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Actuación: 538 

Referenda Expediente No. 07.001.210 
Asunto Solicitud de Patente para COMPOSICIONES QUE 

CONTIENEN NICORANDIL, PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y UTILIZACION 

Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A. 

Is Clase : A61 K 009/020, A61 K 031/455 
Pubticada en : La Gaceta No. 587 Del 18 de enero de 2008 
Fecha de Solicitud : 5 de enero de 2007 

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando 

como apoderado en el asunto de la referenda, atentamente, solicito se efectOe el examen 

de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el CapItulo II del 

PCT y segün to establecido en et articulo 44 de la Decision 486 de la Comisión de la 

Comunidad Andina. Para tat efecto presento junta con este escrito el recibo por valor de 

$210.000.00, que corresponde a la tasa fijada segOn to dispuesto en la resolución No. 

44372 de 26 de diciembre de 2007. 

2. Ruego atentamente a la Seæora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo 

para que se efectOe dicho examen y se continUe con el trÆmite de la soticitud. 

Seæora Jefe, 

COLO-12457-841-01 1-8 
ASG\JGG\1D-130213\WPC12457 
No. M-2008-130213’ASG 

----
EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT 860.041.367-3 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-1210 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

� 
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 DE 

FECHA 18 DE ENERO DE 2008 EL TERMINO HABIL SE11ALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 16 DE ABRIL DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ NO X 



IN 

(II)OFICINA
TE MA S 

(DIN de pubcaci6n: ES 2 054 623 
PATEN-
 -501 lnt. C15: A61K 31/455 

ESPANA A61K 9/22 

A61K 47/44 

TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA 

Nimero de solicitud europea: 87100549.2 
Fecha de presentac6n : 16.01.87 

87 Nümero de publicad6n de la solicitud: 0 230 932 
87 Fecha de publicación de la solicitud: 05.08.87 

T3 

TItulo: Un procediniiento para producir una preparación farmacØutica estable que contiene nico-
randil. 

Prioridad: 17,01.86 JP 7722/86 
19.03.86 JP 61856/86 

) Fecha de la publicaciÆn de Is menciÆn BOPI 
16.08.94 

Fecha de la publicación del folleto de patente 
16.08.94 

TituIar/es: Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha 
5-1, 5-chome, Ukima Kita-ku 
Tokyo, JP 

Inventor/es: lida, Yoshirnitsu y 
Sumida, Shuji 

Agente: UngrIa Goiburu, Bernardo 

Aviso: En el plazode nueve meses a contar desde la fecha de publicacidn en el BoletIn europeo de patentee, 
de la rnenclon de concesidn de la patente europea, cualquier persona podr6 oponerse ante Ia Ofcna 
Europea de Patentee a la patente concedids. La opoeicidn deber6 formularee por escrito y estar 
motivada: solo se considerard como Formulads una vez que se haya realizado el pago de la tasa de 
oposicidn (art 99.1 del Convenio sobre concesidn de Patentes Europeas). 

Vent de f ru1os Oficine EpenoI. de Pet�t� y Mor.rns. C/Ponom, 1 - 28036 Medrid 
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DESCRIPCION 

La presente invención se refiere a un mØtodo para producir una preparación eatable de nicorandil [ester 
nitrato de X-(2-hidroxietil)-nicotinarnida[. MØs en particular: la presente invencidn se refiere aim mØtodo 
para producir una preparacion eatable que contiene nicorandil, un Ccido alifCtico saturado superior o un 
alcohol saturado superior, arnhos sdlidos a la ternperatura orclinaria, y. opcionalmcntc, Ccido fumÆrico. 
Øci(to oxØlico, Øcido salicilico. Ccido tartØrico v/o Øcido glutØrico. 

lIt nicorandil p05cc acciones vasodilatadoras coronarias y de SilpicSiOn tie ka vaaOcOlTlStlieciOfl coronaria 
es titil conio niedicaniento curativo para diversos tipos de angina pectoris, caiisanclo efectos nilninios 

sobrc la diniirnica de la circulacidn cardiovascular y sobre las funciones cardiacas (vØa.se Publicacidn 
de Patcntc .Iap000sa No. 17163/1983 y Solicit,ud de Patente . Japonesa Piihlicada Sin Examinar No. 
9:32:Ih1978). 

