empleada de manera intennitente y por 
una duración mIs corta de tiempo que lo que se contemplaba anteriormente 
para ci tratamiento de infecciones füngicas, produce un resultado 
inesr,erado de efectos teranØuticos meiorados a partir de una menor 
exposición total al fÆrmaco, lo cual se traduce en una dosis global con 
menos firma-co en comparación con los tratamientos previarnente conocidos. 
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AsI las cosas, el aporte de la presente invención en cuanto a las composiciones 
farmacØuticas de terbinafina, hace posible la reducción de los tiempos de 
tratamiento con dicho agente activo y de la dosificación global sobre el 
perIodo de tratarniento total requerido para lograr una terapia efectiva, 
reduciendo de esta rnanera ci tiempo de exposición a la terbinafina, y 
mejorando el perfil de seguridad global. 

Ya con esta introducción a los beneficios proporcionados por la presente 
invencion al estado de la tØcnica en cuanto a las composiciones farmacØuticas 
de terbinafina, a continuación me pemiito presentar las caracterIsticas tØcnicas 
Para cada uno de los docurnentos citados por ese despacho a fin de establecer 
porquØ las diferencias de la presente invención que proporcionan las ventajas 
anteriormente nombradas, no habrIan podido ser derivadas de mancra 
evidente por una persona medianamente versada en la tØcnica. 

2.1 Nivel inventivo sobre las ensefianzas de la anterioridad EP 
0024587 (Dl) 

La referencia Dl se encuentra dirigida a compuestos de la formula 
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Los cuales pueden ser rnezclados con diluyentes quirnioterapØuticamente 
40aceptables y portadores que opcionalrnente pueden ser administrados en 

forma de tahietas o cÆpsulas y tambiØn en forma de unguentos. Al revisar de 
manera detallada la anterioridad se puede constatar que la misma no hace 
ninguna sugerencia a los problenias anteriormente planteados Para las 
formulaciones farmacØuticas del agente activo. Dc hecho, ci examinador 
puede ratificar quo la anterioridad Dl bÆsicamente hace alusión a la sIntesis de 
compuestos con la formula general mostrada antes y Para ci aæo de 1981 
cuando fue revelado el documento, no se tenia idea de problemas surgidos a 
partir de composiciones de terbinafina. En este sentido, me perrnito decir 
quo una persona versada en la materia no habrIa encontrado ninguna 
motivaciórl en Dl Pam solucionar los problemas en cuanto a las formas 
sólidas de presentación de terbinafina, puesto que ni siquiera este documento 
se relaciona con dichas formas y lo ünico  que enuncia es la posibilidad de 
mezclar los compuestos con diluycntes y portadores quimiotcrapØuticam.ente 
aceptables. 



Aün mÆs, no habrIa sido evidente la combinación de to enseæado en esta 
ante rioridad con to revelado en D2, pucs se necesitaria que Dl tratara o 
sugiriera por to menos un problema que presentara la terbinafina, pero Dl 
ünicamente revela la preparación de compuestos que para ese entonces eran 
novedosos (198 1) y para-  ese momento no eran conocidos los problemas de 
las composiciones Por to tanto Ia sola escogencia de este documento no 
resulta ser evidente para una persona versada en la tØcnica pues no se dirige a 
problemas relacionados sino a la sIntesis de corripuestos. 

AsI las cosas, esta referencia no es relevante para desvirtuar la altura inventiva 
de la invención en estudio ya que no sugiere o menciona algiin problema con 
respecto a las composiciones fannacØuticas de terbinafina y no es suficiente 
hecho que mencione de manem tangencial que se pueden mezclar con 
portadores. Por to tanto, la presente invenciOn posee altum inventiva sobre to 
divulgado en Dl. 

2.2 Nivel inventivo sobre las enseæanzas de la anterioridad 
Remington Farmacia (D2) 

Las copias del libro proporcionadas por el examinador, enscæan las nociones 
bÆsicas acerca de la forma de las particulas, sus propiedades ópticas y de 
transporte en sac dispersiones liófobas. Adicionalmente, ilustra la correlación 
que existe entre la desintegmcion y la disolución corno tambin los factores 
que afectan la velocidad de la disolución. 

