ft

| Industria y Comercio
\/ SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

BT

PATENTE DE INVENCION

e 03+ 1210

, £ COMPOSICIONES QUE CONTIENEN NIC
54. TITULO Q ORANDIL, PRODEDIMIENTO DE PREPARACION Y

UTILIZACION

X

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL A(;/M;?:/j)

71. SOLICITANTE AVENTLS PHARMA S.A.

DOMICILIO THION} FRARGTA

74. APODERADO EMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)




CAVELIER ABOGADOS COLO 12457-841-011-8 ID-180 I-

T

Industria y Comercio e 3zl e
SUPERINTENDENCIA 1 ec AW7- --Oooou-oaua

U 71
IM. 11 MArE 7 USp. 2082 NUL CREALUNE !
Evergy oA NS Ly

EAALIUNALY
ACLATY MRLUENIACIUN | atos,u7

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo I. Capitulo |I.
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
sociedad constituida y existente bajo | IDENTIFICACION
SOLI%I':‘;\NTE leyes de Francia. C.C. ] NIT ]
Direccion; 20, Avenue Raymond Aron C.E. O Otro 0O
82160 Antony Cedex
Francla Cual
Ndmero
Domicllio: Antony, Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén: Carrera 4*, No. 72-35 C.C. X NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. O Otro O
O APODERADO | clientes@camyp.com. Cual ___
Domicilio: Bogota, Colombla. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Mathleu NOCENT 2. Thierry BONHOMME e
8%, rue de Boumnonville 131, rue du Premier Septembre
60220 Complégne 60280 Margny Les Complagne
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72)

@ PCT (86) | /

Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/001730 - Fecha: 5 de julio de 2005 / /
Publicacién Interacional No. WO 2006/016040 A1—"Fecha: 18 de febrero de 20068

Titulo (54)
COMPOSICIONES QUE CONTIENEN NICORANDIL, PROCEDIMIENT
DE PREPARACION Y UTILIZACION

@ Clasificacién Intemacional (61) ASTK 8720 - A} K31/is

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha , | (31) Namero de Soligtud
siX® Noll ER 8 de julio de 2004 / 04075607
@ Comprobante de pago No.: 07-153 Fecha: 3 de enero de 2007

06-99.162 27 de diciembre de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 462.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E 000 O0OXR® REOOC

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

-y »

FIRMA : e
C.C. 438.016 de Usaquén T.P. 31.628

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X) Publicacién Internacional WO 2006/016040 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. [X Extracto de publicacién.
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" CAVELIER Pour brevets, modéles ¢, utilité, dessiny industriels; '
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e : hmwgm {9}/ Yo (nosctros), abajo firmado (s) jl'ztlgf;?
- PHARMA S.A. -

risidant {s) &/domicilledo () en _Antaony, France

- T

MNEERPS
. N

k] she SYELIER, tpa. 832 par ont instrument « A'GERMAN CAVELIER, tps. 832
N DOMO, " Tph." B3ty . FERRERO, hnu. ZALO PERDOMOC, tpa. 831; EMILIO FERRERO,

' 31929; EZ, 23555; domicillados 31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tEn. 23555; domiciliés &
en la Carvera 4* N¢ 72-35, Bogold, Colombla, en obedecimiento a Bogota, Colomble, Carrera 4* N* , conformément au
lo dispuesio en ] parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de paragraphe 1 de 'Arsticle 543 du Code de Cammaerce, le pramler
Comerclo, el primero come principal y los demis como comme principal al les autres comme suppléants, dans leur
suplentes, en su orden, como mis (nuesiros) representantes en ordre, comme (mes) (nos) reprédsentants dans toutes les affaires

os los ssuntos de propledad industrial con facultad para <oncernant la propridté Industrielle ayant Ia facuilté de recevoir

recibir notificaciones y nombrar apoderados {udiciales o lea notifications et de nomuner des mandataires judiciaires au
axtrajudiciales. El primer representante suplents resmplazaré wxtrafudiciaires. Le premisr raprésantant suppléant remplacena

en cagpo de ausencis o impedimenio tempormal o e pul en cas d’abssnce ou d’'empechetnent temnporaire ou
definitivo de aquél La miama regls se aplicard cuando ¢l déflnitif de celul-ci. La meme rigle sera appliquée quand U

segundo reprasentunte suplente haya de resmplazar al primero, fazdra que lv dewsdime reprisentant suppléant remplace le
© el tercoro al segundo. En tales casos, el reprwsentante premier, ou le troblime au deuxitme. Dans ces cas, le
ipal, o el primer, o segundo suplente, en su caso, © ambos, représentant principal, ou Je premisr ou le deuxdime suppléant
ardn su intencién de no ejercer la representacién dans leur cas, ou l4a dewx, déclareront Jeur intendon de ne pas
medlante declaracién autenticada por Notario "Piblico en exercer la reprisentantion moyennant déclaration par devant
Colombia, o por Nolarlo u ctro Funcionario Miblico, & Cénsul Notalre Public en Colomble, ou par davant Notaire ou toul
de Colombis, en el extranjerc; y si e tratare de Impedimento, sutre Fonctionpaire Public ou Consul de Ja Colombie &
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltaze Uétranger; ot oil oaggisait d'empechement, avec la certificat
definitivamante, ¢ sigulente tomard su lugn-. Cuando cesare la reapectif. 5l un des nomméa venait A manquer défininitivement,
ausencls o impedimento del representants prlnd'z:l, o de m le sulvant prendra aa place. Quand absence ou I'empechament
primero o segundc suplentes, en su. caso, podrin sjercer Ia du représeniant principal, ou de son premier ou second
represeniacién, en su orden, uno u otros segin el caso, supléant dans leur cas, aura cessé, ila pourront exercer lsur
asumiéndola por ef sclo hecho de ejercerla, cesando en ese reprisentantion dans leur ordre, I'un ou’ lee autres, sutvant le
momento el ejerciclo de Ja representacién por e] primero, cas, 'aspumant pat le ssul fmit de Vexercer, cessant & ce
segundo o tercer suplente en su caso. momenl-li Fexercice de la repriseniation par l¢ premier,
deuxiéme ou trolslbme suppléfant dans leur cas.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogadas artiba
nombrades, hrn obtener 1a proteccién de ml (nuestra) Par aillsurs je (nous) octrol {octroyons) povoulr sux avocals
ledad Industrial y contra la compstencia deslesl, a cuyo cl-avant mentionée pour obtenir la protection de ma (notre)
efecto autorizo (amos) a los dichos apuderados para que me propriété Industriells et contre la concurrence déloyals; d cet
(nos) representen ante cualesquieras entldades o personas, .n.f, sutoriselons) les ditsa fondés de ‘pouveir & me (noun)
ejerzan o no jurisdicetdon, especiaimente ante las del orden reprisenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
administrative, contancloso-administrativo y judicial, asl como juriadiction; particulibrement devant celles de Fordre
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los administratif, contentisux-adminisiratif et judiciaire, sinal que
sigulentes asuniocs: a) Obtencidn de patentes de lnvencidn, devant lea Tribunaux d’Arbitrage, pour lout cw qui concerne las
modelos de utilidad y disefios industrinies; el registro de marcas affaires mulvantes a) I'obtenﬂnn de brevets d'invention,

de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas co modiles d’utilitd, dessins industriels; le dépot de marques de
nombres comerclales, snsefias; v denominaciones de origen; su fabrique, collectives, difensives, de service, ns, noms
renovacién, traspaso, cambic de nombre o domidllio, commarclaux, enselgnes, st denominations d'origine; leur
tu:l-cltn voluntaria; y ¢} registro de licencias de uso de wsos - renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
rechos; b) Las acclones de competencia deslenl, proteccidn del mdiation volontaire, et I'snreglstrament des contrats de licence;
consumidor, l?alclc‘m. cancelacién administrativa y judiclal, b) les actiors de concurrence déloyale, protection du
nulidad, medidas cautelares, concesién de licenclas, Ia tutela, la - consommateur. opposition, radistion” administratlve ou
protecciSn de secteios industriales, y en general los Juicios icdalre, annulation, cont

jud refacon, lcences, la tutelle,
clviies, penales, administrativos o contencioso-sdministratives protection des secrwts industriels, et les procis clvils, pénaux,
relacionados con estos derechos; acclones y procesos que administratifs ou contentleux-administralifa ayant trait & ces
promovamos o se nos promuevan. Y para T.u en todos droits; actions et procks établis par mol (nous) ou contre mol
ssuntee arriba determinados, puedan sustitulr ests mandsto, {nous); et <) afin que pour toutes les questions mentlonnies
t Ir, conclliar, admitir loa hechos del proceso, desiatlr, ci-desdus, lls puissent aut r ¢ pouvolr, tranaiger, conciller,
cancelar, recibir, renunclar, y ratlficar los actos de agentes admetire les E‘lu du prodis, renoncer, st ratifier les nctes des
oficiosos. ] j 5. sans mandat. .

Je souesigné M* tieant forame .y

Cortific matéricllament .

lu zignaiure de

Modowmne ﬂa%a.h'l.ﬁ- muugi_. a/en _Ant
Apposée sur le présent dotument

TAvéntis Pharma 5.A.
-, Fondé de Pouvolr
2 8

© CAVELIER ABOGADOS Magali LE PENNEC
WPPODERE-6 (MINUTA N*12.1.1.3.2.0)




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576
Parls, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Parfs, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administraclén Central de Ia
Direccién de los Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Ffjncig del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francla, y que su firma @spo' En la
registrada en este Consulado; _,E e

Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad eonsumldq-cﬁacueuo ggu '
leyes de la Reptiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a log]ﬁmm% }:ﬁ

Que la scfiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodehtll la andl
compailia otorga el poder precedente esté legal y expresamente facultada | para lo. 3

El Cdnsul General no asume respon_uabilidad alguna por el contenido del documento.
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Pa; Impuesto de Timbre valordeUSS'lOO SIET RESDE OSSR
UNDOS BB AMERICA) T ( m&“&?ﬁé’-‘&%&".ﬂﬂﬂ 4
Pagados Derechos Consulares por valor de USS$S15%| WOLARY
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) ;
Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE
AMERICA).

12, RUE DE BERRI - 78008 PARIS - TEL. : O1 53 083 91 91 - TELEFAX : Q1 42 89 02 82
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TRADUCCION OFICIAL No. 26400 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 183849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA 8.A. domicillada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores Germén Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogotd, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado én Paris — Corte de apelacién —
Repdblica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacion de firna se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el
Ministro y por delegacion. Firmado ('Iﬂ,bql..% Rlchard Requena

[ L] HﬂfAl‘lIl'l us'ro (ll ﬂll. f'-lﬂ:lll.ﬁ

Ofro sello del Ministerio de Relaci re del afic 2000,

bajo el No.018302 - SENE o007 bk

5" mnonanu: BARAJ.
NOTARIO (E)
g a---.




