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ANEXOS
E! Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
[:] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en fa publicacion.
m Comprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicacion de prioridad. -

IZ] Documento que acredite la existencia y representacnén legal cuando el sohcﬂante sea persona
juridica.

E Poderes, si fuere el caso.

El Certificado de ia fecha de presentacién de la solicitud de prioridad expedida por la autoridad
correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

[Zl Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.
El Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
E] Descripcion de la invencion.

E Una o més reivindicaciones.

E Dibujos y/o planos necesarios.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

D De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.
[x] Arte final 12x12
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ANEXO No. 1

RESUMEN Y EXTRACTO PARA PUBLICACION.

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNC)S'I:ICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER




RESUMEN

USO DE IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO
DE ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA MULTICORTE

Uso de ivabradina ¢ 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibicicio[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il])-metil}-
(metil)-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2f{-3-benzazepin-2-ona, de sus
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y de sus hidratos, como agente de
diagnostico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multicorte.
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ANEXO No. 2

DESCRIPCION DE LA INVENCION
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La presente invencion se refiere al' uso de ivabradina ¢ 3-{3-[{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-i1]-metil} -(mctil)-amino]-prdpi}}-7,8-dimet0xi-

1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de {6rmula (1) :

CH
;0 OCH

\

(O
CH,0 Ne SN | OCH, ,

asi como suc <ales de adicidn a un 4cido farmacéuticamente aceptable y los hidratos de
dichas sales de adici6n, como agente de diagnostico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

La ivabradina, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, y
mas particularmente su hidrocloruro, y los hidratos de dichas sales de adicion, poseen
propiedades farmacologicas y terapéuticas muy interesantes.

Reducen de forma directa y selectiva la actividad marcapasos cardiaca, lo que les confiere
propiedades cronotropas negativas (reduccion de la frecuencia cardiaca), sin afeciar la
presion arterial, lo que permite considerarlas en el tratamiento, la prevencion y la mejora
del prondstico de diferentes enfermedades cardio-vasculares ligadas a la isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y en la insuficiencia

cardiaca cronica.

La preparacion y el uso en terapéutica de la ivabradina y de sus sales de adicién a un acido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente de su hidrocloruro, se han descrito en

la patente europea EP 0 534 859.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina y sus sales de adicion, mas
particularmente su hidrocloruro, poseian propiedades interesantes que permiten su uso
como agente de diagnostico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia

computarizada multicorte.
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La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, 0 MSCT-CA

‘(MultiSlice Computed Tomography Coronary Angiography), también denomiﬁada MDCT-

CA (MultiDetector Computed Tomography Coronary Angiography), es una técnica rapida
y 1o invasiva que permite examinar las arterias coronarias y detectar m;:‘diante imagir‘]eria-
una enfermedad coronaria, principalmente el estrechamiento (estenosis) o la obstruccion de
las coronarias, asi como evaluar la anatomia y la permeabilidad de los vasos, y caracterizar
las placas ateromatosas a nivel tisular. Este método evita recurrir a la técnica clasica de

angiografia mediante cateterismo cardiaco, que, por su caracter invasivo, implica riesgos.

En el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, un
producto de contraste yodado se inyecta al paciente para opacificar la luz de las coronarias.
La adquisicion de imagenes se hace por radiacion con rayos X mediante un escaner multi-

coronas (es decir multi-detectores).

Las arterias coronarias son vasos de pequefio calibre, tortuosos y en movimiento rapido,
por lo tanto es dificil la generacion de imagenes. Consecuentemente, se requiere una
resolucion elevada a la vez espacial y temporal para analizarlas correctamente. Esta es
tanto mejor cuanto mas elevado es el numero dc coronas.

El escaner multi-coronas tiene en general de 4 a 64 detectores. Los escaners mas recientes
estan equipados con 64 detectores, y a veces con una doble fuente de rayos X, que aumenta

la capacidad de resolucién temporal de la técnica.

Por otra parte, debido a los artcfactos de los movimientos, la calidad de las imagenes se ve

afectada por una frecuencia cardiaca elevada.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina era capaz de bajar la frecuencia
cardiaca de forma precoz. Esta propiedad permite considerar el uso de la ivabradina en los
pacientes que tliecnen una frecuencia cardiaca elevada sometidos a una angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada multicorte para mejorar la calidad de las
imagenes obtenidas. Ademas, podria considerarse una rcduccién de la irradiacion por la

reduccion de la {recuencia cardiaca.
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Asi, la presentc invencion se refiere al uso de ivabradina, de sus sales de adicion a un acido
farmacéuticamente aceptable y de los hidratos de dichas sales, para la obtencién de
composiciones lutiles como agentes de diagndstico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

Las composiciones estan en una forma conveniente para una administracion por via oral o

intravenosa, preferentemente por via intravenosa.

La posologia util varia segun la frecuencia cardiaca en reposo de la persona a examinar y

se escalona de 2 a 20 mg por administracion.
La administracion por via intravenosa se efectia en un bolo o por perfusion.

Por bolo, se entiende una administracion rapida, de una duracion preferentemente inferior a

30 segundos.

Las composiciones que convienen para una administracion por via intravenosa pueden
estar en forma de disolucion inyectable o de liofilizado para disolver en un disolvente antes
de la administracion.

La disolucién inyectable es preferentemente una disolucién salina.

La concentracion de ivabradina base en la disolucién inyectable estd comprendida
preferentemente entre | y 5 mg/ml.

El porcentaje de principio activo de formula (I) en la disolucién inyectable esta

comprendido preferentemente entre 0,1% y 0,5% en peso.

El porcentaje de principio activo de féormula (I) en el liofilizado esta comprendido

preferentemente entre 10% y 50% en peso.

Las composiciones que convienen para una administracion por via oral contienen, ademas
de ivabradina, una de sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable o uno de

los hidratos de una de dichas sales de adicién, uno o varios excipicntes o vehiculos tales
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como diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes de disgregacion; absorbentes,

colorantes, edulcorantes.

A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar :

¢ para los diluyentes : lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicerina,

* para los lubricantes : silice, talco, dcido estedrico y sus sales de magnesio y de calcio,
polietiien glicol,

* para los aglutinanies : silicato de aluminio y de magnesio, almidon, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona (PVP),

¢ para los disgregantes : agar, acido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

El porcentaje de principio activo de férmula (I) en la composicion para administracion por

via oral esta comprendido preferiblemente entre 3% y 50% en peso.

EJEMPLO 1 : Estudio clinico. Efecto de una administracion i.v. del hidrocloruro de

ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el voluntario sano.

l.a frecuencia cardiaca en reposo (en posicion acostada) se mide a TO. Los sujetos reciben
un bolo i.v. de una disolucion de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 16 mg de
ivabradina base (grupo tratado, n=8) o de placebo (grupo testigo, n=2).

La frecuencia cardiaca en reposo {en posicion acostada) se mide de nuevo a TO + 30 min.
Resultados :

En los sujetos tratados con ivabradina, la frecuencia cardiaca es inferior a 16% respecto a

la frecuencia cardiaca del grupo testigo.

EJEMPLO 2: Estudio clinico. Efecto de una administracion i.v. del hidrocloruro
de ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el paciente sometido a

una angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multicorte.

Los pacientes seleccionados para este estudio tienen una frecuencia cardiaca en reposo
igual o superior a 70 bpm.

[La frecuencia cardiaca en reposo del paciente se mide a T0.

{0
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Los pacientes que tienen una frecuencia cardiaca comprendida entre 70 bpm y 79 bpm
reciben un bolo iv de una disolucion de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 10 mg
de ivabradina base (grupo tratado) o de placebo (grupo testigo).

Los pacientes que ticnen una frecuencia cardiaca igual o superior a 80 bpm reciben un bolo

iv de una disolucion de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 15 mg de ivabradina
base (grupo tratado) o de placebo (grupo testigo).

La frecuencia cardiaca en reposo se mide en continuo después de la inyeccién del bolo.