Las preparaciones de nicorandil son relativarnente eatables en estado seco pero son inestables en 
rnidicinnes hilniedas y delen producirse y almacenarse toniando precauciones especiales para evitar el 
cuntacto directo con la humedad. envolviCndolas. pot ejemplo. en en-vases completarnente impermeables 

1 Ia llltyllpdad.lo qiie rcsiiita. por otra parte, bastante earn. 

El i icoraridi 1 es tan biCn relati ’anieiit, esi able en 511 lotion eristulitia pero se ha (lenlOst 10(10 q ue Si 
ci ineoranclil se coinprinle cii forma de tableta por los procedimientos de rutina se vuelve inestahie y 
so contenido eu la tableta experimeuitarÆ prohablernente unu disrninueión en función (lei tiempo. Una 
prØctica couvencional para evitar este problerna es la de recubrir los cristales dc nicorandil con una o mØs 
51151 00(105 grasas o cCreas sdlidas a a ternperatura ordinaria antes de cornprirnidos en tabletas (Solicititd 
de l>ateute Japonesa publicada Sin Examinar No. 145659/1982). Este es sin duda un mØtodo ehcaz para 
estabilizar ci nicorandil pero rcsulta rnuy caro ya qi.ic no solo requicrc instrumental y cquipo para rcci.i-
Uriiijiento de 10 cristales de nicorandil con niateriales grasos o cereos norn almente sOlidos, duo tainbiCn 
1110 etapa que llcvn tiempo. 

Scgun (’-’to. el ohjcto de Is presente invención ca desarrollar un mCtodo dc proporcionar una prepa-
rio 

11)0 rId’ iii orat idi I jLiC sea est able 110 solo tiii coiidicioiies de hiini cOed sino tambien bajo la presi011 
(lie comprcsion ejercida por las operaciones de troquclado en la fahricación de las tabletas. Como se 
ha visto qiie a estabilidad tie las preparaciones de nicorandil decrece al aumenrar la presidn ejercida al 
coin pilmirlas en tabletas, los autorcs tie Ia presente invcncidn han comprendido to necesidad de evitar la 
tictoruiacinn de Ins cristales de nicorandil v la distorsiOn de sits redes cristalinas que rendrfa lugar bajo la 
fnerza de compresidn. Nornialmente. se utilizan estearato magnØsico y estearato cÆlcico con ci propdsito 
ds ’cdi cit In lriccidn entre parriclI!as de polvo que st han cnmprinudo en forma compacts. Por eso, to, 
autores de Ia presente invención han mezclado nicorandil con cantidades progresivamente crecientes (es 

11 1J. (’01111111S ii iii ii deeti iii ai)i’oxiitiidiitt icilt ti tic ceces in cant dad it ilizada habi I ualnicntc) de (!St(-),-; 
iubricantes v ban eouipriniidn la mezcla en tabletas. to coal. sin embargo ha resuitado poco satisfactorio 

4111 relatiOn iou la estnbiiidtid On nicoranilil. 

� Dc lorina hastanl c sorprcnderiic, se ha conseguido la solución do este objetivo, cuando so ha rites-
clado ci nicorandil con un Æcido alifÆtico saturado superior o un alcohol saturado superior, ambos sólidos 
a in teniperatura ordinaria, v, opcionalrncnte con Ccido fumOrico, Æcido oxClico, Æcido salicflico, Ccido 
tartOrico y/o Ccido glutCrico, to que conduce a una preparación de nicorandil que tiene una estabilidad 
riot aihl&’rneni e rne,jorada por cornpresion de la mezda en tabletas. 

la presente invencidn se ha realizaclo bastindose en este hallazgo y el mCtodo propuesto por ella es 
11:ITllii(’I wilelite (Iif(’li’llt ii del ii(e.l000 cotiveiicional On reciihriniicnlo d- cristales On nicorandil coil till lila-
terial graso o cCreo normalmenie sOlido. En on aspecto. Ia presente invención as refiere a on rnCtoclo para 
producir una preparación eatable de nicorandil mezclando nicorandil con at inenos t/ (basado en ci peso 
di’ in prepnracion) do on ricido alifOtico saturado snperior o on alcohol saturado superior. ambos sOlidos a 
Ia temperatura ordi an, v. opcioualmente, con al menos 0.1’,/c (hasado sobre el peso de la preparacion) 
de acido tomarico, ricido ox4lico, 4ciclo salicilico, 4cido tartrico yin Ccido glutØrico. 