¥ ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No0.4576, del 30. de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requ'ena quien
desempefia las funciones de Adjunto- Administrativo de la Administracion Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Exiranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademds, certifica ia existencia y
representacion de la compafila AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compaiiia y estd
facultada legal y expresamente para conferir el presents poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de fimbre por valor de veintiddé
délares (US$22.00). Sello y ﬂm.n del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.
L &

o - 1
Legalizacién de la fima de Alejandro Borda Rojas por el Mininiaﬁof‘_da-:_Reladona:
A s
Exteriores en Bogota No. 6085534e! 12 de diciembre del afio 2000. Firme y sello el |
Jefe de legalizaciones. St . B
eyt ':

PO F

W

Es traduccién fiel y complata de la cual se deja copia en loa archivos de esta oficina
para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 264/00.
Colo: 12457-801-001-7

Traductor: Jean-Jacques TurgyE - caerme:s
;« DA W03OTA, NANG CONSTAR
POTAEOFIA COINCIDE CON EL ORGINAR

Santafé de Bogota, D.C., 14 de disimsie el ¥Ntr2000H

5 — 1] R
g it RARR D %
&




AP PRNENGF A AA CRR  TE SRR NP
CONO NOTARIO $BX™0 DEL CIRCULD DE BANTAPE DE
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AB GAD S
EDIFICIO 515Kt
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: caveliar@colomsat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-92%1 (57)(1) J10-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 'S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
C6digo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Seflor Jefe, : B T

-~ GERMAN CAVELIER
l T.P.A. No. 832

EMILIC FERRERO
T.P.A. N® 31.92%
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
N1T. 860.041.367-3



NCTATA SEXTA DE BOGOTA -
RECUNOCIMENTS Y Prwas‘fré'lﬁtﬁsu PERSONAL !

Senafé de Sogotf D. C.
Arla M JUAN MANUEL BOTERO M:Diva
NUFARIQ SEXTO DEL CIRCULO DE BpWUTA

Compareci§(eron) _ Imante, Sy e
L /08 Coree 50
7;:._“.-..4""2____;&
qlon(as) axitib(won) we C.¢ 72 PP 225 ?ﬁ
Ce et 38 LU . “Segz

y u(s) Lnraw(s) Miiariesh _7Z~ 7 ; 3 3 . )

TP 3/ . F2q

domicitiadofs) an 8agold, y aeclar{aron) que la(s) firma(s) am

spaiece(n] on ol preaeite Socemento e(uon) Nya(s) ¥ aor
contemuo Gel misic o8 clerto.

“n conslancin se fiume exl diligencie.,

Q. C.e
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriéié

N

Bureay intemational

(43) Date de la publication Iniernationgle
16 février 2006 (16.02.2006)

7 vl

Intellectuelle (B

1N
L)
Al [} INMULAE

PCT

(10) Numéro de publication Internutionale

WO 2006/016040 Al

(51) Classificailon Internationale des brevets :
AGIK 9720 (2006.01) AG1K 31/455 (2006.01)
AGIK 47712 (2006.01)

(21) Numéro de ls demande Internutionals :
PCT/FR2005/001730

(22) Dute do dépdt International : 5 juillet 2005 (05.07.2005)

(25) Langue de dépdt : francais

(Z6) Langus de publication : frangais
(30) Données relatlves  la priorité :
0407590 8 juillet 2004 (08.072004) FR
(71) Déposant (pour ious les Eiats désignés sanf US) s AVEN-
TIS PHARMA E.A. [FR/FR]; 20, avarmo Raymond Aron,
F-92160 Antony Cedex (FR).

(72) Inventeurs; et

(79) Inventeurs/Déposants {pour US seulemens) : NOCENT,
Mathleu [FR/FR); 8A, ruc de Boummenville, F-60220 Com-
pitgne (FR). BONHOMME, Thierry [FR/FR]; 131, rue
du Prmier Septembre, F-60280 Margny Les Compidgne
(FR).

(74) Mandatalre : RABOIN, Jean Christophe; Aventis
Phama S.A., 20, avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR).

(81) Etats désignés (sayfindication coniraire, pour tout titre de
Pprotaction nationals disponibls) : AR, AQ, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH,CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM,
SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etlats déslgnés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponibl) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
curopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
'R, 3B, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, 8B, I, 8K, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

— avec mapport de rechercha intamarlonale

— avani l'expiration du délal prévu pour la modification des
revendications, seru republide 11 des modifications sont re-
gues

En ce qui concerne les codex & deux lssires &1 autres abnivia-
tions, se riférer aux "Notes explicatives relgtives aur coder et
abnéviations” flgurant au début da chaque numdro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: COMPOSITIONS CONTAINING NICORANDIL, PREPARATION METHOD AND USE

(54) Titre : COMPOSITIONS CONTENANT DU NICORANDIL, PROCEDE DE PREPARATION ET UTILISATION

3
E
7
|
E
E
;
%
%
:
E.
8
|

Tho invention concerns in particular 8 method for propering compositions containing Nicorandil, compositions obwined by md
= method, tablets obtained by direct compreasion, and their use as medicine.
ol

06/016040 A1 |0 A0 00 U 130 AR T

O (57) Abrégs : Procéds de préparation de compositions contenant du Nicorandl, compositions obicnues par ce procAdd et utilisation.
La présanto invention concerne notamment un procéd# de préparation ds compovitions contmnant du Nicorandil, des compositions
3 oblenues par ce procédé, des comprimés obtenus par compression directe, ct leur utilisation comme médicament.
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COMPOSITIONS CONTENANT DU NICORANDIL, PROCEDE DE
REPARATION ET UTILISATIO

La présente invention concerne notamment des composiltions contenant du
Nicorandll, leur procédé de préparation, des comprimés contenant ces
compositions, et leur utilisation comme médicament.

Plus particulidrement, et selon un premler aspect, 'invention concemne une
composition contenant du Nicorandil, qui a lavantage de permetire une
simplification Importants du procédé industriel de fabrication de comprimés ls

Le procédé utilisé actuellement au niveau industriel pour la préparation de
comprimés de Nicorandll (DCI) (Ikorel ®) passe par une étape de granulation
précédant I'étape de formation du comprimé.

Un procédd comprenant une étape de granulation est décrit dans le brevet
EP 0230932 B1. Dans ce brevet, les.exemples 1, 2, 4, 5, et 6 décrivent des
procédés metiant en ceuvre une étape de granulation. D'une maniére
générale, on constate que ['utillsation d'une étape de granulation permet
d'obtenir des comprimés eyant une mellleure stabilité que lorsque cette étape
est absente (tableaux 1 & 7, exemples 3, 7, 8). C'est d'ailisurs une des
raisons pour lesquelles Il a é6té cholsi d'utiliser un procédé par granulation
pour le prodult commarcial.

Des exciplents commerclaux pemmettent habituellement d'obtenir des
composltions acceptables pour une compression directe. En général, ces
exclpients sont sous forme granulide, et sont commercialisés sous
Fappellation « pour compression directe ». Malheureusement, en raison de
probldmes de stabliité Inhérents au principe actif, il n'a pas été possible,
Jusqu'a maintenant, de disposer d'une formulation pour compression directe
permettant 'obtention de comprimés suffisamment stables dans le temps.
L'exemple 3 du brevet EP 0230932 B1 décrit un procédé dans lequel, lors
d'une premiére étape, le princlpe actlf est mélangé & de l'acide stéarique,
puls le mélange est micronisé. Toutefols, la stabilité des compositions
obtenues n'est pas satisfalsante (tableau 3, page 5: 87,3 % aprds 3 mois &
40°C, 0 % d’humidité résiduelie).

Ao
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. A titre de comparalaon, 'exemple 2 (99,4 %) est celui qul a la stabllité la plus

proche de la composition commerclale.

Dans EP 0230932 B1, page 2, lignes 32-36, il est écrit qu'une solution
accaeptable au probldme de stabllité des comprimés peut éire obtenue par le
mélange entre du Nicorandil et un acide ou alcool aliphatique saturé.
Toutefols, cette solution ne donne pas plelnement satisfaction, comme on
pout le constater & la lecture des résultats de mesure de stabilité, discutés
précédemment.

Contre toute attente, il a ét6 trouvé qu'l est possible d'obtenir une
composition pour compression directe qui alt une stabilité équivalente & la
mellleure composition obienue via une &tape de granulation, qui est la
composttion commerciale.

Cette composition pour compression directe comprend du principe actif
(Nicorandil) et un acide aliphatique supérieur saturé ou un aicool supérieur
saturéd non micronisd. Un acide aliphatique supérieur saturé ou un alcool
supérieur saturd acceptable doit étre solide & température ambiante, c'est &
dire & une température proche de 20 & 25°C. Des acides ou alcools
allphatiques supérieurs saturds préférés seront encore solides & une
température volsine de 40°C, de préférence de 50°C.

Des acides allphatiques saturés particulidrement préférés peuvent étre
cholsis parmi I'acide palmitique et I'aclde stéarique.

Des alcools aliphatiques saturés particulidrement préférés peuvent étre
cholsis parml les alcools “hexadécanolques et octadécanolques, de
préférence 'hexadécan-1-ol et foctadécan-1-ol.

Une composltion selon finvention comprend avantageusement (f) du
Nicorandl, et () un lubrifiant chois! parmi un acide aliphatique supérieur
saturé et ses sels et/ou alcool supérieur saturd, solide & température
amblants, dans laquelie le lubrifiant n'est pas micronisé.

Un lubriflant préféré est de I'acide stéarique.

Unq composltion selon linvention peut en outre comprendre un désintégrant
et un diluant.

|
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. Un désintégrant préféré est du croscarmellose sodique.

Un dliuant préféré est du mannitol.

Une composition selon I'invention comprend avaniageusement, en polds,
10% dl_a Nicorandil, et un lubrifiant, solide & température amblante, non
micronlaé.

Une composition selon I'invention comprend de préférence 8 % d'acide
stéarique non micronisé.

Une composition selon linvention comprend avaniageusement un
désintégrant, de préférence 5 % de croscarmeliose sodique.

Une composition selon I'invention comprend avantageusement un diluant, de
préférence du mannitol, en particulier 76 % en poids.

Selon un second aspect, linvention conceme un procédé de préparation
d'une composition selon son premier aspect.

En particulier, le procédé de préparation selon le second aspect de l'invention
comprend une premidre étape dans [aquelle, en polds, 30 parties de
Nicorandil, 15 parties de croscarmeilose sodique, 35 parties de mannitol et 3
parties d'amidon de mals sont mélangées pour former un premler pré-
meélange.

Le premier pré-mélange est, de préférences, calibré.