En cuanto la frecuencia cardiaca es inferior a 65 bpm, el paciente se somete a angiografia
coronaria. '

Se inyecta al paciente un producto de contraste. La adquisicién de imégenes se hace por
radiacion con rayos X mediante un escaner multi-coronas que posee al menos 64

detectores.
EJEMPLO 3: Disolucién inyectable con una dosis de 10 mg/5 ml :

Formula de preparacion para 1.000 ampollas con una dosis de 10 mg de ivabradina base:

Hidrocloruro de ivabrading.........ooecevecieciiiicninimi i 10,78 g
Cloruro de SOI0 ....cviiivriiiciic i 45 ¢
Agua INYECADIC ... 31

Los componentes se mezclan y la disolucién resultante se reparte en 1.000 ampollas con

una capacidad de 10 ml cada una.
EJEMPLO 4 : Disolucién inyectable con una dosis de 15 mg/7,5 ml :
Formula de preparacion para 1.000 ampollas con una dosis de 15 mg de ivabradina base:

Hidrocloriro e iVabLagdina. ..o oo oo ee i e et s e eeee e e e e ina e e e eaaaeaes 16,17 g
CLOTULO A€ SOUIO ..viveiieiiiciriteer et ettt s 675¢g
AgUa INYECTABIC ..ot 7,51
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Los componentes se mezclan, la disolucién resuitante se reparte en 1.000 ampollas con una

capacidad de 10 ml cada una.

EJEMPLO 5: Liofilizado para administracion por via intravenosa

Los componentes del Ejemplo 2 se mezclan, la disolucion resultante se reparte en 1.000

ampollas con una capacidad de 10 ml cada una, que se liofilizan.
EJEMPLO 6: Composicion para administracion por via oral

Formula de preparaciéon para 1.000 comprimidos con una dosis de 5 mg de ivabradina

base:

Hidrocloruro de ivabrading...........coccooiiciiin i 539¢
AlMIdOn de MAIZ ..o e 20¢g
Silice coloidal anhidra ...........ccoociiniininiiinin 02¢g
MAEDIIOL oot s 6391 g
Povidona (PVP) ..ot e 10g

Estearato de MAagnesio .. ..ot e et 0,5g
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REIVINDICACIONES

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DlAGNOST:ICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER
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REIVINDICACIONES

Uso de ivabradina o 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-
metil }-(metil)-amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-benzazepin-2-ona,
de sus sales de adicidn a un 4dcido farmaccuticamente aceptable o de los hidratos de
dichas salcs, para la fabricaciéon de una composicion util como agente de diagnostico

en el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

Composicion que contiene ivabradina 6 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-il]-metil }-(metil)-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-

benzazepin-2-ona, sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable o los
hidratos de dichas sales, en combinacidn con uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables, para su uso como agente de diagnostico en el método

de anpiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

Composicion segun la reivindicacién 2, caracterizada porque conviene para una

administracion por via intravenosa.
Composicién segun la reivindicacion 3, en forma de disolucion inyectable.

Composicién segun la reivindicacion 2, caracterizada porque conviene para una

administracién por via oral.

14



ANEXO No. 4

ARTE FINAL 12X12 Y 6X6 CM.

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DlAGNOS'[ICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER
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ANEXO No. 5

COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE
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USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
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" ANEXO No. 6

INFORMACION DE LOS INVENTORES.

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DlAGNf)ST"ICO EN EL. METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes, tal y como obra en el contrato de cesién:

Inventor / cedente Domicilio

Guy LEREBOURS-PIGEONNIERE |28, avenue de 1’Europe - 92300
LEVALLOIS PERRET, Francia

Ariane DUBOST-BRAMA 7, rue Valentin Hauy - F-75015 Parfs,
Francia
Carmenn FLEURINCK Gaversestennweg 617, B-9820

Schelderode, Bélgica
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USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNC')STICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER
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La presente invencion se refiere al uso de ivabradina ¢ 3-{3-[{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il}-metil } -(metil)-amino|-propil }-7,8-dimetoxi-

1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de férmula (I) :

CH,O

D
CH,0 Ne_~_-N P Y

asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable y los hidratos de
dichas sales de adicion, como agente de diagndstico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

La ivabradina, asi como.sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, y
mas particularmente su hidrocloruro, y los hidratos de dichas sales de adicién, poseen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes.

Reducen de forma directa y selectiva la actividad marcapasos cardiaca, lo que les confiere
propiedades cronotropas negativas (reduccién de la frecuencia cardiaca), sin afectar la
presion arterial, lo que permite considerarlas en el tratamiento, la prevencion y la mejora
del pronostico de diferentes enfermedades cardio-vasculares ligadas a la isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y en la insuficiencia

cardiaca crdnica.

La preparacion y el uso en terapéutica de la ivabradina y de sus sales de adicidn a un acido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente de su hidrocloruro, se han descrito en

la patente europea EP 0 534 859.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina y sus sales de adicion, més
particularmente su hidrocloruro, poseian propiedades interesantes que permiten su uso
como agente de diagndstico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia

computarizada multicorte.



10

15

20

25

La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, 0 MSCT-CA
(MultiSlice Computed Tomography Coronary Angiography), también denominada MDCT-
CA (MultiDetector Computed Tomography Coronary Angiography), es una técnica rapida
y no invasiva que permite examinar las arterias coronarias y detectar mediante imagineria
una enfermedad coronaria, principalmente el estrechamiento (estenosis) o la obstruccion de
las coronarias, asi como evaluar la anatomia y la permeabilidad de los vasos, y caracterizar
las placas ateromatosas a nivel tisular. Este método evita recurrir a la técnica clasica de

angiografia mediante cateterismo cardiaco, que, por su cardcter invasivo, implica riesgos.

En el método de angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte, un
producto de contraste yodado se inyecta al paciente para opacificar la luz de las coronarias.
La adquisicidn de imagenes se hace por radiacion con rayos X mediante un escaner multi-

coronas (es decir multi-detectores).

Las arterias coronarias son vasos de pequefio calibre, tortuosos y en movimiento répido,

por lo tanto es dificil la generacidon de imagenes. Consecuentemente, se requiere una -

resolucién elevada a la vez espacial y temporal para analizarlas correctamente. Esta es
tanto mejor cuanto mas elevado es el nimero de coronas.

El escaner multi-coronas tiene en general de 4 a 64 detectores. Los escaners mas recientes
estan equipados con 64 detectores, y a veces con una doble fuente de rayos X, que aumenta

la capacidad de resolucién temporal de la técnica.

Por otra parte, debido a los artefactos de los movimientos, la calidad de las imagenes se ve

afectada por una frecuencia cardiaca elevada.

La solicitante ha encontrado actualmente que la ivabradina era capaz de bajar la frecuencia
cardiaca de forma precoz. Esta propiedad permite considerar el uso de la ivabradina en los
pacientes que tienen- una frecuencia cardiaca elevada sometidos a una angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada multicorte para mejorar la calidad de las
imagenes obtenidas. Ademads, podria considerarse una reduccion de la irradiacion por la

reduccion de la frecuencia cardiaca.
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Asi, la presente invencion se refiere al uso de ivabradina, de sus sales de adicion a un dcido
farmacéuticamente aceptable y de los hidratos de dichas sales, para la obtencién de
composiciones 1tiles como agentes de diagnostico en el método de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

Las composiciones estin en una forma conveniente para una administracion por via oral o

intravenosa, preferentemente por via intravenosa.

La posologia util varia seglin la frecuencia cardiaca en reposo de la persona a examinar y

se escalona de 2 a 20 mg por administracién.
La administracidn por via intravenosa se efectia en un bolo o por perfusion.

Por bolo, se entiende una administracién rapida, de una duracidn preferentemente inferior a

30 segundos.

Las composiciones que convienen para una administracién por via intravenosa pueden
estar en forma de disolucién inyectable o de liofilizado para disolver en un disolvente antes
de la administracion.

La disolucion inyectable es preferentemente una disolucion salina.

La concentracién de ivabradina base en la disolucion inyectable estd comprendida

. preferentemente entre 1 y 5 mg/ml.

El porcentaje de principio activo de formula (I) en la disolucidén inyectable esta

comprendido preferentemente entre 0,1% y 0,5% en peso.

El porcentaje de principio activo de férmula (I) en el liofilizado estd comprendido

preferentemente entre 10% y 50% en peso.

Las composiciones que convienen para una administracion por via oral contienen, ademds
de ivabradina, una de sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable o uno de

los hidratos de una de dichas sales de adicién, uno o varios excipientes o vehiculos tales
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como diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes de disgregacidn, absorbentes,

colorantes, edulcorantes.

A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar :

¢ para los diluyentes : lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celuiosa, glicerina,

* para los lubricantes : silice, talco, acido estearico y sus sales de magnesio y de calcio,
polietilen glicol,

* para los aglutinantes : silicato de aluminio v de magnesio, almidén, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilceluiosa de sodio y polivinilpirrolidona (PVP),

¢ para los disgregantes . agar, 4cido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

El porcentaje de principio activo de formula (I} en la composicidn para administracion por

via oral estd comprendido preferiblemente entre 3% y 50% en peso.
P p Y p

EJEMPLO 1 : Estudio clinico. Efecto de una administracion i.v. del hidrocloruro de

ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el voluntario sano.