Dc otra pane, muestra mØtodos de granulacion y sugiere que los estudios 
revelan que ci proceso de granulacion mejora la velocidad de disolución de los 
rnedicamentos poco solubles. Sin embargo no hace ninguna referencia en 
cuanto at problema de dosificaciones sólidas para ci clorhidrato de 
terbinafina que presentaran mjor biodisponibilidad y que mostraran 
ademÆs estabilidad ypropiedades de enmascaramiento del sabor y que 
pevinieran la alteración del sabor o perdida del mismo. En este 
sentido, me permito decir que una persona versada en la materia no habrIa 
encontrado ninguna motivación en D2 para solucionar los problemas en 
cuanto a las formas sólidas de presentación de terbinafina en combinación 
con to revelado en Dl. En consecuencia, este documento tampoco puede 
desvirtuar la materia objeto de la presente solicitud y mucho menos ahora bajo 
ci juego de reivindicaciones modificado que enseæa los polimeros especificos 
que son compatibles con ci agente activo terbinafina. 

Aün mÆs, respecto a las afirmaciones realizadas por cl examinador, 
respetuosamente me perrnito decir que ci problema que subyace a la presente 
solicitud fue encontrar formas novedosas de dosificaciones sólidas para ci 
clorhidrato de terbinafina que presentaran mejor biodisponibilidad y 
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que mostraran ademÆs estabilidad y propied’ades de enmascaramiento 
del sabor y que previnieran la alteración  del sabor o perdida del mismo. 
La cornbinación de los dos documentos antes mencionados no podrfa lievar 
de manera evidente a la persona versada en la materia a las formas sóiidas de 
tcrbinafina de la presente invención. 

Dc hecho, la citación de estas dos antcrioridades posee simpleza para abordar 
ci problema que la persona versada, quien debió afrontar antes de la fecha de 
presentación de la solicitud, es decir, Julio de 2001, con lo cual es evidente la 
aproxirnación de tipo hindsight por panic del exaniinador, quien no hizo un 
esfuerzo por juzgar la solicitud en estudio antes de su conocimiento en ci aæo 
2001. 

Sobre ci particular es importante seflalar que de acuerdo con "La Gula para 
los paIses en desarroilo sobre ci examen de las solicitudes de patentes", 
pÆgina 40 "Se deberÆ comparar, por lo tanto, ci oh,ieto de la reivindicación examinada noya 

� con otra pubiicación 0 divu/gación tomada aiciadamente, Si no con sus combinaciones, en la 
medic/a en que Is/as resuiten en/denies para una persona del ojirio del n/nd medio(..) En la 
mayonIa de los casos se trata, sin emba,o, de combinadonesparda/es, fàrmadas por Ia reunion 
de elementos ex/raldos de dos o mas publicaciones u otras divulgadones independientes. Para 
que pueda negarse la, activ/dad invent/va, es pre c/so enionces no so/amen/c que la 
combinación resulte evidente, sino iambiØn que lo sea la elección de elementos 
combinados. A Is/c reipecto no esid dema’s recordar que la büsqueda se efrctüa a poster/on, 
tomando como punto de partida Li invenciOn, es decir la soiuiión(..). El examinador debe 
realkar ci esfuero intelectual de colocarse en la situación que  ha tenido que 
gfrntar ci inventor, es decir en un momenta en que la solución no era 
conocida’, de lo contrario se estarla en presencia del liamado anÆlisis Hindsight 
cuya prÆctica no es aceptada ni permitida. Esa entidad incurre en ci error de 
haccr un anÆlisis Hindsight como aqul se demuestra. 

El anÆlisis Hindsight no es permitido, toda vez que ci examinador no enfoca 
su anÆlisis en ci mornento en ci que ci solicitante plantea un problema con ci 
fin de proporcionar una soiución a las failas tØcnicas existentcs en los 
productos convencionaics, sino que Jo enfoca en la solución dada aI problema 
pianteado ys ahi donde para ci examinador puede resuitar "obvio" que 
ci objeto de la presente solicitud se derive de la materia objeto de los 
documentos citados coma referencia y de las enseæanzas del estado de 
la tØcnica, sin dar mayor importancia al trabajo desplegado y a la 
cacidad inventiva del solicitante para lograr ilegar a la solución del 
problema esbozado. En otras palabras, ci examinador no hace su anÆlisis 
partiendo del problema misrno que existia en Ia tØcnica en ci momento en que 
ci solicitante dirige todos sus esfuerzos Para encontrar una soluciOn, 
sino que enfoca su estudio en ci momenta en que ci problema ya ha sido 
resuelto. Por esto, es necesario que ci examinador deba otorgar rnÆs 



importancia al problerna tØcnico planteado y a los medio realizados para liegar 
a la solución propuesta al mornento de enfocar su anÆlisis, en lugar de 
limitarse a la simple comparación de las caracterIsticas tØcnicas del producto 
objeto de la solicitud de patcnte con las caractcrIsticas de las rcfcrencias 
citadas. 