Le procédé selon I'Invention peut comprendre en outre une deuxidme étape
dans laquelie le premier pré-mélange calibré est mélangé & 193 parties en
poids de mannitol pour former un deuxidme pré-mélange.

Le procédé selon Iinvention peut comprendre en outre une troisléme étape

dans laquelle le deuxidme pré-mélange est mélangé & 24 parties en poids .

d'acide stéarlque non micronisé.

Selon - un ftrolsidme aspect, Pinvention conceme une composition pour
cornpresslon directe, obtenue par un procédé selon son second aspect.

2
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. Selon' un quatridme aspect, I'invention conceme un procéds de préparation

d'un comprimé comprenant du Nicorandil, comprenant une premidre étape (f)
dans laquelle une composttion pour compression directe selon son troisidme
aspect est disposée dans une empreinte d'un moule, comprenant une
saconde étape (i) dans laquelle une contre-empreinte du moule est
appliquée contre 'empreinte de sorte que la composition pour compression
directe asat captive dans une enceinte de volume V1 du moule, et comprenant
en outre une troisidme étape (ji) dans laqueile le volume V1 du moule est
réduit & un volume VO inféreur au volume V1 par compression jusqu'a
Fobtention d’'un comprimé.

Le procédé selon son quatridme aspect comprend avantageusement une
quatridme étape (iv), dans laquelie l'empreinte et la contre-empreinte sont
disjointes et le comprimé est extrait de I'enceinte.

Selon un cinquiéme aspect, l'invention concame un comprimé obtenu selon
son quatridme aspect.

Selon un sixidme aspect, l'invention conceme un conditionnement pour
comprimés selon le cinquidme aspect acceptable, en particuller un blister ou
un flacon.

Les avantages de linvention seront plus particuliérement illustrés par
Fexemple suivant :

Une composition acceptable comprenant du Nicorandil selon I'état de la
technique peut éire préparée comme sult :

1) Composition commerciale :
!
| Formule théorique
Unité Opératoire
Nom des composants Centésimale
(ka)
(%)
Nicorandil 10,00 24,10
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" [Croscarmellose sodique 5,00 12,00
Mannitol 200 SD 76,00 183,14
Amidon de mals 1,00 2,40
Acide stéarique micronlsé 8,00 10,48
241,10
Unité opératoire 100 solt 2 411 000 comprimés
d’lkorel 10mg ou 1 205 500
comprimés d’lkorel 20mg |
Tableau 1

2) Procédé de préparation de I'état de la technique (procédé commercial) :

Phase 1 : Préparation du granule neutre Ikorel (tableau 2, cl-aprés)
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Tableau 2
Matidros Quantités Opérations
- Mannitol simple 430,379 kg
PESEE DES MATIERES
- idond
Amidon de mals 5,640 kg PREMIERES
- __Aclde stéarique 33981kg ]
- Mannitol + Acide stéarique 464,360 kg MELANGE et
PRECHAUFFAGE
- Eau purifiSe frolde 7.527 kg
PREPARATION DE LA
- Eau purifiée en ébullition 82,735 kg SOLUTION DE
MOUILLAGE
- Amidondemals D840 KD ]
. NA 4a70kg GRANULATION
NA 470 kg SECHAGE ET RE-
FROIDISSEMENT
Environ
. LIBRAGE
NA 470 kg CA
N.A 400 kg (élimination du -
surplus) CHARGEMENT EN

~ CONTAINER

My




Une composition acceptable comprenant du Nicorandil selon l'invention peut

étre préparée comme suit

WO 2006/016040 PCT/FR2005/001730
Phase 2 : Fabrication des comprimés d’Ikorel
Matléres Quantités Opérations
= Nicorandil 24,10 kg
- Acide stéarique 5,00 kg PESEE DES MATIERES
c ol ' PREMIERES
- Croscarmellose
sodique 12,00 kg
- Nicorandil 24,10 kg -
PREMELANGE
- _Grain Neutre lkorel | 80,00 kg
- Prémélange Nicorandll
/ 104,10 kg
Grain Neutre
CALIBRAGE
- Aclde stéarique 5,00 kg
- Croscamellose 12,00 kg
sodique
- Prémélange calibré |121,10 kg
MELANGE FINAL
- __Grain Neutre lkorel | 120,00 kg
REFROIDISSEMENT DU MELANGE
- Maélange ﬁfal 241,10 kg EINAL
- Mélange final 241,10 kg COMPRESSION
Tableau 3
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" 1) Composition selon ['invention.:

Formule théorique . .
Nom des composants Centésimale Units ?I:smolra
(%)
Nicorandll 10,00 30,00
Croscarmellose sodique 5,00 15,00
Mannitol 200 SD 76,00 228,00
Amidon de mals 1,00 3,00
Acide stédarique non micronisé 8,00 24,00
300,00
soit 3 000 000
UNITE OPERATOIRE 100 fg{,“g’;'ﬂ?‘s:o:,“o’;{;
comprimés d'tkorel
20mg
Tableau 4

2) Procédé de préparation selon {'invention :

MATIERES ' Quantités Opérations
- Nicorandil 30,00 kg
- Croscarmellose sodique |15,00 kg
- Mannitol 200 SD 193,00 kg
- Mannito! 200 SD 35,00 kg PESEES
- Amidon de male 3,00 kg
- Acide stéarique non 24,00 kg
micronisé  _
- Nicorandil = 130,00 kg
- Croscarmeliose sodique |15,00 kg PRE-MELANGE 1
- Mannitol 200 SD 35,00 kg
- __Amidon de mals 3,00 kg
- Pré-mélange 1 83,00 kg CALIBRAGE
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/
- Pré-mélange 1 callbré 83,00 kg
- Mannitol 200 SD 103,00 kg PRE-MELANGE 2
- Pré-mélange 2 276,00 kg
+
- Acide stéarique non 24,00 kg MELANGE FINAL
micronisé
- Mélange final 300,00 kg R ANGE Tl
- Mélange final 300,00 kg COMPRESSION
Tableau 5

Comparsalson entre la stabllith de la composition commerciale et de‘ la
composition selon [l'invention lorasque les compositions sont sous
forme de comprimés en vrac, stockés en mintbaq:

5 1) Composition commerciale :

Date Teneur en | Nicorandit Impuretés Valeur de
d'échantillonnage | eau (%) {(mg/comprimé) | (ug/comprimé) | dissolution
' (UV, en %)
t=0 0,2 8,7 12 98
1 mois 0,2 8,7 47 102
2 tois 04 | 8,8 74 104
3 mols 03 Y 102 102
4 mois 03 8.5 141 101
5 mois 0,3 87 175 101

Tableau 8

'R
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2) Composition selon Pinvention :
Date Teneur en | Nicorandil Impuretés Valeur de
‘d'échantlllonnage | eau (%) (mg/comprimé) | (ug/comprimé) | dissolution
{(UV, en %]
t=0 0,3 10,0 43 ' 108
1 mois 0,1 8.8 52 103
2 mols 0,2 9-,8 75 103
3 mois 0,1 8.6 109 103
4 mois 0,1 9.7 109 98
5 mols 0,1 8,7 124 88
Tableau 7
Discussion :

Les comprimés en vrac obtenus par le procédé selon linvention sont plus
stables que les comprimés commerciaux.

Les teneurs en eau, facteur important de siabilité, sont systématiquement
plus falbles pour le lot de produtt obtenu via le procédé selon l'invention.

{es quantités de Nicorandil sont aussi stabies dans ie temps pour les
comprimés selon ['invention que pour les comprimés commerciaux.

On note des valeurs d'impuretés plus élevées & t = 0 pour les comprimés
selon [invention par rapport dux comprimés commerciaux. Toutefois,
l'augmentation du taux d'impuretés est plus lente au cours du temps pour les
comprimés seion l'invention. Ainsi, & clng mois, des valeurs d'impuretés hors-
normes sont obtenues pour le lot commercial, ce qui n'est pas le cas du lot
selon [invention.

Enfin, les valeurs de dissolution sont stables dans les deux cas.
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. Stabliité comparée des comprimés en fonction des conditions de

stockage, 4 6 mois, 40°C, 75 % HR, en blisters ;

Nicorandll (mg/comprimé) | Impuretés (Lg/comprimé)

Lot 20 CMP

TO ' 9.9 30
.+ 1 T 3mois 8,3 1499

"{ T 8mois 7.2 2870

Lot 21 CMP

T0 10,0 33

T 3mois 7.7 2492

T 8mois 5.0 2685

Lot 22 CMP

T0 9,8 24

T 3mois 7.8 1834

T 6mois 6,9 2336

Lot LOP107 CD

TO 10,0 43

T 3mois 8.0 1548

T 6mois 7,1 2319

Tableau 14

Les lots 20, 21, et 22 CMP sont obtenus par le procédé commercial actuel. Le
lot LOP107 CD est un lot obtenu par le procédé selon I'invention, décrit plus
haut

Les figures 1 & 3 sont des représentations graphiques de I'évolution de la
teneur en Nicorandil en fonction du temps, pour, respectivement des
comprimés conservés en blisters.a 25°C, 80 % HR; 30°C, 65 % HR; et
40°C, 75 % HR : ces demidres correspondant aux valeurs présentées dans le
tableau 14.

* Les figures 4 & 6 sont des représentations graphiques de I'évolution de la

teneur en impuretés en fonction du temps, pour, respectivement des
comprimés conservés en blisters &4 25°C, 60 % HR ; 30°C, 65 % HR; et
40°C, 75 % HR ; ces demiéres correspondant aux valeurs présentées dans le
tableau 14.

20
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Que ce soit & 25°C, 60 % HR, ou & 30°C, 65 % HR & t = 8 mols, la teneur en
piincipe actif du lot obteny par le procédé selon I'invention est équivalents &
celle mesurée dans les lots obtenus par le procédé actuel. Il en est de méme
pour les concentrations en impuretés.

A 40°C, 75 % HR, a t = 6 mois, la teneur en principe actif du lot obtenu par le
procédé selon linvention est meilleure ou équivalente a celle mesurée dans
les lots obtenus par le procédé actuel. Il en est de méme pour les
concentrations en impuretés.

Conclusion :

Les comprimés en vrac, fabriqués selon le procédé par compression directe,

et stockés en minibag, sont plus stables que les compiimés commerciaux.

De cette étude additionnelie, il apparalt que les comprimés selon l'invention
présentent des qualités de stabilitdé tout a fait remarquables vis-a-vis des
comprimés selon le procédé actuel. Il est nécessalre de rappeler que les
conditions de stabllité considérées ici sont des conditions drastiques pour ce
produit, pour lequel des conditions strictes de conservation sont préconisées
(température < 25°C).

2\
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REVENDICATIONS

1.  Composition comprenant {i) du Nicorandil, et (i) un lubrdfiant choisi
parmi un acide aliphatique supérieur saturé et ses sels et/ou alcool supérieur
saturé, solide & température amblante, caractérisée en ce que le lubrifiant
n'est pas micronisé.