La frecuencia cardiaca en reposo (en posicion acostada) se mide a TO. Los sujetos reciben
un bolo i.v. de una disolucién de hidrocloruro de ivabradina con una dosis de 16 mg de
ivabradina base (grupo tratado, n=8) o de placebo (grupo testigo, n=2).

La frecuencia cardiaca en reposo {en posicidn acostada) se mide de nuevo a TO + 30 min.
Resultados :

En los sujetos tratados con ivabradina, la frecuencia cardiaca es inferior a 16% respecto a

la frecuencia cardiaca del grupo testigo.

EJEMPLO 2: Estudio clinico. Efecto de una administracién i.v. del hidrocloruro
de ivabradina sobre la frecuencia cardiaca en el paciente sometido a
una angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multicorte.

Los pacientes seleccionados para este estudio tienen una frecuencia cardiaca en reposo
igual o superior a 70 bpm.

La frecuencia cardiaca en reposo del paciente se mide a TO.

29



Los componentes se mezclan, la disolucién resultante se reparte en 1.000 ampollas con una

capacidad de 10 ml cada una.
EJEMPLO 5: Liofilizado para administracion por via intravenosa

Los componentes del Ejemplo 2 se mezclan, la disolucién resultante se reparte en 1.000

ampollés con una capacidad de 10 ml cada una, que se liofilizan.
EJEMPLO 6: Composicion para administracion por via oral

Formula de preparacién para 1.000 comprimidos con una dosis de 5 mg de ivabradina

base:

Hidrocloruro de tvabradina ..........o.eeoeiiieeiiiiiiniii e 539¢
Almidén de maiz.......... bt e e e s S Sh S erae s aen 8o e e e a b s R eR s b S e ae e 20g
Silice colotdal anbidra............coiviiiiiiiniic e 02¢g
Manitol ........c........ SO OO PSPPSRSO PRI ..6391g
Povidona (PVP)IO g

Estearato de Magnesio ..o eovirirncieciiniit e e 05¢g
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REIVINDICACIONES

Uso de ivabradina 6 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-
metil }-(metil)-amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2 H-3-benzazepin-2-ona,
de sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable o de los hidratos de
dichas sales, como agente de diagndstico en el metodo de angiografia coronaria

mediante tomografia computarizada multicorte.

Composicion que contiene ivabradina ¢ 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-il]-metil } -(metil)-amino]-propil } - 7,8-dimetoxi-1,3,4, 5-tetrahidro-2 4-3-

benzazepin-2-ona, sus sales de adicidn a un 4cido farmacéuticamente aceptable o los
hidratos de dichas sales, en combinacién con uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables, dtil como agente de diagndstico en el método de

angiografia coronaria mediante tomografia computarizada multicorte.

Composiciéon segin la reivindicacion 2, caracterizada porque conviene para una

administracién por via intravenosa.
Composicién segun la reivindicacion 3, en forma de disolucidn inyectable.

Composicidon segin la reivindicacion 2, caracterizada porque conviene para una

administracion por via oral.
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La présente invention concerne l'utilisation de [I’ivabradine ou 3-{3-[{[(7S5)-3.4-
diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl]-méthyl}-(méthyl)-amino]-propyl}-7,8-
diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2H-3-benzazépin-2-one de formule (1) :

X OCH;
| /E : (0
OCH,

ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et les hydrates
desdits sels d'addition, comme agent de diagnostic dans la méthode d'angiographie

coronaire par tomodensitométrie multicoupe.

L’ivabradine, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, et
plus particuliérement son chlorhydrate, et les hydrates desdits sels d'addition, possédent
des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques tres intéressantes.

lls réduisent de fagon directe et sélective Pactivité pacemaker cardiaque, ce qui leur
confére des propriétés chronotropes négatives (réduction de la fréquence cardiaque), sans
affecter la pression artérielle, ce qui permet de les envisager dans le traitement, la
prévention et I’amélioration du pronostic de différentes maladies cardio-vasculaires liées a
l'ischémie myocardique telles que l'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde et dans

I'insuffisance cardiaque chronique

La préparation et l'utilisation en thérapeutique de l'ivabradine et de ses sels d'addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particulicrement de son chlorhydrate, ont été

décrits dans le brevet européen EP 0 534 859.

La demanderesse a présentement trouvé que l'ivabradine et ses sels d'addition, plus
particuliérement son chlorhydrate, possédaient des propriétés intéressantes permettant leur
utilisation comme agent de diagnostic dans la méthode d'angiographie coronaire par

tomodensitométrie multicoupe.
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L'angiographie coronaire par tomodensitométrie multicoupe, ou MSCT-CA (MultiSlice
Cbmput'ed- Tomography Coronary Angiography), encore appelée MDCT-CA
(MultiDetector Computed Tomogréphy Coronary Angiography), est une technique rapide
etnon invasive permettant d'examiner les artéres coronaires et de détecter par imagerie une
maladie coronarienne, notamment le rétrécissement (sténose) ou l'obstruction des
coronaires, ainst que d'évaluer l'anatomie et la perméabilité des vaisseaux, et de
caractériser les plaques athéromateuses au niveau tissulaire. Cette méthode évite le recours
a la technique classique d'angiographie par cathétérisme cardiaque, qui, de par son

caractére invasif, comporte des risques.

Dans la méthode d'angiographie coronaire par tomodensitométrie muliticoupe, un preduit
de contraste iodé est injecté au patient pour opacifier la lumiére des coronaires.
L'acquisition des images se fait ensuite par radiation .aux rayons X a Faide d'un scanner

multi-barrettes (c'est-a-dire multi-détecteurs).

Les arteres coronaires sont des vaisseaux de petit calibre, tortueux et en mouvement rapide,
donc|difficiles 4 imager. Par conséquent, une résolution €levée a la fois spatiale et
temporelle est requise pour les analyser correctement. Elle est d'autant meilleure que le

nombre de barrettes est élevé.
Le scanner multi-barrettes a ¢n général de 4 a4 64 détecteurs. Les scanners les plus récents

sont munis de 64 détecteurs, et parfois d'une double source de rayons X, qui augmente la

capacité de résolution temporelle de la technique.

D'autre part, en raison des artéfacts de mouvements, la qualité des images est affectée par

une fréquence cardiaque élevée.

La demanderesse a présentement trouvé que l’ivabradine était capable de baisser la
fréquence cardiaque de fagon précoce. Cette propriété permet d'envisager l'utilisation de
livabradine chez les patients ayant une fréquence cardiaque élevée soumis a une
angiographie coronaire par tomodensitométrie multicoupe pour améliorer la qualité des
images obtenues. De plus, une réduction de I'irradiation pourrait étre envisagée par la

réduction de la fréquence cardiaque.
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Ainsi, la présente invention concerne I’utilisation de l'ivabradine, de ses sels d'addition a
un actde pharmaceutiquement acceptable et des hydrates desdits sels, pour l'obtention de
compositions utiles comme agents de diagnostic dans la méthode d'angiographie coronaire

par tomodensitométrie multicoupe.

Les compositions sont sous une forme convenant & une administration par voie orale ou

intraveineuse, préférentiellement par voie intraveineuse.

La posologie utile varie selon la fréquence cardiaque au repos de la personne a examiner et

s'échelonne de 2 a 20 mg par administration.

‘L'administration par voie intraveineuse est effectuée en un bolus ou par perfusion.

Par bolus, on entend une administration rapide, d'une durée préférentiellement inférieure a

30 secondes.

Les compositions convenant pour une administration par voie intraveineuse peuvent étre
sous forme de solution injectable ou de lyophilisat a dissoudre dans un solvant avant
administration.

La solution injectable est préférentiellement une solution saline.

La concentration d'ivabradine base dans la solution injectable est préférentiellement
comprise entre 1 et 5 mg/ml.

Le pourcentage de ‘principe actif de formule (I) dans la solution injectable est

préférentiellement compris entre 0.1% et 0.5% en poids.

Le pourcentage de principe actif de formule (I) dans le lyophilisat est préférentiellement
compris entre 10% et 50% en poids.

Les compositions convenant pour une administration par voie orale contiennent, outre
’ivabradine, un de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ou un des

hydrates de I'un desdits sels d'addition, un ou plusieurs excipients ou véhicules tels que des
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diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de désintégration, des absorbants, des

colorants, des édulcorants.

