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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
E Patente de Invencidn. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo I ECapltulo I
Nombre: LES LABORATOIRES
.. I SERVIER IDENTIFICACION
sociedad constituida y existente bajo las
leyes de Francia. C.C. D NIT D
SOLICITANTE
Direccién: 12, Place de la Défense,
™) Fazeiscomeneceser, | ¢E L om [
Francla Cual________
Domicillo: Courbevoie Cedex, Ndmero:
Francla
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direcclén: Carmrera 4*. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 21792 1 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
@ Domicllio; Bogota, Colombia. Nomero: 438,019 T.P. 31.929
'@ 1- Gdérard DAMIEN 2- Frangols LEFOULON
37, Rue A. Gault, 33, Rue Jules Lemaitre,
INVENTOR (ES) F-45000 Oriéans, F-45000 Oriéans,
(72) Francla. Francia.
3- Bemard MARCHAND
15, Rue Basse,
F-78480 Vemeull sur Seine,
Francia.

@ PCT (86)

Sallcitud Intemacional No. PCT/FR2003/000507 Fecha: 17 de febrero da 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2003/087050 A3 Fecha: 23 de octubre de 2003




CAVELIER ABOGADOS- COLO 14526-841-001 -92_
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Titulo (54) NUEVA SAL DE PERINDOPRIL Y COMPOSICI NES FARMACEUTICAS QUE LA
CONTIENEN

ClesHicacién Intemacional (51) _CO7D 209i42 ﬂ A6lK31/404

O] O

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
s ~oO ER ril de 2002 02/04847

compmb.m de pago No. 04.85.330 Fecha: 2 de noviembre de 2004

O 000 000G E O b kL ° @

Anexos:

Comprobants de pago de |a tasa de presentacién de la sollcitud por $ 422.000

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud intema_cional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcion, 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 acredits la licencia o autortzacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas. '

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
Otros
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FEBEERO
g -l 2 .. [ SRR " J—"

FIRMA :
C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.828
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L ' o + Poavan Gl omby P}f/
.'.". A ' Representacion y Poder con sutenticacién notarial y Api©tille phra
v :- . CAVELIER patentes, mndelonyde utilidad, disefios industriaies, mgu de fibrica,
) ABOGADOS nombres comerciales, ensefing, nombres de dominio, lemas
- EDIFICIO SISKI comerciales, licencias.
CARRERA 4a N* 72-35
. BOGOTAS - Representation and Power-of-Attorney with notarial authentication and
“w  COLOMBIA Apostille for patents, utility models, industrial designs, trademarks,
commercial names, trade emblems, domain nemes, slogens, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

LES LABORATOIRES SERVIER

domiciliado (s} enof 12, Place de Ln Défense

92415 COURBEVOIE CEDEX (FRANCE)

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO. tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carretn 48 N* 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto cn el parigrafo I" del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los denus como suplentes,
em su orden, como mis (nuestros) represcntantes en todos los
asuntos de propiedsd industrial con facultad pars recibir
notificacioncs y nombrar apoderados judiciales o exirgjudiciales.
El primer representante suplente reemmplazard al principal ea caso
de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente
hays de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales
casos, ¢l representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente,
cn su caso, o ambos, declararin su intencién de no cjercer la
representacién mediante declaracién  mutenticada por Notario
Pﬁhlleo en Colambin, o por Notario u otro Funcionario Pdblico, o
GdnluldeColmnbm.melﬂuInJao.ynletrmd:
impedimento, con el certificado respectivo. Si aljuno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomerh su Jugar.
Cuando cesarc la aumsencia o impedimento del representante
principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrin
gjercer 1a representucién, on su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de cjercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por ¢l primero, segundo
0 tercer suplente en su caso. Ademiis, confiero (conferimos) poder
4 los sbogados arriba nombrados, para abtener la proteccién de mi
(nucstra) propiedad industrial y contra la competencia desleal, &
cuyo efecto sutorizo (amos) s Jos dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o persanss, ejerzan o
no juridiccidn, especialmente ente las del orden administrativo,
contencioso- administrativo y judicial, as{ como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientey asuntos: &)
Obtencitn do patentes de invencitn, modelos de utilidad y discfios
industrinies; ¢l regisro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, dc servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseflas, nombres de dominio, varicdades wegetsles y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelaciSn voluntaria; y ¢l regisiro de
licencias de uso de cso0s derechos; b) Las acciones de competencia
desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones n observaciones,
cancelacién administrativa y judicial. nulidad, medidas cautelares,
concesibn de licencins, la tutela, la proteccidn de wecretos
industrigles, y en pgencral los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso edministrativos
CAVELTER AJOGADOS
WPPQDEDI-IS! (MINTJTAN®I241.28 USA)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appaint EMILIO FERRERO, tpa
31929; GONZALO PERDOMO), tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PABZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrern 4a N* 72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrinl property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorncys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in cese of his absence
ar of temporal or definitive impediment. The same rule will apply
when the second alternate representative is to replace the first one,
ar when the third is to replace the first or sccond alternates in their
tum, or both of them, sccond. In such cases, the principal
representative, or the first or second aliernates in their turn, or both
of them, shall stute their intention not to act ss representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombis, or
befire a Notary or another Public Official or a Colambian Consul
‘abroad; and in case of impediment, the sppropriate certificate shall
suffice. If any of the sppointees were to be definitely absent, the
following elternate shall take his place. When the sbsence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
alternate in their turn ccases, the representation can be taken again
in their sequence, by the principal, the first or second alternate
depending on case, and the mere fact or its exercime will suffice. The
exercise of the representation by the first, second or third alternstes
in their wm shall end =t such time. In addition, we grant a Power of
Attorney in favor of the sbave named attomeys af law 50 that they
may obtuin the protection of my (owr) industrial property and
mmhmﬁumﬂm forwhnchpupuel(we)m:hom