2. -Composltion selon la revendication 1, caractérisée en ce que le
jubrifiant est de I'acide stéarique.

3.  Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce qu'elle
comprend en outre un désintédgrant et un diluant.

4, Compasltion selon la revendication 3, caractdrisée en ce que le
désintégrant eat du croscarmeliosa sodique.

5. Composition 'selon la revendication 3, caractérisée en ce que le diluant
est du mannitol.

6. Composition comprenant, en polds, 10 % de Nicorandil, et un
lubrifiant, solide & température ambiants, non micronissé.

7. Composition selon la revendication 6, comprenant 8 % d'acide
stéarique non micronisé. '

8. Composltion selon la revendication 6, comprenant en outre un
désintégrant.

9. Composltion selon ia revendication 8, comprenant 5 % de
croscamellose sodique.

10. Composltion-selon la revendication 6, comprenant en outre un diiuant.

= —

11. Composltion selon la revendication 10, comprenant 76-% de mannitol.

12. Procédé de préparation d'une composition selon 'une quelconque des
revendications précédentes, caractérisé en ce qu'll comprend une premiére
étape dans laquelle, en polds, 30 parties de Nicorandil, 15 parties de
croscarmeliose sodique, 35 partles de mannitol et 3 partles d'amidon de mals
sont mélangédes pour former un premier pré-melange.

pra
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. 13. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce le premier pré-

mélange est callbré.

14. Procédé selon la revendication 13, caractérisé en ce qu'll comprend
une deuxidme étape dans laquelle le premler pré-mélange calibré est
mélangd & 193 parties en poids de mannitol pour former un deuxidme pré-
mélange. '

15. Procédé selon la revendication 14, caractérisé en ce qu'il comprend
une troislome étape dans laquelle le deuxidme pré-mélange est mélangé a 24
pariies en polds d'aclde stéarique non micronlsé.

18. Composition pour compression directe, obtenue par un procédé selon
I'une quelconque des revendications 12 & 15.

17. Procédé de préparation d'un comprimé comprenant du Nicorandil,
caractdrisé en ce qu'll comprend une premidre étape (i) dans laquelle une
composltion pour compression directe selon la revendication 16 est disposée,
4 température amblante, dans une empreinte d'un moule, en ce qu'il
comprend une seconde étape (i) dans laquelle une contre-empreinte du
moule est appliquée contre fempreinte de sorte que la composition pour

- compression directe est captive dans une enceinte de volume V1 du moule,

et en ce qu'll comprend en outre une trolsidme étape (lil) dans laquelle le
volume V1 du moule est rédult & un volume VO inférleur au volume V1 par
compression jusqu'a I'obtention d'un comprime.

18. Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce qu'il comprend
en outre une quatridme étape (iv), dans laquelle 'empreinte et la contre-
empreinte sont disjointes et le comprimé est extrait de 'enceinte.

19.  Comprimé obtenu selon la revendication 18.

>
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UTILIZACION

(57) Resumen: Procedimiento de prepacacion de composiciones que contienen Nicorandil, composiciones
obtenidas por este procedimiento y utilizacidn. La presente invencién se refiere particularments a un
procedimiento de preparacion de composiciones que contienen Nicorandil, a las composiciones obtenidas por
ests procedimiento, a los comprimidos obtenidos por compresion directa y a su utilizacién como
medicamento.
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. COMPOSICIONES QUE CONTIENEN NICORANDIL, PROCEDIMIENTO DE

PREPARACION Y UTILIZACION

La presente invencién se refiere particularmente a composiciones que
contienen Nicorandil, a su procedimiento de preparacion, a los comprimidos
que contienen estas composiciones y a su utilizacién como medicamento.

Mas particulammente, y segln un primer aspecto, la invencion se refiere a una
composicion que contiene Nicorandil, que tiene la ventaja de permitir una
simplificacidn importante del procedimiento industrial de fabricacion de
comprimidos que lo contienen.

El procedimiento utilizado actuaimente a nivel industrial para la preparacién
de comprimidos de Nicorandil (DCI) (lkorel ®) posee una etapa de
granulacion anterior a la etapa de formaci6n del comprimido.

Un procedimiento que comprende una etapa de granulacién se describe en la
patente EP 0230832 B1. En esta patente, los ejemplos 1, 2, 4, 5,y 6
describen procedimientos que introducen una etapa de granulacién. De
forma general, se constata que la utilizacion de una etapa de granulacién
permite obtener comprimidos que tienen mejor estabilidad que cuando esta
etapa no esta presente (tabla 1 a 7, ejemplos 3, 7, 8). Esta es, ademas, una
de las razones por las que se ha elegido utilizar un procedimiento por
granulacién para el producto comercial.

Los excipientes comerciales permiten obtener habituaimente composiciones
aceptables para una compresion directa. En general, estos excipientes estan
en forma granulada, y se comercializan con el apelativo « para compresion
directa ». Desgraciadamente, debido a problemas de estabilidad inherentes
al principio activa, no ha sido posible, hasta el momento, disponer de una
formulacién para compfésién ~directa que pemmita la obtencion de
comprimidos suficientemente estables en el tiempo. El ejemplo 3 de la
patente EP 0230832 B1 describe un procedimiento en el que, durante una
primera etapa, el principio activo se mezcla con é&cido estedrico, a
continuaciéon la mezcla se microniza. Sin embargo, la estabilidad de las
composiciones obtenidas no es satisfactoria (tabla 3, pagina 5: 87,3 %
después de 3 meses a 40°C, 0 % de humedad residual).

2,\
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Como comparacion, el ejemplo 2 (99,4 %) es el que tiene la estabilidad mads

- proxima a la composicién comercial.

En el documento EP 0230932 B1, pagina 2, lineas 32-36, se escribe que
puede obtenerse una solucién aceptable al problema de estabilidad de los
comprimidos por la mezcla entre Nicorandil y un &cido o alcohol alifatico
saturado. Sin embargo, esta solucion no proporciona satisfaccion plena,
como puede constatarse de la lectura de los resultados de la medida de
estabilidad, discutidos anteriormente.

En contra de lo esperado, se ha encontrado que es pasible obtener una
composicién para compresion directa que tenga una estabilidad equivalente
a la mejor composicion obtenida a través de una etapa de granulacién, que
es la composicidon comercial.

Esta composicién para compresion directa comprende el principio activo
(Nicorandil) y un &cido alifatico superior saturado o un alcohol superior
saturado no micronizado. Un éacido alifatico superior saturado o un alcohol
superior saturado aceptable debe ser sélido a temperatura ambiente, es
decir, a una temperatura préxima de 20 a 25°C. Los 4cidos o alcoholes
alifiticos superiores saturados preferidos seran también sélidos a una
temperatura préxima a 40°C, preferentemente a 50°C.

Los Acidos alifaticos saturados particularmente preferidos pueden elegirse
entre el dcido palmitico y el 4cido estearico.

Los alcoholes alifaticos saturados particulamente preferidos pueden elegirse
entre alcoholes hexadecanoicos Yy octadecanoicos, preferentemente
hexadecan-1-ol y octadecan-1-ol.

Una composiciop segun la invencibn comprende ventajosamente (i)
Nicorandil y (ji) un lubricante elegido.entre un &cido alifatico superior saturado
y sus sales y/o alcohol superior saturado, sblido a temperatura ambients, en
la que el lubricante no esta micronizado.

Un lubricante preferido es &cido estedrico.

Una composicién segin la invenciéh puede comprender adem#és un
desintegraste y un diluyente.
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Un desintegrante preferido es croscarmelosa sddica.

Un diluyente preferido es manitol.

Una compaosicion segln la invencidon comprende ventajosamente, en peso,

10 % de Nicorandil y un lubricante, sélido a temperatura ambiente, no
micronizado. ‘

Una composicion segln la invencion comprende preferentemente 8 % de
dacido estedrico no micronizado.

Una composicibn segin la invencibn comprende ventajosamente un
desintegraste, preferentemente 5 % de croscarmelosa sédica.

Una composicibn segin la invencién comprende ventajosamente un
diluyente, preferentemente manitol, en particular 76 % en peso.

Segun un segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento de
preparacion de una composicidn segun su primer aspecto.

En particular, el procedimiento de preparaciéon segln el segundo aspecto de
la invencién comprende una primera etapa en la que se mezclan, en peso, 30
partes de Nicorandil, 15 partes de croscarmelosa séddica, 35 paries de

manitol y 3 partes de almidon de malz para formar una primera mezcla
previa.

La primera mezcla previa se calibra, preferentemente.

El procedimiento segin la invencibn puede comprender ademas una
segunda etapa en la que la primera mezcla previa calibrada se mezcia a 183
partes en peso de manitol para formar una segunda mezcla previa.

El procedimiento segun la-invencion puede comprender ademas una tercera
etapa en la que la segunda mezcla previa se mezcla a 24 partes en peso de
acido estedrico no micronizado.

Seglin un tercer aspecto, la invencién se refiere a una composicién para
compresién directa, obtenida por un procedimiento segin su segundo
aspecto.
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Segin un cuarto aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento de

" preparacién de un comprimido que comprende Nicorandil, que comprende

una primera etapa (i) en la que se dispone de una composicién para
compresion directa segln su tercer aspecto en una cavidad de un molde, que
comprende una segunda etapa (ii) en la que una contra-cavidad del molde se
aplica contra la cavidad de forma que la composicibn para compresion
directa se captura en un recinto de volumen V1 del moide, y que comprende
ademas una tercera etapa (jii) en la que el volumen V1 del molde se reduce a

un volumen VO inferior al volumen V1 por compresién hasta que se obtiene
un comprimido.

El procedimiento segin su cuario aspecto comprende ventajosamente una

cuarta etapa (iv), en la que la cavidad y la contra-cavidad se separan y el
comprimido se extrae del recinto.

Segln un quinto aspecto, la invencion se refiere a un comprimido obtenido
segun su cuarto aspecto.

Segun un sexto aspecto, la invencion se refiere a un acondicionamiento para

comprimidos seglin el quinto aspecto aceptable, en particular un blister o un
frasco.