A

* \pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose,

titre d'exemple et de maniére non limitative, on peut citer :

la glycérine,

* pour les lubrifianis : la silice, le talc, l'acide stéarique et ses sels de magnésium et de
!:alcium, le polyéthylene glycol,

* pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnésium, I'amidon, la gélatine, la
tragacanthe, la méthylcellulose, la carboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone (PVP),

* p\our les désintégrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges

effervescents.

Le pourcentage de principe actif de formule (I) dans la composition pour administration

par voie orale est préférentiellement compris entre 3% et 50% en poids.

EXEMPLE 1 : Etude clinique. Effet d'une administration i.v. du chlorhydrate

d'ivabradine sur la fréquence cardiaque chez le volontaire sain.

La fréquence cardiaque au repos (en position allongée) est mesurée a TO. Les sujets
recoivent ensuite un bolus i.v. d'une solution de chlorhydrate d'ivabradine dosée a 16 mg
d'ivabradine base (groupe traité, n=8) ou de placebo (groupe témoin, n=2).

La fréquence cardiaque au repos (en position allongée) est mesurée a nouveau & TO + 30
min.

Résulats :

Chez lel sujets traités par l'ivabradine, la fréquence cardiaque est inférieure de 16% par

rapport a la fréquence cardiaque du groupe témoin.

EXEMPLE 2: Etude clinique. Effet d'une administration i.v. du chlorhydrate

d'ivabradine sur la fréquence cardiaque chez le patient soumis 3

une angiographie coronaire par tomodensitométrie multicoupe.
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Les patients sélectionnés pour cette étude ont une fréquence cardiaque au repos égal ou
supérieure a 70 bpm.

La fréquence cardiaque au repos du patient est mesurée a TO.

Les patients ayant une fréquence cardiaque comprise entre 70 bpm et 79 bpm regoivent un
bolus iv d'une solution de chlorhydrate d'ivabradine dosée a 10 mg d'ivabradine base
(groupe traité) ou de placebo (groupe témoin).

Les patients ayant une fréquence cardiaque égale ou supérieure a 80 bpm regoivent un
bolus iv d'une solution de chlorhydrate d'ivabradine dosée a 15 mg d'ivabradine base
(groupe traité) ou de placebo (groupe témoin).

La fréquence cardiaque au repos est mesurée en continu apres I’injection du bolus.

Deés que la fréquence cardiaque est inférieure & 65 bpm, le patient est soumis a
I'angtographie coronaire.

Un produit de contraste est injecté au patient. L'acquisition des images se fait ensuite par
radiation aux rayons X a l'aide d'un scanner multi-barrettes possédant au moins 64

détecteurs.

EXEMPLE 3 : Solution injectable dosée a 10 mg/5 mi :

Formule de préparation pour 1000 ampoules dosées a 10 mg d'ivabradine base:

Chlorhydrate d'ivabradineg ..........cccovereninieecci s 10.78 g
Chlorure de SOQIUM ..o et eeaa e esnes 45 g
EaU inJECTADIE ...ooeiiiiiie e ettt e ettt b et ettt a e e arrana e rees 51

Les composants sont mélangés et la solution résultante répartie en 1000 ampoules d'une

contenance de 10 m! chacune.

EXEMPLE 4 : Solution injectable dosée 2 15 mg/7.5 mi :

Formule de préparation pour 1000 ampoules dosées a 15 mg d'ivabradine base:

Chiorhydrate d'ivabrading .........cccccovierivrrnvnrienrenrreriii e 16.17 g
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Clhlorure de SOAIUM ..ottt v e e as e ssaebne 675¢g
Eau injectable .........cooeoicoiiei i et b e b et e b s bbb earenens 7.51

Les composants sont mélangés, la solution résultante répartie en 1000 ampoules d'une

contenance de 10 ml chacune.

EXEMPLE 5: Lyophilisat pour administration par voie intraveineuse

Lesjcomposants de I'Example 2 sont mélangés, la solution résultante est répartie en 1000

ampoules d'une contenance de 10 m) chacune, qui sont ensuite lyophilisées.

EXEMPLE 6: Composition pour administration par voie orale

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 5 mg d'ivabradine base:

Chlorhydrate d'ivabradine ..............oooiiiviniiii 53%9¢g
AmiIdOon de MATS....c.eciiiiiiiii et et et e 20g
Silicelcolloidale anhydre .........cooiiirircei i 0,2g
MAINIEOL 1.ttt et st be st ettt et esean e ate st e beneeren 6391 g
PovIdOne (PVP) ..ottt 10g

Stéarate de MagnESIUM .......cccinviiiiiniiet et sa e 0,5g
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REVENDICATIONS

Utilisation de l'ivabradine - ou 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trién-7-ylJ-méthyl}-(méthyl)-amino]-propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2H-3-

benzazépin-2-one, de ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable ou
des hydrates desdits sels, comme agent de diagnostic dans la méthode d'angiographie

coronaire par tomodensitométrie multicoupe.

Composition contenant de l'ivabradine ou 3-{3-[{[(7S)-3.,4-
diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl}-méthyl } -(méthyl)-amino]-propyl}-7,8-

diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one, de ses sels d'addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable ou des hydrates desdits sels, en combinaison avec un
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables, utile comme agent de
diagnostic dans la mecthode d'angiographie coronaire par tomodensitométrie

multicoupe.

Composition selon la revendication 2, caractérisée en ce qu'elle convient pour une

administration par voie intraveineuse.

Composition selon la revendication 3, sous forme de solution injectable.

Composition selon la revendication 2, caractérisée en ce qu'elle convient pour une

administration par voie orale.
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ANEXO No. 8

CONTRATO DE CESION

(En espafiol e inglés, debidamente legalizado)

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGN()ST"!CO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

in France , duly represented by Christine BRUNEL in the following terms and conditions:
PREAMBLE

1. 1/ LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy, 2/ DUBOST-BRAMA Ariane, 3/ FLEURINCK Carmen are the
authors of the patent

“ Use of ivabradine as diagnostic agent in the method of coronary angiography by
multislice computed tomography ”

2. 1/ LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy, 2/ DUBOST-BRAMA Ariane, 3/ FLEURINCK Carmen have
decided to assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned clause.

3. LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation
of the design referred to in clause 1),

o e ‘;
AGREEMENTS
{Gl v = RIS
1. 1/ LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy, 2/ DUBOST-BRAMA' Ariane, 3/ FLEURINCK Carmen assign
in favor of LES LABORATOIRES SERVIER, without reserve and limitation whatsoever, all
their rights over the patent referred to in clause 1) of the Preambie.

WP o

&\

~ LA

2. The assignment is rpade.on.gratmtous basis.

3. Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the
patent referred to in clause 1) of the Preamble, before the Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia. YR

A
In witness whereof, this pocument is executed at ot/ S. ..., On ﬂdnbugzoog

Assign;u@?)s T R . Asmgnor
1. : . ‘.;' 1 e, w2
LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy DUBOST- BRAMA Arlane
F-92300 LEVAL‘LOIS.PERRET' .+ . F-75015 PARIS
FRANCE (2 i ape™ oA I P FRANCE- - R .
L '
FLEURINCK Carmenn
B-9820 SCHELDERODE
BELGIUM A
Assignee
Vu pourlla certification
;s 1.
materielle de Christine UNEL proxy for
la Sigﬂ&”lFe de-ua LEaEBour o S5V een l[lug y u_\, LES LAB RATO ER

e ,hu%osﬁ_ S ama A (LLQ_C\Q_.

epnosée ci-contre v Flewririck CARMET
2242 Y (,e\.hua\ e f}ﬂur{EL_ J
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CESION DE DERECHOS

Por la presente se deja constancia del Contrato de Cesion de Derechos celebrado por vy
entre LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy, DUBOST-BRAMA Ariane, FLEURINCK
Carmen, domiciliados a efectos del presente documento en Francia, con excepcion de
FLEURINCK Carmen, quien estd domiciliada en Bélgica, en los siguientes términos y

condiciones:

1.

1/ LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy,
FLEURINCK Carmen son los autores de la patente

PREAMBULO
2/DUBOST-BRAMA  Ariane, 3/

“Uso de la ivabradina como agente diagnéstico en el método de angiografia
coronaria por tomografia computarizada multicorte”

2. U 2/DUBOST-BRAMA  Ariane, 3/
FLEURINCK Carmen han decidido ceder todos sus derechos en la patente a la que se

refiere

LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy,

a clausula anterior.

3

ACUERDOS

LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy,

LES LABORATOIRES SERVIER, desean adquirir los derechos de explotacion
economica del disefio al que se refiere la clausula 1).