De esta mancra, para que un examinador desvirtüe una invención por falta de 

nivel inventivog debe enfocar primero su atención a la comprensión del 

problema planteado y a la soiución suministrada en ese momento por ci 

solicitante y no incurrir en ci error de comprender ci problema cuando 

Øste ya ha sido resuelto. 

En cste orden de ideas, me permito decir que la presente invención tiene entre 
sus efectos inesperados, la compatibilidad del clorhidrato de terbinafina 

con los polimeros mencionados en la descripción y en ci capitulo 
. reivindicatorio modificado. Aün mÆs, a parte de la compatibilidad entre los 

componentes de las composiciones novedosas de esta invención, tambiØn se 
alcanzan propiedades de enmascaramiento del sabor mediante las formas de 
dosificación de terbinafina recubiertas. Dc heclio, estas enscflanzas no 
habrian sido susceptibles de dcrivación evidente para una persona versada en 
la materia a partir de lo revelado en los dos documentos citados por el 
examinador. 

En este punto, es claro que las referencias EP 0024587 y Remington Farmacia 
no pueden ser consideradas realmente como documentos relevantes para 
desvirtuar ci nivel inventivo de la presente solicitud, toda vez que la persona 
versada en la materia no podrIa encontrar motivación o pista alguna en un 
documento dirigido a Ia sIntesis de propenilaminas y composiciones que las 
contienen y las enseflanzas bÆsicas de Farmacia Remington en cuanto a 

48 procesos convencionales de granulación, a fin de obtcner una dosificación 
sólida  para ci clorhidrato de terbinafina que presentara mejor 
biodisponibilidad y que mostrara ademÆs estabilidad y propiedades de 
enmascaramiento del sabor y que al mismo tiempo previnieran la 
alteración del sabor o perdida del mismo, tal corno sucede en ci presente 
caso. 

Finalmente, me permito decir que ci documento "Remington-t, armacia" 
tampoco puede ser considerado relevante para desvirtuar el nivel inventivo de 
la presente invención, toda vez que dicha referencia corresponde a un libro 

de texto que contiene los principios bÆsicos de la formulación 
farmacØutica y los mØtodos de granuiacion normalmcntc utilizados, 

pero que de ninguna forma trata ci probiema resuelto en la presente 
invención, ni mucho menos cuenta con la especificidad necesaria pam poder 
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dirigir a una persona versada en la materia a la obtención de la composiciones 
reivindicadas, asi comb tampoco se detiene en explicar cuales serian los 
efectos no deseados mÆs frecuentes provocados por la adniinistración de dosis 
orales de terbinafina, ni la compatibilidad sorprendente entre Østa y los 
polirneros ahora revelados en las composiciones con elfin de evitar efectos 
secundarios como la pØrdida del sabor. 

En estc orden de ideas, es pertinente dirigir la atención del  examninador a 
algunos de los apartes del "Manual para ci Examen de Solicitudes de Patentes de 
Invención en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Palces de la Comiinidad A ndina ’ 
publicación en donde se establece en su acÆpitc de "Nivel Inventivo" varios 
aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso. 

Por ejemplo, en dicho Manual se dice que: "Normalmente ci estado de la tc’cnica 
. mÆs cercano se encuenira en ci mismo campo de la invención o trata de solucionar ci 

mismo pro blema o uno semejante. Por efemplo, en ci area quzmica ci estado de la 
tØcnica m4s cercano puede ser ciqull que descriha un producto estructuraimente 
semejante aiproducto de la invención o un uso o actividad sernejante al de la 
invencion" (resaltado fucra de texto). 

En este sentido, y de acuerdo con los argurnentos presentados, es claro que la 
cvaluación del requisito de nivel inventivo de la presente solicitud realizada a 
partir dc las enscæanzas del docurnento "Remington-Farinacia" que no se 
encuentra dirigido a solucionar ci mismo problema tecnico, ni un problema at 
menos semejante, y que tampoco revela composiciones estructuralmente 
semejantes con una actividad at menos similar at de las formulaciones 
reveladas por la presente solicitud, tampoco puede ser considerada correcta, 
toda vez que ci examinador se encuentra citando una refercncia que ni siquiera 

410 puede ser catalogada corno "el estado de la tØcnica mÆs próximo" frcnte a la 
presente invención. 