Las ventajas de la invencion se ilustraran mas particularmente mediante el
siguiente ejemplo:

Una composicién aceptable que comprende Nicorandil segun el estado de la
técnica puede prepararse como sigue :

1) Composicién comercial :

— | Foémula tebrica

- Unidad de Operacién
Nombre de los compuestos Centesimal
(kg)

(%)

Nicorandil 10,00 24,10




Croscarmelosa sédica
) 5,00 12,00
Manitol 200 SD 76,00 183,14
Almidon de malz 1,00 2,40
Acido estedrico
micronizado 8,00 19,46

241,10

bien 2 411 000
Unidad de Operacién 100 comprimidos de lkorel de
10mg 6 1 205 500
comprimidos de lkorel de
20mg
Tabla 1

2) Procedimiento de preparacién del estado de la técnica (procedimiento
comercial) :

Fase 1 : Preparacién del granulo neutro lkorel (tabla 2, a continuacion)




f

Tabla 2
Materiales Cantidad Operaciones
- Manitol simple 430,379 kg
. PESADA DE MATERIAS
- Almidén de malz 5,640 kg PRIMAS
-.Acidoestedrico 33981k
- Manitol + Acido estedrico 484,360 kg MEZCLA Y
PRECALENTAMIENTO
- Agua purificada fria 7,527 kg
. PREPARACION DE LA
- :::;c':::ﬁ“d“ on 62,735 ko DISOLUCION DE
5,640 kg HUMECTACION
- AImidondemalz ]
e N 0k GRANULACION
NA 470 kg SECADO Y RE-
e eeeeeee e eee e eeeemee e ENFRIAMIENTO |
Aproximadamente .
CALIBRADO
NA 470 kg
NA 400 kg (eliminacién del
) exceso) CARGA EN
. ~ - CONTENEDOR

——




Una composicién aceptable que comprende Nicorandil segin la invencion

puede prepararse como sigue :

. Fase 2 : Fabricacion de los comprimidos de Ikorel
Materiales Cantidades Operaciones
- Nicorandil 24,10 kg
- i tedri
Acido estedico | - 0o | PESADA DE MATERIAS PRIMAS
- Croscarmelosa sddica 12,00 kg
- Nicorandil 2410 kg
MEZCLA PREVIA
-__Grano Neutro lkorel | 80,00 kg
- Mezcia previa de
Nicorandil / 104,10 kg
Grano Neutro
CALIBRADO
- Acido estedrico 5,00 kg
- Croscammelosa sddica| 12,00 kg
- Mezc'laprewa 121,10 kg
calibrada MEZCLA FINAL
- Grano Neutro lkorel 120,00 kg
REENFRIAMIENTO DE LA MEZCLA
- Mezcia ﬂ_nal 241,10 kg FINAL
- Mezcla final 241,10 kg COMPRESION
Tabla 3

3%



1) Composicién segin la invencion :
Fémula tedrica . .
Nombre de los compuestos Centesimal Unidad de Operacion
(%) (ko)
Nicorandil 10,00 30,00
Croscarmelosa sddica 5,00 15,00
Manitol 200 SD 76,00 228,00
Almidén de malz 1,00 3,00
Acido estedrico no
micronizado 8,00 24,00
300,00
bien 3 000 000
comprimidos de lkorel
UNIDAD DE OPERACION 100 de 10mg 6 1 500 000
comprimidos de lkorel
de 20mg _
Tabla 4
2) Procedimiento de preparacion segun la invencion :
MATERIALES Cantidad Oporacionen
- Nicorandil 30,00 kg
- Croscarmelosa sodica : | 15,00 kg
- Manitol 200 SD 193,00 kg
- Manitol 200 SD 35,00 kg PESADA
- Almidén de malz 3,00 kg
- Acido estedrico no 24,00 kg
micronizado -
- Nicorandil — 130;00kg
- Croscarmelosa sédica : (15,00 kg MEZCLA PREVIA 1
- Manitol 200 SD 35,00 kg
- __Almidén de malz 3,00 kg
- Mezcla previa 83,00 kg CALIBRADO

3%



- Mezcla previa 1 calibrada | 83,00 kg
+
- Manitol 200 SD 193,00 kg MEZCLA PREVIA 2
- Mezcla previa 2 276,00 kg
+
- Acido estedrico no 24,00 kg MEZCLA FINAL
micronizado
REENFRIAMIENTO DE LA
- Mezcla final 300,00 kg COMPRESION
Tabla 5

Comparacién entre la establlidad de la composicién comerclal y de la
composicién seqin la Invenclén cuando las composiciones estin en

forma de comprimidos a granel, aimacenados en minibolsa:

1) Composicién comercial :

Fecha de toma | Contenido | Nicorandil Impurezas Valor de
de muestra de agua | (mg/comprimido) | (ug/comprimido) | disolucién
(%) (UV, en
%)

t=0 0,2 9,7 12 98

1 mes 0,2 9,7 47 102

2 meses - 0,4 9.8 74 104

3 meses: 0,3 8,7 102 102

4 meses 0,3 9.5 141 101

5 meses 0,3 9.7 175 101

Tabla 8
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2) Composicion segtin la invencion :

Fecha de toma | Contenido | Nicorandil Impurezas Valor de
de muestra de agua | (mg/comprimido) | (ug/comprimido) | disolucién
(%) (UV, en
%)

t=0 0,3 10,0 43 108

1 mes 0,1 9.9 52 103

2 meses 0,2 9,8 75 103

3 meses 0,1 9.6 101 103

4 meses 0,1 87 101 989

5 meses 0,1 97 124 98

Tabla 7
Discusién :

Los comprimidos a granel obtenidos por el procedimiento segln la invencién
son mas estables que los comprimidos comerciales.

Los contenidos de agua, factor importante de estabilidad, son mas bajos
sistemnaticamente para el lote de producto obtenido a través del
procedimiento segun la invencion.

Las cantidades de Nicorandil son méas esiables en el tiempo para los
comprimidos segtn la invencién que para los comprimidos comerciales.

——

Se aprecian valores de impureza;ri\'és elevados a t = 0 para los comprimidos
segun la invencion con relacién a los comprimidos comerciales. Sin embargo,
el aumento del nivel de impurezas es mas lento en el tiempo para los
comprimidos segan la invencién. Asli, en cinco meses se obtienen valores de
impurezas fuera de especificaciones para el lote comercial, que no es el caso
del lote segln la invencion.

§O
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Por (ltimo, los valores de disolucién son estables en los dos casos.

Establiidad comparada de los comprimidos en funclén de las
condiclones de aimacenamliento, durante 6 meses, 40°C, 75 % HR, en

blisters :

Nicorandil (mg/comprimido) | Impurezas (ug/comprimido)
Lote 20 CMP
TGO 99 30
T 3 meses 8,3 1499
T 6 meses 7.2 2670
Lote 21 CMP
T0O 10,0 33
T 3 meses 7.7 2492
T 6 meses 5,0 2685
Lote 22 CMP
TO 9,9 24
T 3 meses 7.9 1834
T 6 meses 8,8 2336
Lote LOP107 CD
TO 10,0 43
T 3 meses 8,0 1548
T 6 meses 7,1 2319

Tabla 14

Los lotes 20, 21 y 22 CMP se obtienen por el procedimiento comercial actual.
El lote LOP107 CD es un lote obtenido por el procedimiento segin la
invencién, descrito anteriormente.

Las figuras 1 a 3 son representaciones graficas de la evolucién del contenido
de Nicorandil en funcién del tienipo-para, respectivamente, los comprimidos
conservados en blisters a 25°C, 60 % HR ; 30°C, 65 % HR;y 40°C, 76 %
HR ; corespondiendo estos Ultimos a valores presentados en |a tabla 14.

Las figuras 4 a 6 son representaciones graficas de la evolucién del contenido
de impurezas en funcién del tiempo para, respectivamente, los comprimidos
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conservados en blisters a 25°C, 60 % HR ; 30°C, 65 % HR ; y 40°C, 75 %

" HR ; corespondiendo estos lltimos a valores presentados en la tabla 14.

Discusion :

Ya sea a 25°C, 60 % HR, o a 30°C, 65 % HR a t = 6 meses, el contenido de
principio activo del lote obtenido por el procedimiento segln la invencion es
equivalente al medido en los lotes obtenidos por el procedimiento actual. Es
lo mismo para las concentraciones de impurezas.

A 40°C, 75 % HR, a t = 6 meses, el contenido de principio activo del lote
obtenido por el procedimiento segun la invencién es mejor o equivalente al
medido en los lotes obtenidos por el procedimiento actual. Es lo mismo para
las concentraciones de impurezas.

Conclusion :

Los comprimidos a granel, fabricados segtin le procedimiento por compresion
directa, y aimacenados en minibolsa, son més estables que los comprimidos
comerciales.

A partir de este estudio adicional, parece que los comprimidos segln la
invencién presentan calidades de estabilidad notables frente a los
comprimidos segun el procedimiento actual. Es necesario recordar que las
condiciones de estabilidad consideradas aqul son condiciones drasticas para
este producto, para el que se preconizan condiciones estrictas de
conservacion (temperatura < 25°C).

Uz
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REIVINDICACIONES

1. Composicion que comprende (i) Nicorandil y (i) un lubricante elegido
entre un acido alifatico superior saturado y sus sales y/o alcohol superior
saturado sdélido a temperatura ambiente, caracterizada por que el lubricante
no esta micronizado.

2. Composicion seguin la reivindicacion 1, caracterizada por que el
lubricante es acido esteérico.

3. Composicion seglin la reivindicaciébn 1, caracterizada por que
comprende ademas un desintegrante y un diluyente.

4, Composiciébn segln la reivindicacién 3, caracterizada por que el
desintegrante es croscarmelosa sodica.

5. Composiciéon segln la reivindicacién 3, caracterizada por que el
diluyente es manitol.

6. Composicibn que comprende, en peso, 10 % de Nicorandil y un
lubricante, sélido a temperatura ambiente, no micronizado.

7. Composicién segun la reivindicacién 8, que comprende 8 % de acido
estedrico no micronizado.

8. Composicién segln la reivindicacién 6, que comprende ademas un
desintegrante.

9. Composicion segin la reivindicacidon 8, que comprende 5 % de
croscarmelosa sédica.

10. Composicidn segin la reivindicacién 6, que comprende ademas un
diluyente. h ~

=

11. Composicién seguin la reivindicacion 10, que comprende 76 % de
manitol.

12. Procedimiento de preparacion segin una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende una primera
etapa en la que se mezclan, en peso, 30 partes de Nicorandil, 15 partes de

3
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croacammelosa sddica, 35 partes de manitol y 3 partes de almkién de malz

- para formar una primera mezcla previa.

13. Procedimiento segun la reivindicacidon 12, caracterizado porque la se
calibra la primera mezcla previa.

14. Procedimiento segin la reivindicacién 13, caracterizado por que
comprende una segunda etapa en la que la primera mezcla previa calibrada

sa mezcla a 193 partes en peso de manitol para formar una segunda mezcla
previa.

15. Procedimiento segln la reivindicacion 14, caracterizado por que
comprende una tercera etapa en la que la segunda mezcla previa se mezcla
a 24 partes en peso de acido estearico no micronizado.

16. Composicidn para compresion directa, obtenida por un procedimiento
segin una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15.