2/DUBOST-BRAMA  Ariane, 3/

1. VU
FLEURINCK Carmen ceden a favor de LES LABORATOIRES SERVIER, sin
reservas ni limitaciones de ninguna indole, todos sus derechos en la patente a la que

se refiere la clausula 1) del Preambulo.

2. L

a cesion se hace a titulo gratuito.

Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podra presentar la solicitud

3.
de registro de la patente a la que se refiere la clausula 1) del Preambulo ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

En constancia, el presente documento se celebra en Sevres el 9 de octubre de 2009.

Cedente Cesionario )

1. [Firmado] 2. [Firmado] %
LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy DUBOST-BRAMA Ariane 14 E. o
F-92300 LEVALLOIS PERRET F-75015 PARIS =8 B
FRANCIA FRANCIA -~ ‘1 Sess

Cedente Cesionario \ 5522

3.  [Firmado] IS =S
FLEURINCK Carmen VEesg
B-9820 SCHELDERODE o —

BELGICA 1’:\F 2;
Cesionario
1. [Firmado]

Christine BRUNEL, Apoderada de
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] LES LABORATOIRES SERVIER

[Firma y Sello de M. Francois GUILLERMAN, Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine),
Republica Francesa

Visto para la certificacion material de las firmas deL, Sr. LEREBOURS-PIGEONNIERE Guy,
Sra. DUBOST-BRAMA Ariane, Sra. FLEURINCK Carmen, Sra. Christine BRUNEL,
ESTAMPADAS EN ESTE DOCUMENTO.

[El documento lleva adjunta una apostilla y sellos en francés, con la correspondien, N b:_»_:}:——

traduccion]. Yoy
JJRGE {_ CASTILLA VIANA

Traductor Oficial
Res Minjusticia

Io. 7738 de Nov_ 14 de 1985



Traduccién oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
acta notarial firmada por el Abogado Frangois Guillermain; actuando en calidad de
Notario; con el sello de la oficina del Notario de Sévres; certificado en Versalles; el
13 de octubre de 2009; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de
Versalles; bajo el numero 22823/09; 1 pagina firma (ilegible).

“La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

v

Certifico que la anterior es traduccién fiel y completa de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 26 de
octubre de 2009.
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ANEXO No. 9

PODER Y CERTIFICADO NOTARIAL
(CONTENIDO EN LA ESCRITURA PI:JBLICA).

USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOS'I:ICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE

LES LABORATOIRES SERVIER
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NOTARIA

DEL CIRCULOD [DE [BOEOTA

Teléfonos: PBX: (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230
Calle 85 No. 10 - 74
E-mail: notaria36@gmail.com

COP1IA MUHERD 46

DE LA ESCRITURA WUMERD: 1 5685
FECHA: 03 DE MAYD DEL A 2007

ACTO O CONTRATOR

PROTOCOLTZACION Y SUSTITUCION DE FODER
OTORGANTES:

VERNOT HERMAKDEZ CLAUDETTE FMOMIQUE v otros

o

GOMEZ ORREGDR JNSE ALEJAMDRO v otros

E R AR 2 e R T T W e D e e

ICOMTEC

C

CERTIFICADO
1SO 9001

Certificado No. SC4403-1

Ma. del Pilar Moreno d Alvarado
NOTARIA
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO -

fi‘
‘:
3

-FECHA: TRES (03)DE MAYO ------------=--

DE DOS MIL SIETE (2.007).

1. Acto.

0 BM‘(U 2007 PROTOCOLIZACION "DE PODER 1%

SUSTITUCION.

II.- Otorgante: \

CLAUDETTE MONIQUE VERNOQ HERNANDEZ, CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.5 DE BOGOTA, D.C. Y T.P.

NUMERQO 57.111 DEL C.S.J.

A: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

Bogom D.C, cuyo(a) Fzmlar es ,
ALVARADO se otorgd Esczmna Pubhca que se consigna en Ios siguientes

L6rMINOs; -~---==r=-m=mmmmmmoommmoos

I.- PROTOCOLIZACION PODER.

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDFZ
mayor de edad, vecina de esta ciudad de ‘Bogota, D.C, zdentzﬁcada con la
cédula de ciudadania nitmero 51.722.517 expedida en Bogora y 1 TP Nimero
57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad conJugal vigente,
quien obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLIZANTE 1 J manzfcsto

PRIMERQO: Que presenta para su quarda i nmtocalzzaczon enesta Notaria

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO




los siguientes documentos: ---
1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 folio,

debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica.

2. Inscripcién en el Registro de Comercio y de Sociedad — Extracto del 14 de

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en fotocopias

autenticas, el cual obra en ocho (8) folios ttiles. --

SEGUNDQ: En consecuencia, la susﬁr'ita Notaria declara protocolizado
dicho documento pai%t que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitartas copias que de ellos se necesite.

I1.- SUSTTTUCION DE PODER.

Comparecid ((zﬁevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT
HEItNANDgZ,- mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
‘identificada con la cédula de ciudadania nimero 51.722.517 expedida en
Bogota, yiT.P. Niumero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad
conyugal \vigente, quien obra en nrﬁnbre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizad‘a y existente de conformidad con las leyes de Francia y con
domicilio en Paris —, por el presente sustituyo el .poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadaniq ntimero 79.875.670
expedida_en- Bogotd, D.C., y ANDRIES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor

de edud, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania

ntimero 79.598.546 expedida en Bogota, D.C., para qué en su nombre y

representacion ejecute y celebre, los actos y contratos, relacionados en el

poder general otorgado a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. ----

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: ---—
1.- Ha verificado cuida&osamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

numero de su documento de identificacidon y aprueba este instiumento sin

‘—Tesema—afgunurm{a-ftrrma'com&quedéﬂ‘edacmdu.
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s Estralegia Juridica Nacional e Internacional
i% j ’ Carrera 11 No. 84-42 Int. 9
Pt 4 Tels. 57 {1) 5300336 — Fax +57 (1) 5300958
4 ’ X Bogota D.C. ~ Colombia
/ www.eslrategiajuridica.com
R P [t P
) PODER GENERAL GENERAL POWER OF AT'{'O‘RNEY 'u.“ \H k@ ‘Jf’\‘} !
Yo, abao frmado, ' I. the undersigned, __ LES LAB‘ORATOlRES"ééRWER hdiA
Acluango come, ' Acting as ~ N
de ©oof
domicifiada en domicifed In __ 12, Place de la Défense 92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE *

por &l presente corferlmos podec 3 CLAUDETTE VERNOT, tpa,  hereby gramt to CLAUDEYTE VERNOI, tpa. 57 111,GUSTAVO
87 111,GUSTAVO PALACIO, tpa. 82082, domiciliados en la Carrerg PALACIO, tpa 82082; domiciied a! Carrera 11 No 84-42 Intenor (9),
11 Mo 84-42 interior (8), Bogota, Colombia, para: (1) Administren los  Bogota, Colombia, Power of Altarney to (1) administer the assels of
bienes de la poderdanta, recauden sus productas y calebre toda the grantor, receive its products and enter into all kind of contracts
clase de convratos relativos a Ja administracidbn de elios; {(2) exijan, relzing lo 15 admimstration; (2} request, collect of receive any
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dinero o de olras  monies or goods due fo the grantor giving the necessary receipts
especies, que se adeuden a la poderdante, expigan los recibos y  and cancellations; {(3) pay the credilors of the grantor and agree with
haga las cancelaciones correspondientes; (3) paguen a {os-  them the terms af payment of their respective credit, (4) request and
acreedores de la poderdante y hagan con ellos los arreplos sobre  recewve bonds, real or personal, in order to assure the credils
los 1érminos de pago de sus respectivas acreencias; (4) exijan y  recognized or {o be recognized o the grantor; (5) 10 receiva on
adnutan cauciones, reales o personasles, para asegurar los géditos  account of recognized credds in favour of the grantor othar different
reconacidas, 0 que se reconozean a favor de la poderdante, por  goods than those o whith the obligation refer, and to make a forced
cuenta de los crédilos reconotidos o gque se reconozcan Mya sale of them in Coun; (6) to request accounts fiom these abliged to
poderdante, admitan a los deudares en pago bienes distntos de 13 render them to the grantor, to approve or tisapprove them, pay or
que esién obligados a dar, y para que rematen lales bienes en%y receive the balince according (0 case and to give the guittance
Juicio; (8) exijan cuenlas a quienes tienen obligacibn de rendirlas a hereol, {7) to sell for a consideration the assels of the grantor, -
la poderdante, aprobarlas o improbarias, pagar o percibir, segin el Mgether movables’ or real estate, eiher those already in its, A
caso, el.saldo respectivo, y otorgar el finiquito corraspondiente; (7) poNgession or those to be acquired in the future, {8} 1o guarantee the