En consecuencia, es claro no solo que los argumentos basados en la 
"Rernington-Farrnacia", en su calidad de libro de consulta general, no 
constituy’en una anticipación relevante de la materia objeto en cuestión que 
permita desvirtuar la aftura invcntiva dc la prescnte solicitud, sino ademÆs que 
a partir del mismo en cornbinación con Di no se podria liegar de ninguna 
manera a la solución propuesta por ci solicitante de la presente invención. 

Finalmente, me permito manifestar que a la luz de los argurnentos 
presentados anteriormente y de las modificaciones realizadas en el capftulo 
reivindicatorio, la solicitud en estudio si posee la altura inventiva para ser 
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A process for the preparation of matrix-type tablets 
with retarded liberation of the active agent. The libera-
tion of the active agent from the tablets takes place at a 
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granulation process, polymethacrylate plastics insoluble 
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pressed, an ester of a large-molecule fatty acid or a 
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liberation of the active agent. 

3 Claims, 4 Drawing Figures 



C 
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF TABLETS 
WITH RETARDED LIBERATION OF THE ACTIVE 

AGENT IS PREDETERMINED 

The subject of the present invention is a process for 
the preparation of such tablets in which the active agent 
can be made to become free from the tablet at a con-
trolled speed and which speed of liberation can be set at 
the same level from batch to batch, 10 

When a pharmaceutical substance is administered 
orally, it may have detrimental effects which should be 
avoided. The occurrence of these side effects can often 
be reduced by technological means by bringing the 
preparation into such a form from which the active 15 

agent is liberated more slowly than normally. The ac-
tive agent may irritate the alimentary canal locally 
when high concentrations of the active agent come into 
contact with the intenstinal walls. In such cases, when 
the liberation of the active agent from the preparation is 20 

made appropriate so that its absorption and its liberation 
from the preparation are in a correct proportion, the 
irritating effect can often be avoided. 

Moreover, there are cases in which the effect of the 
25 active agent is of such a short duration that the interval 

of administration in view of maintaining the correct 
concentration of active agent becomes inconveniently 
short, from the point of view of the patient, which again 
tends to cause unevenness of administration and fore- 30 
getfulness about taking the medicine. Such a situation 
can also be made easier by means of a preparation form 
that has a higher quantity of active agent but retarded 
liberation. 

There are many methods for the preparation of orally 35 
administered medicines that liberate the active agent 
slowly, by technological means. 

It is possible to prepare grains that are coated with a 
film retarding the liberation of the active agent. From 
such grains it is possible to press the tablets, or the 40 
grains may be packed as doses into gelatin capsules. The 
method may also be considered as included in this 
group in which.the entire tablet is coated with the film 
mentioned above.-

Another main principle is that a so-called matrix 45 
tablet is prepared in which the active agent and the 
auxiliary agents are, together with the agent/agents 
retarding the liberation, pressed into a uniform network 
or pore structure, frame, from which the active agent is 
liberated slowly. Such a "network structure" can also 50 
be formed after compression, e.g., by means of heat 
treatment, when substances are used that melt or be-
come softer at the temperature used. 

Even though pharmaceutical preparations with re-
tarded liberation of the active agent have proved highly 55 
important in practice, their use, however, as a rule in-
volves the drawback that the rate of liberation of the 
active agent varies and maybe even remarkably differ-
ent in different batches of preparation. This results even 
in serious detrimental effects. As attempts are made, by 60 
means of slow liberation, to prevent irritation effects 
caused on the intestinal wall, e.g. by high local concen-
trations, variations in the rate of liberation may cause 
two types of drawbacks. If the rate of liberation is 
higher than intended, irritation effects cannot be elimi- 65 
nated adequately. On the other hand, if the rate of liber-
ation is lower than intended,sufficiently high concen-
trations of active agent are not reached in the organism 
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in order that the response to treatment should be the 
desired one. 

When the aim of retarded liberation, e.g., longer 
intervals of administration or elimination of instanta-
neous excessively high concentrations of active agent in 
the organism, in these cases risks are also produced if 
there are variations in the liberation of the active agent. 
A liberation slower than intended may even cause oc-
currence of detrimental side effects However, the risk 
may be even high if the rate of liberation becomes very 
high, for in preparations of this type the quantity of 
active agent is often larger than in ordinary tablets. 

In order to amend the above drawbacks, attempts 
have been made to adjust the rate of liberation of the 
active agent to the appropriate level, e.g., by determin-
ing the compression force considered to be appropriate 
at the beginning of the tablet formation. This is, how-
ever, a bad way, for during the  tablet production the 
compression force may vary out of many reasons, re-
sulting in batch-interval variations in the rate of libera-
tion, and these are not easy to control. Another way is 
to control the batches carefully afterwards and to reject 
the unacceptable batches. This is again an operation that 
involves expenses. 