17. Procedimiento de preparacibn de un comprimido que comprende
Nicorandil, caracterizado por que comprende una primera etapa (i) en la que
se dispone de una composicidn para compresion directa segin la
reivindicacién 16, a temperatura ambiente en una cavidad de un molde, y por
que comprende una segunda etapa (ii) en la que se aplica una contra-
cavidad del molde contra la cavidad de forma que la composicién para
compresion directa se captura en un recinto de volumen V1 del moide, y por
que comprende ademas una tercera etapa (iil) en la que el volumen V1 del
molde se reduce a un volumen VO inferior al volumen V1 por compresién
hasta que se obtiene un comprimido.

18. Procedimiento segin la reivindicacion 17, caracterizado por que
comprende ademés una cuarta etapa (iv), en la que la cavidad y la contra-
cavidad se separan y el comprimido.se extrae del recinto.

18. Comprimido obtenido segan {a reivindicacion 18.
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Concentracién de Nicorandil en funcién del tiempo para los lotes almacenados en
blisters a 25°C, 80 % HR
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Concentracion de Nicorandil en funcion del tiempo para los lotes aimacenados en
blisters a 40°C, 75 % HR



Figura 4

Concentracién de impurezas en funcién del tiempo para los lotes aimacenados en
blisters a 25°C, 60 % HR
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Concentracion de impurezas en funcién del tiempo para los lotes aimacenados en
blisters a 30°C, 85 % HR
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

o Intamstional Apploation No
ntormmtion on petect ity sembers PCT/FR2005/001730
Puiani doasnent Publication Painnt iarnily Publicesion

cilnd In ssarzh report dats member(s) e

US 4822808 A 18-04-1989 AR 241514 Al 31-0B-1992
AU 591958 B2 21-12-1989
AU 6764887 A 23-07-1987
cA 1285486 C 02-07-1991
CN 87100285 A 19-08-1987
¢S 8700282 A2 16-07-1991
DE 3769662 D1 06-06-1991
DK 19187 A 18~07-1987
EG 18088 A 30-08-1992
EP 0230932 A2 05-08-1987
ES 2054623 T3 16-08-1994
FI 870131 A 18-07-1987
R 3002288 T3 30-12-1992
HK 66193 A 16-07-1993
MU 44435 A2 28-03-1988
KR 9400232 B1 12-01-1994
MX 167912 B 22-04-1993
NO 870212 A 20-07-1987
NZ 218917 A 27-10-1989
PT 84124 A 01-02-1987
s6 64893 & 06-08-1993

EP 0846465 A 10-06-1998 AT 228841 T 15-12-2002
AU 710937 B2 30~09-1999
AU 6670596 A 12-03-1997
DE 69625210 D1 16-01-2003
DE 69625210 T2 14-08-2003
ES 2187666 T3 16-06-2003
NO 9706800 Al 27-02-1997
™ 458776 B 11-10-2001
Us 5905086 A 18-05-1999

EP 1077065 A 21-02-2001 AT 272395 T 15-08-2004
AU 748359 B2 06-06-2002
AU 3730099 A 06-12-1999
CN 1301151 A 27-06-2001
DE 69919155 D1 09-09-2004
DE 69919165 T2 04-08-2005
WO 9959552 Al 25-11-1999
™ 592730 B 21-06-2004
Us 6544554 Bl 08-04-2003
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Expaditeur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE
) L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL e
Destinataire : .
) PCT
* | RABOIN Jean-Chriatophe "

AVENTIS PHARMA
Direction Braevets NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
20 Avenue Raymond Aron RAPPORT PRELIMINAIRE
92165 Antony Cedex INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
FRANCE (rdgls 71.1 du PCT)

Data dexpédiiion

(ouninoisinnde) 22.08.2006
Réfgrance du doasier du déposant ou du mandetalre
FRAV200400214CR NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande internasionale No. Daia du dépdt intemational fownoisinnde) Dete de priceitd (jouninoisiannde)
PCTFR2005001730 05.07.2005 08.07.2004
Déposant
AVENTIS PHARMA S.A.

1. 1l est notifié au déposant que I'administration chargée de fexamen préliminaire intemational a étabil le

accompagné, le cas dchéant, de ces annexes.
communication &.tous les offices élus.

(& Fexciusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices intSressés.

4. NOTIFICATION IMPORTANTE
Pour aborder la phase nationale aupnds de chaque office dlu, ls déposant dolt accomplir certaing actes

Bureau imemational dana le formutaire PCTABS01).

d'établir la traduction en question et de la remetire directernent & chaque office élu intéressd.

Volume Il du Guide du déposant du PCT.
It est signalé au déposant que I'article 33(5) stipule qug les critdres de nouveauté, d'activitd inventive et
intemational et que “tout Etst contractant peut appliquer des crithres additionnels ou différems afin de

rapport préiiminaire intemational sur la brevetabllité pour la demande Intemationale et le lui transmet ci-joint,
2. Une cople du présent rapport et, le cas échéant, de ses annexes ast transmise au Bureau international pour

3. Sitel ou tel office élu l'exige, 'e Buraau Inlemaiional établira une traduction en langue angiaise du rappon

(dépédt de traduction et palement des taxes nationales) dans le délal de 30 mois & compter de la date de
priorité (ou plus tard pour ce qui conceme certaine officas) (article 39.1) (voir aussl la rappel envoysd par le

Loarqu'une traduction de la demande intemnationale doit 8tre ramise & un office éiu, elle doit comporter la
traduction de toute annexs du repport préliminaire international sur ka brevetabilité. {{ appartient au déposant

Pour plus de précisions en ce qui conceme les délals applicables et las axigencea des oflices &lus, voir le

d'application industrielle tals que définis & larticle 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de Fexamen préliminaire

décider si, dans cet Etat, linvention est brevetable ou non® (voir également Farticle 27(5)). De tels critbres
additionnels peuvent par example avoir rapport & das exceptions & ia brevetabilité ainsi qu'a des exigences
concemant ['‘exposé euffisant de linvention, ia clarté des revendications et leur fondement sur la description.

|

Nom &t adresse postale de Fedminatration chargée de I'examen Fonctionnaire autorisé T
Offico européen das brsvels - P.B. 5813 Paiantean 2 Lafitte-de Jong, S @\
NL-2280 HV Rijswii - Pays
TéL +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl Tel. +31 70 3404827 '\\ .J"
Fax: +31 70 340 - 3018 -

Formulsire PCTAPEA/418 (Jarwiar 2004) A = SCR
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(chapitre |l du Traité de coopération en matidre de brevets)

(article 36 et régle 70 du PCT)

Référance du dogsiar du ddposantou du | by i SUITE A DONNER velr o fomudaire PCTAPEA1S
Demande intemationale No. Dats cu dépdt inlermational fousmolsannds) Dets de prorité (founinolsénnde)
PCTFR2005001730 05.07.2005 08.07.2004

Classification intemationale des brevets (CIB) ou A [a fols classification nationale et CIB
INV. AB1KB20 AB1K47/12 AB1K31455

Déposant
AVENTIS PHARMA S.A.

1.

2.
3.

Le préseni rapport ast ie rapport d'examen prdliminaire Intemational, établl par I'administration chargde de 'examen
préliminaire intemational en vertu de Narticle 35 et tranamis au déposant conformément & Farticlo 38.

Ce RAPPORT comprend 5 feulles, y compris la présenie foullle de couverture.
Ce rappori aat accompagnéd d'ANNEXES, qui comprennent :
a. O un twtal de (envoydes au déposant et au Bureau international) leullles, définies comme sult :

O 1es feullies de la description, des revandications ou des dessine qui ont 616 modifiées o1 qul servent de base
au prégent rapport ou des feulles contenant des rectifications autorisées par la présente administration (volr
Ia régle 70.18 ot Finstruction administrative 807).

O das feullies qui remplacent das feulliee précédentss, mals dont la présente adminisiration considére qu'elles
contiennent une modification qui va au-dela de I'exposé de I'iInvantion qui figure dans la demande
Inmgﬂ:r;: telle qu'elle a été déposde, comme Il est indiqué au point 4 du cadre n" | et dans le cadre
supplémentalre.

b. O (envoydes au Bureau iniarational seutement) un total de (préciser le type et le nombre de suppori(s)
électroniqua(s)) , qul contlennent un Bstage de la ou des séquances ou un ou des tableaux y relatils, déposés
sous forme électronique seulement, comme 1l est indiqud dans le cadre suppiémentaire relatit au listage de la ou
des séquences (voir finstruction administrative 802).

Le présent rapport contiant des Indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants :

& Cadren*l Basedu rapport

O Cadren°ll Priorité

O cCadren°ill Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, Factivité Inventive et la
possibliité ¢'application industrielle

O Cadren®IV Absence d'unité de linvention

B2 Cadren®V Déclaration motivde sslon l'article 35.2) quant & la nouveauts, l'activitd inventive et la
possibliité d'application indusirielle; citations et explications & Fappul de cette déclaration

O Cadren®*Vl Certains docuihents cltés ___
O Cadren® Vil Certaines mégularités dans la demaiiie-intemationale
O Cadre n* Vill Cartalnas observations rolatives & la demande intemationale

mmpuﬁum«umcﬁmmlm Date dachivement du présent faoport
intemational

05.05.2006 2203.2@6

Nom et adreass postala da l'adminstration charpde de |'axamen Fonclannaire aviorsé
préliminaire Iniarmnational

Office suropdan das brevets - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rfjswik - Pays Bas Scarponl, U
Tél. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 eponi

Fax +31 70 340 - 3018 N" de téiéphone +31 70 340-

(&)

Formulalre PCTAPEA/409 (feuilia de fitre) (avril 2006)




RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n®
. SUR LA BREVETABILITE PCTFR2005001730

Cass No.| Bass du rapport

1. En ce qui conceme la langus, le présent rapport est établi sur la base de la demands Imtemationals dans la
langue dans laquelle elle a été déposée, saut indication contraire donnée sous ce point.

O Le présent rapport est établi sur la base de traductions réalisées & partir de la langue d'origine dans la
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de :
O la recherche internationale {selon les rbgles 12.3 at 23.1.b))
O la publication de la demande intemationale (selon la ragle 12.4)
O fexamen préliminaire international (selon la ragie 55.2 ou 55.3)

2. En ce qui conceme les éléments” de la demande intemationals, le présent rapport est établi sur la base des
éléments suivants (les feuilles da remplacernant g ant étd remises & l'office récepteur en réponse & une
invitation faite conformément & l'article 14 sont considérées dans le présent rapport comme “initialement
ddposdes” et ne sont pas jointas sn annaxa au rappor.) :

Description, Pages
1-12 telies quinhiaisment déposées

Revendicationa, No.
1-18 telles qu'iniialement dépoades

[0 En ce qui conceme un listage de la ou dea séquences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre
supplémentaire relstif au listage de la ou das séquences.