enajenan a ttulo oneroso los bienes muebles o lamuebles de la  ablig
pederdante y que estos tengan ya adquiridos ¢ adquieran en lo
futuro, {8) aseguren las obligaciones contraidas por la poderdante o
que se contraigan en su nombre con prenda de sus hienes muebles,
(9) vansijan los pieitos, dudas o diferencias que ocurran relativos a
los derechos y a las obhigaciones de la poderdania; (10) tomen para
la paderdante dinero en mutuo y estipulen Ia tasa de interés, ya a
plazo fijo, ya como crédito flotante; (11} representen a ia paderdante
en las sociedades andmmas o de otra clase de gue !a poderdante sharehalders meeting3 M
sea accionista; para qua constiluyan spciedades de cualquier clase  dividends or protits of grantor; (12) to represent the grantor .
o las transformen, para que fleve la voz y emita el volo en las befora any corporations, oglals or employees of the Caurls or the '
respectivas asambleas o junias de accionlsias, y para que paguen  admimisiralion in any suils anMyproceedings or acts where the grantor §
los inslalamenios y reciban Ios dividendos o utilidades que has to intervene as plainuff or d

carrespondan 3 la poderdante; (12) representen a la poderdante  be it to institule or follow up with

ante cualquiera corporaciones, funcionarios o empleados del orden

Juticiat o del adminisirativo en cualesguiera juicios y actuaciones,

aclos. difigencias ¢ gestiones en que la poderdante tenga que

intervenir directa o indirectamente, sea cemo demandante, 0 como pratection of the grantor in your matters, whidg

demandada, o como coadyuvante de cualesquiera de las partes;  the sad attarneys 1o represent us hefore any

sea para Iniciar o seguir tales juicios, acluaciones, actos diigencias  with or without jurisdiction, specially

o gestiones, (13) en genaral asuman la personeria de la poderdanta

siempre que lo esbmen convenienle de manera que en ningim  matters they may substitute this Power of Atlomey, compromise

liempo quede sin representacion en asuntos que le interesan, y (14)  concillate, admil of the facts of the case, desisl, cancel, receive and

para obtener la proteccidn de la poderdante en sus asuntos, a Cuyo-  renounce

efecto autoriza Thyha apoderada para que nos represente

es 0 pearsonas. ejerzan o no

ante las del orden administralivo,

P % Y judicial; {15) y para que en todos los

2 aaunie: arriba;ﬂal&'rrgpm S, puedan sushituir este mandato,

P ey, concnliac'éd@\m f?;_s hechos del proceso, desistin, cancelar,
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Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
- acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
con el seflo de la oficina del Notario de Sévres, certificado ern Versalies; el 2 de
abril de 2007, por el Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles;
i bajo el numero 7823/07; firma (ilegible).
i "La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
astampilla en.el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

I
i

(Selio) R
Procurador General del Tnibunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion tg! y completa de la Apostilla v selio en

refereriCia, la cual se sella con el sello dé\traductor German Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de didy

e e v i e

! mbre de 2003. Bogota, D. C., 25 de
! abril de 2007, N Lot L
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Fxtrait Kbis -

,

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU-COMMERCE ET-DES SOCIELES o

G
N e LU
Exirait an 14 Février 2007 ’ \i\d\j \x k_‘.‘ :
IDENTIFICATION . V=
= Dénomination sociale : . LESLABORATOIRES SERVIER N
Sigle : ] (VOIR'OBSERVATIONS) :
», Y om Numéro d'identification : 085 480 796 R.C.S. NANTERREL J
Numéro de gestion : 1988 B 02123
Date a'mmm!) zculatton 01 Juin 1988 e
RENSEIGNEMENTS RELATIFS A. LA TERSONNE
Fornie juridique : - Société par actions simplifiée
Au capital de 34 590 852,00 Euros®
Adresse du siége . , 22 Rue-Garrfgr 92200 Neuilly Sur Seine
Durée de la société . Jusqu'au 30 NOWEMBRE 2047
Date d'arrété des comptes : 30 Septembre

Constitution - Dépét de l'acte constitutif : Au Greffe du Tribu

! de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949
Publication : LES PETITES AFFI

S DE L'ORLEANAIS du 29 Janvier 1949

Transfert de : ORLEANS : .
Deépot de l'acte : Au Greffe du Tribunal de Colgmerce de NANTERRE le 03 Novembre o
' 1995 sous le numéro 25805 '
e Publication au Greffe du nouveau siége : Journal Gazette-du palais du 24
ADMINISTRATION ) ‘
Président . SERVIER SAS

(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
Forme juridigue Société par actions simplifie
,, représentée par

' Monsieur SERVIER JACQUES

né(e) le 09/02/1922 a VATAN 36150

de nationalité Frangaise

- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LArFmr 92700 NFU]L N
SUR SEINE b

PR

Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN; HLNR[ .
néfe) le 31/10/1935 a EPINAY SUR ORGI: 91360
de nationalité Frangaise

dememant 47 Boulevar(l Du Cdt Charcol 97200 Nemlly

2

5.

Vice président

PR

ESIrwg) B L
gk

s Vice président > B Madame BANZET . MARIE-NOELLE
% L = néfe) le 20/12/1951 4 COURBEVOIE 92400 ‘
‘ "g’ 3 de nationulité Frangaise
\ S 0

a’ememanr 9 Rue Fnevllle Le Vingt 97310 chres

R, e e ———— e S R T
~

Page 1
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Grefte du Tribuaal Je Commerce de NANTERRE

4 Rue Pablo Neroda
92020 NANTERRE CEDEX

085 480 796 R C.§ NANTERRE
Nos teférences . ALT

© (1988 B 02123)

~

Emalt Kbis

IMMATRJCULAT NAU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIE TES.
' Exmut au 14 Fé\ ner 2007

GT Bl R S > hy T

DY Thuar (e

ChHo
Pharmacien responsable

- oa

1\1'E>n51eu1 LE RIDANT-ALAIN
m,(e “15:’30/10/]935 a EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalité Frangalse

demeurant 47 Boulevard Du Cdt Chdrcot 97200 \Iem}ly Sur Seme

By w ~ g PR

Comnussaire

aux comnptes titulaire

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
ne(e).[e 13/07/1953 a PARIS 75

de nanonalne rlanq:alse

e,

et

dememmzt lllﬁRu aldmet 75017 Paris

Commissaire,

dan S f,.'bm

DUVERNOIS, ET, ASSOCIES SA
(412029 357,R:C:SSPARIS)-
y il’jRue Cardmet 750 17 Paris

,_«,Fo: me; _]lutdlque SOCI&LE anonyme

RENSEIGVEMEVTQ RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE

Origine de In| sociélé .

|
I #Y

- f
Origine du fonds :
Activité :

Nom commercial :

Adresse de I'établissement prmczpnl

-
I

Connuenccmenr d'activité le :

Transfert du siége et de ['établissement principal

905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a compter dic 20 Octlobre 1995

sancien munérg R C.S, 000054879
~Creat10n d‘un fonds de commerce -
: 5 : emlaboratmres de produ1ts ch1m1que5 ou

pharnmceunques~ .
“SERVIER ARDIX- EUTHERAPD:-BJOPHARMA ORIL
_,22 Rue Gamlen92200 Neuilly Sur. Seme .

01 Décembré’ 1948

=M odde-doslalta o, _} Exploitation directe
5 §33¢
BOBIRVATIONES 2
i %}{:J "'187*19@2"-; 3 ? numeéro” Fusjon avee les sociétés.: Ardix 1 rue Carle Hebert 92400
Eacal P "»Courbevow Res Nanterre b 318 109 907+ laboratoires
] R Fé EY o e Blopharmaceunqqes de France (Blophanna) 29 rue du pont 92200
s ?jc‘_'%: > .. Neuilly-sur seine.Res Nanterre b 542 073.499 et Eutherapie 27.29 rue
so¥ I du pom 92200 Neudly sur- seme ResNanterre b 642 020 036 3
“Fv <3 é E . L Te MR Mg - - - e mrem e e ———
) EE 53 Huméro 24348 = ng]e Serwer Ardm butheraple onphaz’ma -
18 Aot 200 = numére 56121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs Nanlene)
N o a compter du : 29-06-2000-
17 Octobre 2001 naméro 73636 Fusion absorption de la société Adir et compag,n'le (329 21 1«050 Res

s R Ndnlerre) a comptcr,du 31 aodt, 2001 - i
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R naratt

EARAL TR SRET YAt Ry

9
o
b

it

i

Gy 153 53
2 QAR



Extrait Kbis

-

IMMA'}RICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES ' '
Bxuait au 14 Février 2007

N

Nom éommercial : SERVIER-ARDIX-EUTHLERAPIE-BIOPHARMA-ORIIL.