The process in accordance with the present invention 
is based on the preparation of the tablets with retarded 
liberation of the active agent in other respects in a way 
in itself known, which way is, however, before the 
compression step combined with the use, in accordacne 
with the present invention, of the additives to be de-
scibed more closely in the following description so as to 
adjust the rate of liberation to the desired level. 

The retard liberation of the active agent is produced 
by means of a so-called matrix method in which previ-
ously known polymethacrylate plastics, which have 
also been used for this purpose earlier, are used as for-
mers of the retarding matrix. 

The drug, i.e. the active agent, with its auxiliary 
agents is granulated by means of a water dispersion or a 
solution of a polymethacrylate insoluble in water at pH 
7.0 or less, in which solution the polymer has been 
dissolved into organic solvents such as halogenated 
hydrocarbons, preferably methylenechioride, acetone, 
alcohols, or mixtures of same. According to studies 
performed, in the case of active agents highly dissocia-
tive in water, it is advantageous, to use a solution of 
polymethacrylate in an organic solvent, because then 
the water dispersion tends to decompose and an effect 
of inhibition of dissolution is not produced with reason-
ably low quantities of polymer. Suitable polymethacryl-
ate plastic is a copolymeriate of acrylic and meth-
acrylic acid esters containing quarternary ammonium 
groups, or a copolyrnerizate of methacrylic acid and 
methylester of methacrylic acid with anionic character. 
It is also possible to use a water dispersion of a 
copolymerizate of methyl and ethyl esters of acrylic and 
methacrylic acid with neutral character. 

Polymethacrylate plastics usable in the process are 
available, e.g., under the following trade names: 
Eudragit RS 
Eudragit RL 
Eudragit E 30 D (30% water dispersion) 
Eudragit S 
Eudragit L 

The granulation proper maybe performed by means 
of known processes and equipment used in the prepara-
tion of the tablet mix. The substances can then be moist-
ened with a solution or dispersion of the polymer, 
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screened into a grain form of appropriate sIze, and 
dried, or they may be granulated by spraying with a 
solution or dispersion in a so-called hover-layer appara-
tus or in fluidized bed apparatus. 

When tablets are pressed out of such grains, it has 5 
been noticed that the liberation of the active agent from 
them is almost independent from the compression force, 
which force, as a rule, in tablets of the matrix type 
prepared by means of other processes, has a consider-
able effect on the rate of liberation. This property is 10 

important, because changes in the compression pressure 
occurring during the tablet formation in the production 
cannot produce unhornogeneity in the tablets. 

In order to control the rate of liberation of the active 
agent to the desired level, in the process in accordance 15 

with the present invention particular controlling agents 
are used in the tablets pressed out of the grains pro-
duced in the way described above. When substances 
best suitable for this purpose were being looked for, it 
was noticed that a prerequisite for their usability was, 20 

besides correlation between their quantity and rate of 
liberation of the active agent, that the effect had already 
to come out when used as little quantities in order that 
it should be possible to avoid variations in weight and 

25 
size produced by larger quantities of controlling, agents 
in different tablet batches. The quantities used may be at 
the maximum 30%, preferably less than 15%, from the 
gross weight of the tablet. As suitable substancs� were 
ascertained Certain esters of large-molecule fatty acids 30 
which can be brought into powdery state and which 
either occur in nature or may be obtained from sub-
stances occurring in nature by means of hydrogenation, 
such as waxes and hydrogenated fats. As saturated 
large-màlecule fatty acids can be concerned glycerides 35 
of acids of the formula C11 so 23H23 to47COOH as well as 
Co,0 301121 OH-esters of the same acids and of large-
molecule alcohols, Also, it is possible to use derivatives 
of unsaturated fatty acids or of their hydrogenated de-
rivatives which contain the same number of carbon 40 
atoms. Among suitable commercial products should be 
mentioned Cutina fi FIR, which is hydrogenated castor 
oil, and Sterotex fi which is hydrogenated cotton seed 
oil. 

The controlling agents are added before compression 45 
of the tablets in the powdery form to among ready-
dried grains by just stirring. Having the nature of lipids, 
in the spaces between the grains they control the pene-
tration of water into the network structure of the matrix 
and thereby affect the rate of dissolution of the active 50 
agent. When used as suitable concentrations, the effect 
is in linear proportion to the quantity of the substances. 