3. O Les modifications ont antralné f'annulation :

0 de la description, pages

O des revendications, nos

O des dessins, feullleafig.

O du listage de la ou des séquencea (préciser) :

O d'un cu de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquencss (prédciser) :

4. 0J Le présent rapport a été établi abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de 'exposé de linvention tel qu'll a §té déposéd, comme il est indiqué dans le cadre
supplémentaire (ragle 70.2.c})).

[J de la description, pages

[1 des revendications, nos

[0 des dessins, feulllesfig.

O du Istage de Ia ou des séquences (préciser) :

O d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

* gi le cas visé au point 4 s'a;pliqua-,._certaines ou toutes ces feullless pauvent
&tre revtues de la mention "remplacé&".

Formulaire PCTAPEA/409 (anvier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

. SUR LA BREVETABILITE

Demande internationale n®
PCTFR2005001730

6

Cadren*V Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant & 'h nouveaud$, l'activité Inventive ot la
possibiité d'application industriells; chatlons st explications & lappul de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveautd

Activité inventive
Possibillté d’'application Industrielle

2. Chationa et explications (rdgle 70.7) :
voir feullle séparée

Formulsire PCTIPEA/408 (Jarvier 2004)

Oui:
Non:
Oui:
Non:
Ons:
Nor:

Revendicationa
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications

11-18
110

1-18
1-19
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATI NAL Demande intemationale n°
*  SUR LA BREVETABILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2005/001730

Concernant le point V

Déclaration motivée quant 4 la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; cltations et explications & I'appui de cette déclaration
Il est fait référence aux documents suivants:

D1: US 4822 808 A (Y. IIDA ET AL.) 18 avril 1989 (1989-04-18)

D2 : EP 0 846 465 A (CHUGAI SEIYAKU KK, JP) 10 Juin 1998 (1998-06-10)

D3: EP 1077 065 A (CHUGAI SEIYAKU KK,JP) 21 février 2001 (2001-02-21)
Sauf indicatlon contraire, la référence est faite aux passages appropriés soulignés dans le
Rapport International de Recherche.

V.1. La présente Demande ne remplit pas les conditions énoncées dans ['Article 33(1)
PCT, l'objet des revendications 1-10 n'étant pas conforme au critdre de nouveauté défini
par l'Article 33(2) PCT en considération des documents D1-D3. En effet, ces documents
décrivent les mémes compositions de Nicorandll que la présente Demande, avec les
mémes excipients dans les mémes proportions.

V.2. L'object des revendications 11-19 est nouveau (Article 33(2) PCT), parce que on n'a
pas trouvé dans {'art antérieur un seul document qui décrit des compositions de Nicorandil
contenant un pourcentage de mannitol qui soit exactement 76%, et un procédé de
préparation desdites compositions en plusieurs étapes et utilisant des excipients
exactement dans les pourcentages revendiqués dans les revendications 11-19.

V.3. L'object des revendications 1-19 n'implique pas une activité inventive telle que définie
par l'article 33 (3) PCT.

En effet, les documents D1-D3 apparaissent &tre d'importance particulidre quant a Pactivité
inventive des revendications 1-18 de la présente Demande. Ces documents résolvent en
effet non seulement le méme probléme que la présente Demande, & savoir la préparation
des compositions stables de Nicorandil, mais aussi proposent la méme solution, 4 savoir
la préparation des compositions de Nicorandil & base d'un lubrifiant tel que I'acide
stéarique {mé&me tout simplement calibré et pas micronisé), d'un désintégrant tel que le
croscarmellose sodique, d'un diluant tel que le mannitol, ce qui entraine une absence
d'activité inventive de la présente Demande vis-a-vis des documents D1-D3 (Article 33 (3)

PCT).

Fomwilalre PCT/Faullie sdpante/408 (feullie 1) (OEB4anvisr 2004)
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.  RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Intemationaie n®
. SUR LA BREVETABIUITE
- (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2005/001730

Plus particullérement, et spécialement au sujet de la revendication 11 de la présente
Demande, il faut noter que I'example 2 du document D1 décrit un comprimé de Nicorandil
dont le pourcentage de mannitol est 72.4%, et le document D3 décrit un noyau de
comprimé de Nicorandil dont le pourcentage de mannitol est 74.4%.

En ce qui conceme les revendications 12-19 de la présente Demande, revendications qui
porisnt sur un procédé en plusieurs étapes de préparation des composltions et des
comprimés de Nicorandil, il faut noter que ies examples du document D1 décrivent aussi
un procédé de préparation des compositions et des comprimés de Nicorandil en plusieurs
étapes, la seule différence étant que dans le document D1 on prépare deux compositions
separées d'excipients et d'agent actif, qui sont aprés melangées, tandis que dans la
présente Demande on prépare d'abord une composition d'agent actif qui ensuite est
melangée avec des quantités suppiémentaires des mémes excipients, ce qui semble
constituer pour la personne du métler un choix normal et une option de routine pour
obtenir lesdites compositions, et donc pour résoudre le probldme posé sans qu'une
activité inventive soit impliquée.

Donc la présente Demande ne semble pas remplir les conditions énoncées dans l'article
33 (1) PCT, l'object des revendications 1-19 n'impliquant pas une activité inventive telle
que définie par l'article 33 (3) PCT, sauf si lo Déposant parvenait & démontrer l'existence
d'un effet inattendu des compositions de la présents Demande et de leur procédé de
préparation et pour autant que la nouveauté de la revendication indépendante 1 puisse
tre restaurée.

Formulaire PCT/Feulils séparde/408 (jeulie 2) (OEB-janviar 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES  t° ‘5‘:\

Dela: AUTORIDAD DE EXAMEN - .
PRELIMINAR INTERNACIONAL

RABOIN Jean-Christophe NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
AVENTIS PHARMA S.A. INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
Direction Brevets INTERNACIONAL

20 Avenue Raymond Aron

82165 Antony Cedex _ _____ (Regia71.1delPCT)

FRANCIA Fecha de expedicion

(diames/afio) 22.08.2006

PR AND00MD00 iR o salictants o agerts NOTIFICACION IMPORTANTE

N® de solicitud intemacional Facha de presantacidn Intemnacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/alio)
PCT/FR2005/001730 05.07.2005 08.07.2004

Solicitants

AVENTIS PHARMA S.A.

1.

Se nofifica al solicitante que la administraciéon encargada del examen preliminar interacional ha
establecido el informe preliminar intemacional sobre la patsntabilidad para la solicitud intemacional y se
lo fransmite adjunto, acompaiado, si los hubiere, de estos anejos.

Se estd fransmitiendo una copia del informe y sus anejos, si es que los hubiera, a la Oficina
Intemnacional para su comunicacion a todas las oficinas designadas.

Cuando sea requerido por cualquiera de as oficinas designadas, la Oficina Intemacional preparard una
traduccién al inglés del informe (pero no de ninguno de los anejos) y transmitird dicha traduccion a las
oficinas interesadas.

NOTIFICACION IMPORTANTE

Pama abordar la fase nacional ante cada oficina designada, el solicitants debe cumplir ciertos actos
(presentacidn de traduccién y pago de tasas nacionales) dentro del plazo de 30 meses a contar desde
la fecha de prioridad (0 més tarde en lo que concleme a ciertas oficinas) (articulo 39.1) (véase también
el recordatorio enviado por la Oficina Intemacional con el formulario PCT/AB/301).

Cuando una traduccién de la solicitud intemacional deba ser remitida a una oficina designada, debe
comprender la traduccion de cualquier anejo del informe de examen preliminar intemacional sobre
patentabilidad. Corresponde a la solicitante establecer la traduccion en cuestidn y remitira
directamente a cada oficina designada interesada.

Para mas detalles acerca de los plazos aplicables y requisitos de las Oficinas designadas, véase el
Volumen |l de la Gula para Solicitantes de PCT.

Se seflala al soficitante_que el articulo 33(5) establece que los criterios de novedad, de actividad
inventiva y de aplicabilidad Industrial como se definen en el articulo 33(2) a (4) no sirven mas que con
fines del examen preliminar internacional y -que “todo Estado contratante puede aplicar criterios
adicionales o diferentes con el fin de decidir si, en ese Estado, la Invencion es patentable o no® (véase
igualmente el articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden, por ejemplo, tener relacién con
excepciones a la patentabilidad, asi como a las exigencias con relacion a la explicacion suficients de la
invencion, la claridad de las relvindicaciones y su fundamento en la descripcion.

Nunbnydflhzlén postal de ia administrecién encargada del
examan prel ar ntemacional
j Oficing Europes de Patenias — P.9, 5818 Patertiasan 2 | LBfite-de Jong, S

Funciongrio autorizado -
NL-2280 HV Riswik — Pay Bas ;31.
Tél. +31 70 340 — 2040 Txx 31 851 spo ni b

Fax +31 70 340 - 3018 Tel. +31 T0 340-4827

Formulario PCTAPEA/418 (Enero 2004)
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PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del tratad d Cooperacién en materia de Patentes)

(Articulo 36 y regla 70 del PCT)

N sorty | poclents defsclckar | pARA ACCION ADICIONAL Véase formutario PCTAPEA/418
Soficiud [ntemacional n® Fecha de presantacidn intamacionsl (dfa/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/FR2005/001730 05.07.2005 08.07.2004

INV.AB1K8/20 AB1K47/12 AB1K31/455

Clasificacién Internacional de patantas (CIP) o a la vaz clasificacién nacional y CIP

Sollcitants
AVENTIS PHARMA S.A.

encargada del examen preliminar Intemacional segtin
Articulo 38.

O hojas de la descripcidn, Ias reivindicaciones

contlenen modificaciones que se axtlenden
Suplementario.

Instruccién Administrativa 802).

1. El presente informe es el infoorme de examen preliminar intemacional, establecido por esta Administracidn

el Articulo 35 y se tranamite al solictants conforme al

Este INFORME comprende un total de 5 hojas, Incluida la presente hoja de poriada.

3 Este Informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a D] un total de (remitido af solicitante y a la Oficina Inlemacional) hojas. descritas a continuacién:

yio los dibujos que han sido modificadas y que sirven

de base al presente informe, y/o de hojas que confienen rectificaciones autorizadas por asta
Administracidn (véase |a Regia 70.16 y la Instruccién Administrativa 807 del PCT).