Adcmis de an capacidad para producir una prcparaciOn eatable de nicorandii, ci mCtodo dc Ia pre, -
SCIOn invencidn detie la ventaja de eliniivar Ia necesidad tie aplicar on recubrimiento sobre los cnistales 
(lie nicora ndil pot To quo, no Sc requierc aparato o cquipo alguno dc rccuh:rimicnto. 

La Figora 1 es one grOtica que n’iuestra los perliles de disolución (Ic la tableta de nicorandil de lihe-
radOn lenta preparada en el Ejemplo 8 (-.-) y de la tableta preparada en ci ejcinplo counparativo (-o-). 
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TABT.A 2 

labLeta 

Nicorandil residual (i) 

Seca Sin secar 

mirestra de Ia presente invención 99,4 96,1 

muestra comparativa 72,3 41,1 

}jirIo 3 

� Forniulacidn de tabletas (para una tableta) 

Nicorandil 10 (mg) 
Acido palniftico 3 
Lactosa 82 
(’roscaramelosa sódica 5 

Total 100.0 (ncg) 

Se mezcian nicorandil (10 g ). dcido palrnitico (3 g), que ha sido puLverizado en un niicromoiino de 
reaccidn (Modelo FS-4 de Seishin Kigyo K.K,) hasta un tamaæo medio de partIcuia de 1-3 tim, lactosa 
(42 g) y croscarmelosa sdcliea (5 g, Ac-Di -Sol de FMC Corporation) en nna holsa de polietileno. Se 
(OflTliflC (1 polvo irrzc1rido a 196 MPa (2.000 kg/cm 2 ) en un troquel (7 innl (b) par obtener tahietas 
cIa 100 ing de peso cada uria. 

S iiac:en tablet as comparativas en las inismas condiciones excepto en que el Æcido palrnftico se reem-
pkizii pin Ia sir a cani clad dc ct earato irlagne tinsico. 

Ins dna, lipos de lablsIas itst preparadas inc soinet en a inn ensavo de est abilidad comm en el Ejemplo I 
Los reaultados se mueat ran en la labIa 3. 

TABLA 3 

Tableta 

Nicorandil residual (%) 

Seca Sin secar 

niuestra de la presente mvencion 97,3 90,6 

muestra coiriparativa 75.8 50.2 
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Sc iezcl 5.1011 I  icorand (10 g), manita (52 g), dcido salicilico (5 g), ciclo palinItico (2 g). a)midón de 
niaiz (10 g) eelulosa cristalina (20 g) y estearato cÆlcico (1 g) en una bolsa de polietileno. 

[tilizando una mquina de hacer tabletas de un solo troquel con troquel de cara piana de 7 mm 6., 
se coinpriiuio ci polvo iuczclaclo a 98 MPa ( 1 ton) pars hacr tabletas de 1(1)0 mg de peso. 

Sc I) cicroi I ablet as corupara t vas en las in Snias condi ames eXcept o en poe se reci opl azaron �l acido 
salicilico v el 4cido palinitico por una cantidad igual de manita, 

a C ada 11110 ila los dos gn ipos dci tab! at as SC di vidi o an dos SI itigrupos. I.SI OS 55’ (’(II (aaron en frascos de 
vidruse ainiacenaron CII coudiciones aceleradas a’10�. Lu juego de subgrupos se rnantuvo 3 meses 
con los frascos tapados a rosca,y el otro juego de suhgriipos se clejd 6 rne.ses a una humedad relativa de 
615% con los frascos abiertos.Los resultados de este ensayo de estabilidad se dan en Ia labIa 7. 