Thus, the formulation must be made to include an in 
each particular case appropriate quantity of a control-
ling agent in powdery form, whereby it is, by means of 55 
minor changes in the concentration of said agent before 
tablet formation, possible by means of calculation to 
adjust the final and precise rate of liberation of the 
active agent from the tablets. 

An additional advantage of the use of the controlling 60 
agent in accordance with the invention is that the flow 
of the grains in the machine is improved and troubles of 
compression pressure and distribution, if any, are also 
eliminated along this route. It is important further that 
the independence of the rate of liberation of the active 65 
agent from changes in the compression pressure, men-
tioned above, is retained in spite of the employment of 
the controlling agents. 

4 
The following examples illustrate the invention more 

closely without, however, restricting its scope 

EXAMPLE I 

Quinidine tablets 

Chinidin. bisulf. (anhydrous) equivalent of 
quirtidine sulphate 200 tog 
Macrogol. 6000 20 tog 
Talc. 3 tog 
Eudragit E 30 D (water dispersion) 150 mg 
Cutina HR qs. 

The quinidine bisulphate, macrogol. 6000, and the 
talc were mixed together. The mixture was granulated 
by means of Eudragit E 30 D (water dispersion), and 
the grains were dried, 

Into the dry grain mix, the Cutina HR in powdery 
form was mixed, The mix was tabletted to 11 ... 12 kg 
(Pfizer apparatus) strength in a way in itself known. 

Out of the tablets, the dissolution (liberation) of the 
active agent into water during 1 hour was determined as 
a function of the quantity of the controlling agent 
(Cutina HR) (FIG. 1, in the enclosed drawing). 

In another experiment, the compression of the tablets 
was performed out of the same mix but by using differ-
ent compression pressures, whereupon the dissolution 
of the active agent into water during 1 hour was deter-
mined as a function of the compression pressure (FIG. 
2, in the enclosed drawing). As the dissolution appara-
tus was used the apparatus described in Pharmacopoea 
Nordica and in US?, and as the dissolving liquid was 
used water. 

Analogically with the process described in example 1, 
the following mixtures were formed into tablets: 

Disopyramid. phosph. - - 257.6 mg 
Eudragit E 30 D 110 tog 
Cutina HR 10 to 40 mg (2.6 to 9.6%) 
Lith, suif..cryst. 384 tog 
Eudragit E 30 D 150 tog 
Cutina HR 0 to 20 tog (0 to 3.9%) 
Verapamil. chiorid. 100 tog 
Eudragit E 30 D 80 tog 
Cutina HR. 2.5 to 10 mg (1.2 104.5%) 
Perphenazin. S tog 
Eudragit E 30 D 30 tog 
Cutina HR 0 to 10 tog (0 to 8%) 
Phenylpropanolamitt. chlorid 50 tog 
Caic, phoaph. 120 mg 
Eudragit E 30 D 80 tog 
Cutina HR 40 tog (2.4%) 

It was ascertained that the dissolution was practically 
in direct proportion to the quantity of the Cutina HR 
used as the controlling agent and independent from the 
compression pressure. 

EXAMPLE 2 

MetforminØ tablets 

Metformin. hydrochlorid. 500 tog 
Cutina HR 50 tog 
Eudragit RS 70 tog 
Methylenechlorid. 105 tog 
Cutina HR q.s. 

The metformine chloride and the Cutina HR, which 
was used here partly’ already in the granulation in order 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

� 1.1.Descrjpci6n: (Folios: 8 a 67) como se radicO inicialmente. 

1.2.Reivindicaciones: 1 a 6 (Folios: 68 y 69) como se radicó 
inicialmente. Modificadas 1 a 6 (Folios: 

280), modificadas: I a 6 (folio: 503). 

1.3. ODosiciones: Opositor: TecnoquImicas S.A. y Novamed S.A. (Folios: 222 a 
229, 256 a 258, 262 a 268). 

1.4.Prioridad: Folios: 115 a 194, (20/07/2001 y 04/12/2001, GB 
0117760.9y G1301289913). 



2. Anâlisis de  la Prioridad: 

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto solicitado. 

3. Objeto de la invención: 

La presente solicitud se titula: "ComposiciOn farmacØutica de terbinafina". 

El objeto de la presente solicitud Se refiere a composiciones farmacØuticas de 
terbinafina, composiciones farmacOuticas de terbinafina, en particular a formas de 
dosificaciôn sólida para administraciôn oral, y a su uso, en particular en el 
tratamiento intermitente de infecciones füngicas, en especial onicomicosis. 