Activite : Toutes opérations administratives se rapportant directement ouw .
! indirectement 4 l'exploitation de laboratoires de produifs chimiques .}
& ou pharmaceutiques . . o
: Commencement d'activité e : 29 Juin 2000
Origine du fonds de commerce : Fonds de commerce acquis par apport
Précédent exploitant ; ORIL :
n® identification B582080172 '
Déclaration de créances : , . ,
Au greffe de NANTERRE i
Mode d'exploitation : Explo&ion directe L ‘
- Adresse™ » 12 Place Re La Defense 92400 Courbevoie ‘
Nom conmercial : SERVIER- IX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL !

Activiré : EXPLOITA

N DE LABORATOIRES DE PRODUITS

CHIMIQUES PHARMACEUTIQUES

Commencement d'activité le : 17 Mai 2002
Origine dv fonds de commerce :
— Mode d'exploitation : .

[P A

Création dun fonds
Exploitation directe

conunerce

£

Adresse : 6 Place Des Pléiades 924 \Courbevoie Cedex o
2 Activité . Toutes opérations édministra /€S s€ rapportant directement ou’ 5
o . indirectement & l'exploitation d&aboratoires pharmaceutiques.
Commencement d'activité le = LT

01 Septembre 2006
Création d'un fonds de commerce
Exploitation directe

Origine du fonds de comnierce :
Mode d'exploitaiion :

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

Greffe de ORLEANS (4502)
Etablis;emenr Secondaire

Numéro de gestion 1996 B 00646

Extrait délivr¢ a NANTERRE, le 15 féyrier 2007 sur 3 page(s) .-
Le Greffier, - ’ "
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. " 4 (e Y "
Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE =
4 Rue Pablo Neruda ,
92020 NANTERRE CEDEX
| 085 480 785 R.C.S NANTERRE !
& L) Nuestras referencias. ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria
{Manuscrito) .
43826 Colombia ~
- ExtNgcta Kbis
INSCRIPCION EN EL REGISTRO

Extracto del 14 de Pgbrero de 2007

IDENTIFICACION

Denominacion social; LES LABORATOIRESNGERVIER
Sigla® {(VER OBSERVACIONE
Numero de identificacion; 085 480 796 R.C .S NAN
- Numero de tramite: 1988 B 02123
Fecha de inscripcian: 1 de junio de 1988

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA -

Forma juridica’ sociedad simplificada por accion‘es ;
Con un capital de: 34. 590. 852,00 Euros s
Direccion de la sede: 22 Rue Garmer 92200 Neuilly Sur Seine * |

Duracion de |a sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047
Fecha de corte de : g

cuentas: 30 de septiembre . : P
. Constitucion-Depasito ' ;e
de! acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comer
g;«; ORLEANS el 28 de enero de 1949 :
\ soo LES PETITES AFFICHES DE U ORLEANAIS d
=3 nrili enero de 1949 .
EX I griad @esde ORLEANS , : S
R Blosiaie adb: En la Secretaria del Tribunal de Comercno g
' ZZ% $Eiis NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero
13 2% RS 25805 i
:$ = ¢34 hueva !
: EEE Diario Gazette du Palais del 24 de octubre d&
EEE GERMAN F RRO

(' M - S TE OF|CIAL
Toda reproducmon del presente extracto no posee valor el origfg EXpEdiaN pokla"™
. - PR P . oo . . LESPANOL - FRANCES ~ ESPAROL

RESOLUCLON MINJUSTICIA Mo, 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
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ADMINISTRACION

Presidente

Vicepresidente

Y

Vicepresidente

|
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SERVIER SAS
{324 444 991 R.C. X NANTERRE)

6 Des Pleiades 92413 ourbevoie Cedex

Forma Juridica socieda¥ simplificada por acciones
representada por
el Senor SERVIER JACQU
nacido el 09/02/1922 en VAT
de nacionalidad Francesa '

- DOMICILIADO EN: 92 RUE YHARLC S LAFFITTE
§2200 NEUILLY SUR SEINE

Senor LE RIDANT ALAIN VICTOR LUC
nacido ef 31/10/1 935 en EPINAY SUR OR
de nacionalidad Francesa

domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot 922
NEUILLY

Sefiora BANZET MARIE-NOELLE ,

nacida e/ 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400 '
de nacionalidad Francesa

domiciliada en 9 Rue Freville Le Vmgt 92310 Sevres

. v,,.,‘ L o
do o
U a3 f1 1A% .
A} Ao ¥ .
3 LR AT A i
-r -
s
\ ar . »
- T a0

TRADUCTOR E INTERPRETE QFICIAL-

ESPAROL - FRAMCES « ESPANOL
RESOLUCION MIMJUSTICLA MO, 2130

- DPICIEMBRE 12 DE 2003
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INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
Extracto def 14 de Febgro de 2007

Farmaceuta responsable: Sefior LE RIDANT ALA

Comisario titular
de cuentas:

Comisario suplente
de cuentas

!NFORMAC!ON ES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL.

Origen de la sociedad;

- Origen del fondo?
Actividad:

Extracto Kbis . : . Ao

MERCIO Y DE SOCIEDADES

nacido el 31/10/1935 en ERINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevar

Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE '

Sefior DUVERNOIS STEPHANE
nacido el 13/07/1853 en PARIS 75
111 Rue Cardinet 75017 Paris

de nacionalidad francesa
domiciliade en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)

111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anonima

Transferencia de la sede y del establecimiento DFIDCI[SF
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY -~ Fea

a partir del 20 de octubre de 1995 :
antiguo nomero R.C.S. 000054B79
Creacion de un fondo de comercio
Explotacion de iaboratorios de productos quimicos o
farmaceuticos

’

Denommacnon comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA- ORIL

Direccidn de la sede
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22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacion directd

Fusidn con las sociedades; Ardix 1 rue Carle Hebert

92400 Courbevoie Rcs Nanterre 318 1 ao7
laboratoires Biopharmaceutiques France
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15 de julio de 1986
Numero 24348

18 de agosto de 2000
Ndimero 56121

17 de octubre de 2001

NUmero 73636

Direccion:
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rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
2 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
sur Seine Res Nanterre b 642 020
arzo de 1996 '

(Biopharma) 2
Rcs Nanterre b
pont 92200 Neuill
036 a partir del 29 d

Sigla: Servier - Ardix —

thérapie — Biopharma —

Fusion - absorcion de la soNedad Oril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del: 29-88-2000 '

IFusién absorcién de la socieda
211 650 Rcs Nanterre) a partir
2001

GERMAN FONS
TRADUCTOR § INT

CHAPRRRO
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RESOLUCION MINJULAICIA NO. 2110
.

DICIEMBRE 12 DE 2003
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Secretaria del Tribunal de Comercioge NANTERRE . ok e g e

' 085 480 796 R.C.S NANTERRE

Tribunal de Comercio-Secretaria

;I FO0VORYINST

“L ..
i
O

4 Rue Pablo Neruda
92029 NANTERRE CEDEX

Nuestras referencias. ALT
{1988 B 02123)

(Selio)

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE. ol
Extracto del 14 de Febrero de 2007

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMMNCRI
Actividad: Todas ias operaciones administrativas relacionadks
directamente 0 indirectamente con la explotacion de la;
laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
Inicio de la explotacién: 29 de junio de 2000
Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adqurldo por aporte
Antericr explotador: ORIL ~
n° de identificacion B582080172

Declaracidn de acreencias:
En la Secretaria de NANTERRE -

Forma de explotacidn: Explotacidn directa

Direccion. 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Aciividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS

Inmo dela explotacion: 17 de mayo de 2002

‘tomercial: Creacion de un fondo de comercio

%“.f 3

fomercial’ Creacion de un fondo de comercio
cién: Explotacicn directa :

‘2idlétakion.  Explotacién directa
TS R: 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex
. L -] . . . bl ) )
2l Si:F% Tedas las operaciones administrativas relacionadas
o 52,38 . . . ..
Zo: 2E533 directamente o indirectamente con la explotacion de los
e F823d ‘laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
gy gffléﬁacién: 1 de septiembre de 2006
1L
D O
R

GERMAN FONS CHAPARRO
Toda reproduccmn del presenle extracto no posee valor el orfairvetony Eh peRta

ESPAROL - FRANCES - ESPAROL.