TABLA 7 

Tableta 

Nicorandil residual () 

en frascos cii frascos abiertos 
cerrados a 615% de HR. 

muestra de la 
iuveución 78,2 81.3 

niuestra 
comparativa 41,8 5.5 

ii’ormuiación de  tabletas de liberaci6n lenta 
(par una tableta) 

Capa inferior Capa superior 

Nicorandi) 10 (mg) - 
Acido himcirieo 85,5 39,8 (mg) 
Ac! do estearico 4 - 
Estearato c4lcico 0,5 0,2 

Total 100,0 (tug) 40.0 (mg 

Sc irictc’luton bicu ililoflUldil (10 g), ticido funiiirieo (855 g), Scido cstcurico (4 g) y estearato calcico 
(0,5 g) vii una bolsa de poliotileno pars preparar una mezcia (polvo mixto A). 

Li-i uris etapa separada, se rnezclaron Æcido fumÆrico (39,8 g) v estearato cglcico (0,2 g) en una bolsa 
dci polictilano par praparar lola mazda (polvo niezclado H). 

I tilizando lion maqilina de hacer tahietas ne troquel simple eqiiipada con troquel de earn plana de 
’i mm a, se rellenó ci troquel con ci polvo mezclado A (100 mg y se comprimid ligeramente. Despuds. se 

((((Old (’1 p0! \0 niezclado B (40 cog) sobre (.,l polvo mezclaclo A comprintido y Sc conlprinliO a 128 MPa 
ton( pam formar las tabletas de liberacidn )enta. 

9 



W." 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
I EMILIO FERRERO 

ASUNTO 

Patente de lnvención 

Via Nacional 

Via POT (Fase Nacional) 

Radicación 07-1210 
TrÆmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn 430 
Oficio $1 
Folios 008 - 

Patente de Modelo de Utilidad 7 

Cap. I7  Cap. It X 

No. Sot. lnternacional PCT/FR2005/001730 
Fecha de PresentaciÆn Internacional 05/07/2005 

Como resuttado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Deripciôn: Folios 31 a 42 y figuras I a 5 como se radicó inicialmente. 

Reivindkcaciones: Folios 43 a 44 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: Folio 1 FR 0407590 del 08/07/2004. 

2. Objeto de la invención 

TItulo: COMPOSICIONES QUE CONTIENEN NICORANDIL, PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y UTILIZACION. 

jo: El objeto de la invención consiste en composiciones farmacØuticas que 
contienen Nicorandil y su proceso de preparaciOn. 

El problema planteado es proveer formulaciones de Nicorandil que puedan ser 
preparadas por compresiôn directa evitando asI la etapa de granulaciOn. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud provee formulaciones que 
contienen Nicorandil, un diluyente, un desintegrante y un lubricante. 

EXP 2007 001210 



Reivindicaciones 1 a 11: Composiciôn que comprende Nicorandil y un lubricante 
elegido entre un Æcido alifÆtico superior saturado y sus sales yio alcohol superior 
saturado sólido a temperatura ambiente, caracterizada por que el lubricante no estÆ 
micron izad o. 

Reivindicaciones 12 a 15: Procedimiento de preparación de las composiciones. 

Reivindicaciones 17 y 18: Procedimiento de preparación de un comprirnido. 

Reivindicación 19: Comprimido obtenido segUn la reivindicación 18. 

Se catalogo la invención segün la [PC asI: A61 K 31/455 y A61 K 9/20. 

3. De la solicitud de Patente 

TItulo: Se recomienda eliminar el tØrmino "utillzación" del tItulo de la solicitud ya 
que se refiere a uso Ia cual no es patentable. 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Se encuentran en el capItulo reivindicatorio expresiones que no son concisas, tales 
como "ac/do a//fat/co super/or’ "alcohol superior saturado" y "lubricante sO/ida a 
temperatura ambiente". 

La reivindicaciOn 12 no es clara al indicar procedimiento de preparaciOn segün 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores y estas se ref ieren a corn posiciones, se 
debe corregir esta inconsistencia. 

La composición de la reivindicaciôn 16 se debe caracterizar por sus componentes y 
no par su proceso de obtenciOn. Esto mismo aplica para el comprimido de la 
reivindicaciOn 19. 