SegUn la descripciOn, la terbinafina se conoce, por ejemplo, de la patente europea 
EP 24587. Pertenece a la clase de antimicóticos de alilamina. EstÆ comercialmente 
disponible bajo la marca comercial registrada Lamisil. La terbinafina es efectiva 
despuŁs de su administración tanto tópica como oral, en un amplio rango de 
infecciones fUngicas. La terbinafina es particularmente ütil contra dermatofitos, 
hongos contagiosos que invaden los tejidos muertos de la piel o sus apØndices, tales 
como el estrato côrneo, las uæas y el pelo 

La terbinafina puede estar en forma de base libre o en una forma de sal 
farmacuticamente aceptable, por ejemplo el clorhidrato, lactato, ascorbato o malato. 
La terbinafina es particularmente Util para el tratamiento de la onicomicosis en las 
uæas de los pies y en las uæas de las manos, debido a los dermatofitos. En realidad 
la terbinafina ha abierto el tratamiento para tinea unguium ocasionada por 
Trichophyton. 

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente: 

Reivindicaciones 1 a 6 (folio: 503): Una forma de dosificaciôn sOlida de terbinafina 
para administraciôn oral, en donde las particulas de terbinafina tiene un tamaæo en el 
intervalo desde 0.5 milimetros a 4 milimetros en diâmetro y la cual estÆ recubierta. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formulaciones de 
. terbinafina comercialmente aceptables para administración oral con una buena 

conveniencia y aceptaciôn para el paciente. Una dificultad particular en la 
formulaciôn de terbinafina en composiciones farmacØuticas orales es su sabor 
desagradable, por ejemplo amargo y/o su baja integridad fIsica. 

La soluciOn propuesta por la presente solicitud consiste en una forma de dosificación 
sôlida de terbinafina la cual estÆ recubierta. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC A61K 31/35, 
31/135; C07D 31/137. 

4. AnÆlisis de la(s) Oposición(es): (artIculo 43 D. 486) 

De acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio y segin lo adjuntado por el seæor 
opositor en su momento, se puede apreciar que el documento WO 01/52895 (folios: 
255 a 257) que menciona formulaciones que contienen terbinafina y tiene 
propiedades enmascaradoras del gusto, tal como se pretende en la presente 
solicitud. 



Como se explicO anteriormente, la documentación adjuntada en fecha 20-06-2005, 
relacionada con un concepto tØcnico sohcitado a la Universidad Nacional de 
Colombia por parte del Opositor, acerca de la importancia del tamaæo de particula de 
un material en el campo farmacØutico (folios: 307 a 471) se observa que si bien las 
conclusones de dicho documento van en concordancia con los conocimientos 
generates por parte de una persona medianamente versada en la materia, no fue 
tenida en cuenta dicha informaciOn para el presente estudio por cuanto los 
documentos presentados alli carecen de bibliografia completa, no tienen fecha, y la 
fecha de emisión de dicho concepto tØcnico es posterior a la fecha de prioridad de la 
presente solicitud. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fechas de presentación de la solicitud prioritaria: 20-07-2001, 4-12-2001, 27-05-
2001. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta. 

Se encontró como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

No Documento TItulo 
FeChade 

Pubación 

Dl WO 0 1/52895 
Pharmaceutical compositions 26 de julio de 

comprising terbinafine 2001 
Process for the preparation of I 

28 de septiembre 
D2 US 4351825 tablets with retarded liberation de 1982 

redetermined L 
D3 Libro 

"Kollidon Polyvinylpyrrolidone for 
1 

FAgosto 1992 
the Pharmaceutical Indust 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (art!cuIolS 0486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: una forma de dosificaciOn 
sôlida de terbinafina para administraciªn oral, en donde las particulas de terbinafina 
tiene un tamaæo en el intervalo desde 0.5 milimetros a 4 milImetros en diÆmetro y la 
cual estÆ recubierta. 

La anterioridad WO 01/52825 (folios: 255 a 257) menciona composiciones de 
terbinafina que tiene un desintegrante y tiene propiedades de enmascaradoras del 
gusto. 

El documento US 4351825 (folios: 504 a 506) menciona preparaciones 
farmacØuticas de liberaciOn retardada de un agente activo determinado, donde se 
emplean metacrilatos (eudragit) para el proceso de granulacion propio en este tipo 

1 Kollidonfi PolyvinylpyrroUdone for the Pharmaceutical Industry. BASE Agosto 1992. 
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de formulaciones. En la presente solicitud se pueden emplear derivados de 
poliacrilato. 