CErmAAL e tAL L e



-Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de

estampilta en el documento; ella no significa g
correcta o gue la RepuUblica Francesa aprueba su

(Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versall

el contenido del documento es
tenido” '

diciembre -de-2003. Bo
abril de 2007. T
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Pag. No 3,
0 '“:;g%:@ AA . 29817666
S -
N L r'l’":.*'!‘ ‘5(, 4 . ] ]
N 2.- Las declaraciones consignadas en este
N ‘

instrumento corresponden a la verdad y en
. ‘.’A . ! o .
consecuencia, asume la responsabilidad de lo

fl

2 : manifesfgdo en caso de utilizarse esta escritura
SL o, J‘.wl"\‘m‘a}?‘"‘)\“‘? - w o2
W [{E&"M&&‘ R\ con fines ilegales. -

R

Wl .
NE 3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde

P

e
LN

—t

..A,..—

.

Tt

" i
i f2’9817666""

de la regularidad formal

los instrumentos que autoriza, pero no de la

veracidad de las declaraciones ¥ los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forma parte de es¥ instrumento.

4.- Solo solicitare correcciones o mNdificaciones al texto de la presente

escritura en la forma y en los casos previsigs por la Ley.

ADV%ZRTENCIA, OTORGAMIENTO Y A ORIZACION. Leido el
i ey S - -0

presente instrumerito . .poi. la icompareciénte ida sobre las

formalidades_‘lé‘g'a'l'e‘is',_‘ lo c'zi)rol)‘é‘_rgf‘ry}:": Im(l égﬁrnl'go el

Defechos notariales resolucién niimero 7880 de 2006 —-----3

$38.110.00

Se emplearon las ho;iaé depapel ri‘o_tqr_fci,l-‘hjﬁﬁiie?}psf t AA
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ETTE MONIQUB VERNOT HERNANDEZ % :
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ad e
cC o, SUXYRAL. SO %otg,dfﬁl

CLA s
52065

TEL.:

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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NOTARIA

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seifior Usuario: .
La Notaria 36 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcion en la oficina de
Registro de manera rapida y dentro del término legal, evitando asi, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcion
por vencimiento de término perentorio. -

COMOTRAMITAR ELREGISTRO?
1. Si la escritura puablica se refiere a bienes inmuebles, para que produzca efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE EN LA

OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Silaescritura publica se refiere a constitucion de sociedad, venta o cesion de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razén social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
enla CAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de Camara de Comercio).

LAS COPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura publica que se le ha entregado en la
Notarla en especial 1a copia con destino a la oficina de Registro y la copia con destino a Ja oficina de Catastro. En los eventos de
hlpoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presta mérito ejecutivo y esta destinada al acreedor hipotecario,

debe presentarla en la oficina de Registro.

-

DERECHOS DE BENEFICENCIA YREGISTRO
El costo aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0 CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento, a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendario para inscribirla en la oficina de
Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo, atin lo puede hacer, pero cancelande una multa.

QUE OCURRE CON LASHIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias habiles, ( es decir cuente Gnicamente los dias laborales y descuente sabados,
domingos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Plblicos L

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
elinmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Z.ona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entrela Calle 1a. Sury el surde la ciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 sur No. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y la Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626 -3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100 y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

Cualquier inquietud consiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX: 257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10 - 74
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SillNTENl)ENClA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

PATENTE Cx_ 1] MODELO DE UTILIDAD /1

LES LABORATOIRES SERVIER

SOLICITANTE/S. RAZON SOCIAL 0 APELLIDOS Y NOMBRES

*

DISENG INDUSTRIAL

]

pomit@10PLACE DE LA DEFENSE, 92415 (NURBFVOIE CEDEX FRANCIA

wonJlBY MANUEL SERRAND CASTILIO

0 _EN EL ME'IDII) DE ANGI(X;RAFIA

TITULO
(I)RONARIA MEDIANTE %@ﬂﬁ CII{PUTARIZADA MULTICCRTE

EXPENENTE No. FECHA DE SOLICITUD ROLLO MICROFILM

CERTIFICADO Nor FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE- HASTA

PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

TRASPASO A

INVENTOR (ES)

OTROS

29




ﬂ ' - . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA YgMERCIO

L : . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ™
Hdhistrioe y Cotnercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PET TR T tA PATENTE DE INVENCION _X PCT __ MODELO DE UTILIDAD _ . DISENC INDUSTRIAL

{21) N° de solicitud: (22} Fecha de solicitud:
(51) Clasificacién Internacional :

(T1)Solicitante(s) y pe [ ABORATOIRES SERVIER

(72) Inventor(es} 3 cyy [,LEREBOURS-PIGEONNIERE 2.ARIANE DUBOST/

(74) Agente:

(30) Prioridad (31) No. Priodidad 32) Fecha (33) Pais N c, 0%
St 08/06225 75 INFL 07/11/2008 FRANCIA CHO b~ oc
: PARTS SPp #§ :
{85) Fecha inicio fase nacional: {87) Publicacién internacienal: Y
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha:
Fecha de presentacion de la soficitud: No. Publicacién : WO
No. de solicitud PCT/

(54) Titulo: USO DE LA IVABRADINA COMD AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO DE ANGIOGRAFIA
CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFTIA COMPUTARIZADA MULTICORTE. '

{57) Resumen: VER ANEXOS

CONTINUA AL RESPALDO ...

LS



SUPERINTENGENCIA DE INDUSTRiA Y CURERCIO

NIT @ B0O0176039-2
e e e T TN
RECIED OFICIAL DE CAJA ¢ 09 =  B1,66%Z SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
e TR S0 0k 2 RN R ERR BRI
| No. 09123025 -000000;(320(? SUECREACION!
. 2009-10-30 15:01:28 _ Dep.
T RN o SO
By CONSIGNACTON sisiR
DEFOSTTANTE TIPG PAGD BAMCD CENA Mo B0 FECWA RSO B
ALEXANDER BARRETO CONSIBNACION BANCO DE BOGOYA 062754387 110615606 301072009 5%1,000,00

et C

0 o

EF T 0 stxis

CANT. RERTISTICO

CONCERTD TOTAL CONCERTO

1 50003-01-01  SOLICITUDES

SON:

QUINIENTUS CUARENTA RIL PESDS

RESPONSABLE :

1 TRARITES 2t SOL. DE PRTENTE DE IN
TOTAL $

540,000.00
340,000.00

RECIRD DE CRJA APLICADD IPEDIENTE No.

'
§
i
|
i



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRiA ¥ CORERUID

NIT ¢+ B00176039-2

TN

RECLED OFICTAL DE CAJR = OF — 81,663 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
FELKA UCTUBRE 3¢ DE 2009 ‘
(IR AR LA Rt
No. 09-123025- -00000-0000
Fecha: 2009-10-30 15:01:28 Dep 2020 NUECREACIONL
Tra.2 PATENTES Eve: 1 REGDEPOSITO
N Act. 441 PRESENTACION Folios: 61 ,
N e L
gy CONSIGENACTON sh3IX
DEPUSTIANTE O RO mwO cwBs No. KO FECHA KGO Vr. PAKO
ALEXANDER BARRETO CONSIGNACION  BANED DE BOGOTA 062754387 110615606 3041072009 $91,000.00

83 I X

0 NCEP T O 18318

CONCEPTO

TOTAL CONCEPTO

1 50003-01-C1 SOLICITUDES

S0N:  CIESTU CINCUENTA Y UND fIL PESGS

1/,/" )

RESPONSABLE :

83 INVOCACTON OF UNR PRIORIDAD EN SI
TGTAL $

(\\‘-‘_h——"'"“““-—-—~—*~~”,

RECTBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

151,000,060
151,000.00
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

'REQUISITOS MiNIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD | ]

N\

¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente /
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /
® Descripcion de la invencion [

€ Dibujos de ser estos pertinentes []

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

® Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la soficitud [ ]

€ Representacion grafica y fotografica del Disefo Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA[ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
¢ Representacion grafica del esquema trazado []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ / INCOMPLETA [ ]

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y ¢

‘ OMER;IO 7
Fecha  HINEHIH Sarrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10°
T T e

Conmutador: 3 82 0840

Pecha: 2009-10-30 15:01:28  Dep, 2020 NUECREACION| Fax: 3505220

Tra 2 PATENTES 0 :
Eve: 1 REGDEP E-mail: info@sic.gov.co
Act. 411 PRESENTACION  Folios. 61 osiTo | WWW si_c@gov 20

e e Bogota D.C. - Colombia

e ———
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