� La reivindicación 17 se refiere a un proceso rutinario de tableteado para obtener 
comprimidos que no tiene ninguna caracterIstica que lo haga diferente a los ya 
conocidos. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la prirnera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 08/07/2004, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento TI 
Fecha detulo publicación 

Dl ES 2054623 
Un procedirniento para producir una 05/08/1987 J preparacion farrnacØutica de nicorandil 

5. AnÆtisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procediô a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion 
industrial para establecer la patentabilidad de la invenciôn reivindicada en  la solicitud 

EXP 2007 001210 
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Novedad: (’artIculo 16 D 486) 

La presente solicitud (reivindicación 1) reclama composiciones que comprenden 
Nicorandil y un lubricante elegido entre un Æcido alifÆtico superior saturado y sus 
sales y/o alcohol superior saturado sólido a temperatura ambiente, caracterizada por 
que el lubricante no estÆ micronizado. 

El documento Dl (ejemplo 8 pagina 9) divulga composiciones de Nicorandil que 
comprende un lubricante elegido entre un Æcido alifÆtico superior saturado no 
micronizado y sus sales y/o alcohol superior saturado sólido a temperatura 
ambiente. 

AsI, en el ejemplo 1 de Dl el lubricante es Æcido esteârico (8%) y el diluyente es 
manitol (65,7%). En el ejemplo 2 de Dl el lubricante es alcohol estearIlico (10%) y el 
diluyente es manitol (72,4%) 

AsI las cosas, vemos que Dl divulga todas las caracterIsticas esenciales de las 
composiciones de la presente solicitud, es decir, el nicorandil, el lubricante elegido 
entre un Æcido alifÆtico superior saturado no micronizado y sus sales yio alcohol 
superior saturado sólido a temperatura ambiente, el diluyente y el desintegrante, por 
lo tanto estas no cumplen con el requisito de novedad. 

Nivel Inventivo (artIculo 18 D 486) 

Las reivindicaciones 12 a 15 reclaman un proceso de tres etapas de mezcla de los 
diferentes componentes de las formulaciones de Nicorandil (diluyente, desintegrante 
y lubricante) para obtener asI una que sea apta para compresión directa. 

El documento Dl (ejemplo 3) describe un procedimiento de preparacion de 
formulaciones de Nicorandil para ser comprimidas directamente. El ejemplo 8 
menciona un procedimiento de dos etapas para obtener tabletas de liberaciOn 
lenta. 

SLa diferencia entre el proceso de la solicitud y los descritos en la anterioridad es que 
en Dl se realiza la mezcla en una o dos etapas, mientras que en la solicitud se Ileva 
a cabo en tres, primero se mezcla el activo con diluyente y desintegrante, luego se 
mezcla con una cantidad suplementaria de diluyente y finalmente con el lubricante, 
lo cual en el campo tØcnico se considera como una operaciOn rutinaria. 

El efecto dado por esta diferencia es una mayor estabilidad del principio activo, lo 
cual ya estaba sugerido en Dl si se evalüan los datos de estabilidad (% de activo) 
de los comprimidos alli obtenidos por granulación via hUmeda y los obtenidos por 
compresión directa. 

De esta manera, es clara que las enseæanzas de Dl junto con los conocimientos 
generales del tØcnico medio en procesos de mezcla de sOlidos a nivel farmacØutico, 
lo motivan a mezclar de distintas maneras el Nicorandil con los excipientes 
mencionados para obtener asi las formulaciones de compresiOn directa, derivando 
asI de manera obvia el proceso reivindicado en la presente solicitud, razón por la 
cual no se le puede atribuir altura inventiva. 

EXP 2007 001210 



6. Conclusion 

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

No Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

Dl ES 2054623 
lall Novedad

 
12 a 15 Nivel Inventivo 

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

Notifiquese el presente oficio conforme a Ic dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto deltItulo primero de la Circular Linica No 10 de 2001. 

ALJX CARMJENZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora d,6 Nuevas Creaciones (C) 

� El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

2i ivUv: 2O 

CONCEPTO TECNICO No. 3186 
EXAMINADOR TECNICO 

COdigo No. 202077 

EXP 2007 001210 