El libro "Kollidon Polyvinylpyrrolidone for the Pharmaceutical Industry" (folios: 507 y 
508) menciona que la potivinilpirrolidona se emplea en formulaciones de Iiberación 
sostenida, y este componente se puede emplear como material de recubrimiento en 
la presente solicitud. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de formulaciones de 
terbinafina comercialmente aceptables para administraciÆn oral con una buena 
conveniencia y aceptaciôn para el paciente, por ejemplo formulaciones sin sabor 
desagradable, por ejemplo amargo y/o su baja integridad fIsica, se habIa resuetto 
previamente mediante la formulaciones de terbinafina ya conocidos(as) y los 
conocimientos generales sobre formulaciones de liberaciôn prolongada donde ya se 
emplean formas de dosificaciOn recubiertas. 

Por esta razOn se considera que las formas de dosificaciôn reivindicadas en  la 
presente solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en la 
materia. 

Las reivindicaciones I a 6 (folio: 503) de esta solicitud no menciona una 
caracterIstica que conceda un efecto diferente o especial a la terbinafina, que pueda 
considerarse como un aporte a la tØcnica, asI que son obvios para una persona 
versada en la materia. 

Ademàs, puesto que D1 -D2 y D1 -D3 divulgaban previamente formulaciones de 
terbinafina para mejorar el sabor amargo de este principio activo y formulaciones con 
metracrilatos y polivinilpirrolidona, como agentes de recubrimiento para formas de 
dosificaciOn recubiertas (folios: 255 a 257, 504 a 508), una persona conocedora de la 
materia motivada portal sugerencia lograria el objeto de esta solicitud una forma de 
dosificación sóIida de terbinafina; de manera que para una persona medianamente 
versada en la materia serla obvio combinar estos dos documentos. Por lo cual puede 
no haber Nivel Inventivo, 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N 
R eivindicacionesRequisito 

afectadas  
que afecta 

DI WO 01/52895  1 a 6  Nivel Inventivo 
D2 US 4351825 1 a 6  Nivel Inventivo 
D3 - Libro  -1 a 6  Nivel Inventivo - 

8. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Respecto del documento EP 0024587 (Dl) el solicitante afirma to siguiente: "... la 
anterioridad Dl hace alusiôn a la sintesis do compuestos con la formula general 
mostrada antes y para el aæo de 1981 cuando fue revelado el documento, no se 
ten ía idea do problemas surgidos a partir de composiciones de terbinafina... " (Folio: 
496). 

Si bien este documento no menciona formulaciones recubiertas de terbinafina, si 



mencionaba la terbinafina y sus composiciones en forma de tableta, câpsula, etc. No 
obstante, con el nuevo capitulo adjuntado per el seæor solicitante, se encontró que el 
documento WO 01/52895, el cual habIa sido presentado porelseæoropositor, afecta 
el nivel inventivo del objeto reivindicado por cuanto hace alusión a composiciones de 
terbinafina dirigidas a mejorar el sabor desagradable de la terbinafina, y es el mismo 
problema tØcnico que se pretende mejorar med iante la presente solicitud. 

De igual modo, este documento WO 01/52895 emplea derivados de celulosa come 
excipientes, asi como se encuentra en la presente solicitud. 

En cuanto a "Remington Farmacia", el seæor solicitante argumenta Jo siguiente: 
no hace ninguna referenda en cuanto al problema de dosificaciones sólidas para el 
clorhidrato de terbinafina que presentaran mejor biodisponibilidad y que mostraran 
ademÆs estabilidad y propiedades de enmascaramiento del sabor y que previnieran 
la alteración del sabor o pØrdida del mismo. . " (Folio: 497). 

En esta referenda se revelan generalidades sobre el tamaæo de particula de los 
principios activos, que es uno de los factores que afectan la velocidad de disolución, 
velocidad de absorciOn, uniformidad de contenido, el color, el sabor, entre otros, yes 

. lo que comUnmente sabe la persona medianamente versada en la materia; sin 
embargo, con el nuevo capItulo adjunto, se realizó una nueva btsqueda y se 
encontraron otros documentos que revelan los componentes habituales de las 
formulaciones con recubrimiento (US 4351825 y "Kollidon Polyvinylpyrrolidone for the 
Pharmaceutical Industry") que, junto con el documento WO 01/52895, una persona 
medianamente versada en la materia habria logrado superar el problema tØcnico 
planteado en la presente solicitud. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de  la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de la notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del  primero de la Circular Unica N°  10 de 2001. 
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