0 hojas que reemplazan a otrae hojas anteriores, pero que esta Administracién considera que

més alla de la divuigacién de la invencion tal como fue

originalments presentada, segin se indica en el punto 4 del Recuadro | y en el Recuadro

b. [0 (remitido Gnicamente & la Oficina Intemacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporie(s)
electrinico(s)) . que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como ee indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias (ver

Recuadro Vi Clertos documentos citados

aano

4, El presante informe contiene indicaciones relativas a los puntos sigulentes:

® Recuadro | Base del informe

O Recuadro Il Priorided

O Recuadro 11l Augencla de formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

(|| Recuadro IV Falta de unidad de invencidn

7] Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) sobre la novedad, la activided

inventiva y la aplicablidad indusirial; citas y explicaciones en apoyo de esta
declaracion

Recuadno VI Defectos en Ia solicitud Internacional
Recuadro VIl  Observaciones relativas a la solicitud Intemecional

Facha da prasantscitn da la peticidn de axamen preliminar
intamacional -

—

Fecha da terminacién dal presents informe

NL-2280 HV Rijswilk — Pay Bas
Tal. +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo nl
Fac +31 70 340 - 3018

_j Oficina Europaa de Patentes — P.B. 5818 Patentiaan 2

05.05.2008 -1 22.08.2008
Nombre y direccién posial de la administracién encargeda del Funcionario autorizado
axamen preiiminar intsmacional

Scarponl, U

Ndmero de teléfono: +31 70 340-

Formulario PCT/IPEA/OS (hoja de portada) (Abrll 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
* SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional n°

PCT/FR2005/001730

Recuadrol. Base del Informe

1.

3.0

4.0

Por lo que respecta al idiloma, este informe se ha establecido sobre la base de la solicitud
intemacional en el idioma en el cual se depositd

O de una traduccién de la solicitud internacional al idioma siguiente, que es el idioma de
una traduccién proporcionada con los fines de:
a la bisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O la publicacién de la solicitud intemacional (segin Regla 12.4)
O el examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2 y/o0 55.3)

Por lo que respecia a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en
(las hojas de reemplazo que se han enviado & la Oficina receptora en respussta a un
requerimiento segun el articulo 14 se denominan en este informe como ‘inicialmente
presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, paginas:
1-12 como se depositaron iniciaimente

Relvindicaciones, N°.:
1-19 como se depaositaron iniciaimente

a en lo que se refiere a una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativa(s), ver recuadro
suplementario relativo a la lista de secuencia(s)

Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

D la descripcion, paginas

O las reivindicaciones, nos

O los dibujos, hojas/fig.

O la lista de secuencias (precisar)

O tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las
modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divuigacidn de la invencién tal como fue presentada, como se indica en el
Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

la descripcién, pdginas

las reivindicaciones, N® -~

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (precisar)

tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

Doooo

* En caso de que se aplique el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el sello de
"sustituida®

Formulario PCTAPE/408 (Abri 2005)
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Recuadro V. Declaraclén motivada segin el articulo 35.2) sobre [a novedad, la actividad

inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaclones en apoyo de esta
declaracién

1. Declaracion
Novedad Si: Reivindicaciones 11-19
No: Reivindicaciones 1-10

Actividad inventiva Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-19

Aplicabilidad industrial Si:  Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/408 {Abrll 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL ’
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) S licitud intemacional n°

PCT/FR2005/001730

Con | punto V.

Declaracion motivada en cuanto a la novedad, la actlvidad Inventiva y la aplicabilidad
Industrial ; citas y explicaciones que apoyan esta declaraclén
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US 4822808 A (Y. IIDAET AL.) 18 abril 1989 (1989-04-18)

D2: EP 0846 465 A (CHUGAI! SEIYAKU KK, JP) 10 junio 19988 (1998-06-10)

D3: EP 1077 065 A (CHUGAI SEIYAKU KK,JP) 21 febrero 2001 (2001-02-21)
Salvo indicaciébn en contra, la referencia se hace a los pasajes apropiados subrayados en el
Infoome de Basqueda Intemacional

V.1. La presente Solicitud no cumple las condiciones enunciadas en el Articulo 33(1) PCT, no
siendo el objeto de las relvindicaclones 1-10 conforme al criterio de novedad definido por el
Articulo 33(2) PCT en consideracién de los documentos D1-D3. En efecto, estos documentos
describen Jas mismas composiciones de Nicorandil que la presente Solicitud, con los mismos
excipientes en las mismas proporciones.

V.2. El objeto de las relvindicaclones 11-19 es nuevo (Articulo 33(2) PCT), por que no se ha
encontrado en la técnica anterior un solo documento que describa composiciones de Nicorandil que
contengan un porcentaje de manitol que sea exactamente 76%, y un procedimiento de preparacién
de dichas composiciones en varias etapas y que utiliza excipientes exactamente en los porcentajes
reivindicados en las reivindicaciones 11-18.

V.3. El objeto de las reivindicaclones 1-19 no implica una actividad inventiva tal como la definida
por el articulo 33 (3) PCT.

En efecto, los documentos D1-D3 parecen ser de importancia particular en cuanto a la actividad
inventiva de las reivindicaciones 1-19 de la presente Solicitud. Estos documentos resuelven en
efecto no solamente el mismo probler;a que-la-presente Solicitud, es decir, la preparacion de
composiciones estables de Nicorandil, sino también proponen la misma soluclén, es decir, la
preparacién de composiciones de Nicorandil a base de un lubricante tal como el acido estedrico
simplemente calibrado y no micronizado), de un desintegrante tal como croscarmelosa sédica, de
un diluyente tal como manitol, lo que entrafia una ausencia de actividad inventiva de la presente
Solicitud frente a los documentos D1-D3 (Articulo 33 (3) PCT).

Fermularia PCT/Haja saparadasOs (el 1) (OEP-Abrd 2005)
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Mas partiqulannente. y especiaimente con respecto a la reivindicacién 11 de la presente solicitud,
es necesario sefialar que el ejemplo 2 del documento D1 describe un comprimido de Nicorandil
cuyo porcentaje de manitol es 72,4%, y el documento D3 describe un nicleo de comprimido de
Nicorandil cuyo porcentaje de manitol es 74,4%.

En lo que se refiere a las reivindicaciones 12-19 de la presente Solicitud, las reivindicaciones que
tratan sobre un procedimiento de varias etapas de preparacién de composiciones y de comprimidos
de Nicorandil, debe sefialarse que los ejemplos del documento D1 describen también un
procedimiento de preparacién de composiciones y de comprimidos de Nicorandil en varias etapas,
siendo la dnica diferencia que en el documento D1 se preparan dos composiciones separadas de
excipientes y de agente activo, que se mezclan después, mientras que en la presente Solicitud se
prepara primero una composicidn de agente activo que a continuacién se mezcla con cantidades
suplementarias de los mismos excipientes, lo que parece constituir para ia persona experta en la
materia una eleccién nommal y una opcion de rutina para obtener dichas composiciones, y por tanto
para resolver el problema propuesto sin que esté implicada ninguna actividad inventiva.

Por tanto, la presente Solicitud no parece cumplir las condiciones enunciadas en el articulo 33 (1)
PCT, no implicando el objeto de las reivindicaciones 1-19 una actividad inventiva tal como Ia
definida en el articulo 33 (3) PCT, salvo si el Solicitante llegar a demostrar la existencia de un
efecto inesperado de las composiciones de la presente Solicitud y de su procedimiento de
preparacién y ademas que la novedad de la reivindicacién independiente 1 pueda restaurarse.

Formularic PCTAcla mparssad40P (hoja 2) (OEP-Abrl 2005)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de sohcled: (51) Int Ci: ABIK 9720
22) Fecha de solicitud: {71)Solictante{s)  AVENTIS PHARMA B.A.
() Prioddad  (31) 0407590  (32) OBAO7/2004 (33) FR
(72) Inveniores)  MATHIERU NOCENT
THIERRY BONHOMME
(74) Apoderadc:  EMILIO FERRERO
(85)  Fecha imiie Inico fase nacional: _ 08/01/2007 (87) Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Facha; 16/02/2006
Fecha de presentacion de la soliciud:  05/07/2005 N° publicacion: WO 2008016040 A1
No. de soliciiud PCT/FR2005/001730
(54) Tiulo:  COMPOSICIONES QUE CONTIENEN NICORANDIL, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y UTILIZACION

Relvindlcacién(es):

1. Composicidn que comprende (I} Nicorandll y (i) un
lubricante elegido entre un &cido alifitico superior saturado y
sus sales y/o alcohol superior saturado sélido a temperatura
ambients, camctarizadea por que el lfubricante no estd
micronizado.

2. Composicidn sagiin la relvindicacion 1, caracterizada
por que el lubricante es Acido estearico.

3 Composicidn sagin la reivindicacién 1, caracterizada
por que comprende ademéis un desintegrante y un diuyents.

4, Composicién segiin la reivindicacién 3, caracierizada
por que ol desintegrante es croacarmelosa sidica.

5. Composicién segn |a relvindicacion 3, caracterizada
por que el diluyents es manitol.

6. Composicién que comprende, en peso, 10% de
Nicorandll y un lubricante, sdlido a temperatura ambients, no
micronizado.

T Composicién segin la reivindicacién 8, que
comprende 8 % de dcido estedrico no miconizado.

8. Composicidn seg(in la relvindicacibn 6, que
comprende ademés un deeintegrants.

8. Composicion segin la reivindicacién 8, que
comprende 5 % da croscarmelosa sddica.

10. Composicidn segin la reivindicacién 6, que
comprende ademéas un diluyente.

1. Composicidn sagin la reivindicacién 10, que
comprende 76 % de manitol.

12, Procedimiento de preparacion segiin una cualquiera
de les relvindicaciones antsriores, caracterizado por que
comprenda una primera atapa en |a que se mezxian, en peso,
30 partes de Nicorandll, 15 partes de croscarmelosa sddica,
35 partas do manitol y 3 partes de amidén de malz para
formar una primera mezcla previp.

13. Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracierizado porque Ia se callbra la primera mezcia previa.

14. Procedimiento segin Ia relvindicacién 13,
caracterizado por que comprands una segunda etapa en la
qua la primera mezcia previa calibrada s8 mezcla a 193 partes
en paso de manitol para formar una segunda mezcla previa.
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FECHA : DICIENBRE 27 DE 2006
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1 50005-01-01 SOLICITURES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE BE IN £63,000.90

TOTAL : $ 463,000.90
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD [ }
Indicacién de que se solicita la concesién de una patente . [4/

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Descripcion de la invencién J/
Dibujos de ser estos pertinentes

Compmban}to/dg pago de las tasas establecidas [/]/

L 2 X 2 & 2

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]

¥ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefic Industrial o muestra del [1-
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | 1]

® Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso §, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 62 20
E-mail: Info@slc.qov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S8.A.

REFERENCIA Radicaclién No. 07 1210
Solicitud internacicnal PCT/FR2005/001730
Fecha inicio fase nacional 08/02/2007

Trimita 11
Evanto 379
Actuaclén 430

oficio No. ----1531

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. B1i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de los anexos del
reporte de examen preliminar internmacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La s8olicitud no contiene la copia del documento que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k}
Decisifm 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha da
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
congiderari abandonada y perderi su prelacifm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg quinto tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX

fue notificado por fijacim en 1lista de

(A