licences of use of the

protection to the consumer,
sdministrative or Court cancellation, nullity, infringement, granting
of licenyes, the action for writ mandamus, the protection of tade
secrets, and in general the civil, penal, and administrative suits

omuumlwohﬂmm,



relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o0 8¢ nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del procesa, deaistir,
cancelar, recibir, renunciar, y mtificar los actos de agentes
oficiosos.

instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above
matters they may substitute thizs Power of Attormney, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign,
and ratify acts done by representatives without a power of attomey.

Dads y firmado hoy/Given and xigned this Senff wifoc. 12,230,
avin_(aunboe vt

por/by Odile OSTERMANN

Fimma_Proxy for LES LABORATOIRES SERVIER
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.- CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
.de 200 ante mi, Notario Pdblico o Funcionario Autorizado

de

comparecié({eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)

persona(s) firmante(s) de] documnento que precede, y quien{es)

tienc(n) capacidad legal pam otorgario.

Clondrz &

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
On this duy of
200 ___ before me, a Notary Public or Attesting Officia) of ___

personally appeared

to me known, and known to me to be the person{s) who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it.

Notario Piiblico o Funcionario - Autorizado —Notary Public or Attesting Oficial

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, de
Comparecid(eran) ante mi

Quien{cs) conozco personalmente y que firma(n) este
documento em represeniacién de la Sociedad/compafiia
denominada

de 200

Certifico :

1. Que he visto los siguientes documentos : +

2. Que dichos documentos prucban lo siguiente:
2.1. Que

200,

Ontie? Sy o __Seghoiza
appeared before me Odile

who(m) imow pergonally end who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named LES
LABORATOIRES SERVIER

Centify:

1. That I have scen the following documents: + = cnUIGicalr
ncoponakion daled 19.08.0y ( Mvokme ,fn

2. That the sbove documents duly prove the following:
2.1. Thst LES LABORATOIRES SERVIER

es una Sociedad/Compafiia Icgalmente constituida y existente de
acuerxio con las leyes de

2.2. Que ¢! domicilio de dicha Sociedad/Compafia (es),

2.3. Que ¢l gbjeto u objetos paru los cuales se otorga ¢l presente
poder estin comprendidos dentro del objeto social de la
mencionada Sociedad/Compaiis.

24. Que el(los) Sr.(Sres.)

esti(n) autorizado(s) para otorgar cl presente Poder.

Ciudad

Estado

Hoy i de 200

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)

is a Corporsation/Campany legally constituted and in existence in
sccordance with the lawa of FRANCE

2.2. That the domicile of said Corparation/Compeny is
12, Place de 1s Défense

92415 COURBEVOIE CEDEX

23, That the purpose ar

Attomey is granted sre :
forth in the charter of the i

2.4. That Mr.(Messrs.) Odile S TERMAN

AR Y

ST -

Fo0 =t T ow

o .',n%-f‘fn:. 5 B

A AMANUEL BOTERD REQINA |
JTARY

Notario Piblico o Funcionario Autorizado -Notary Public or Attesting Of

* Los documentos deben identificarse con fecha y Documents must be identified with daf
origen origin
O CAVELIJER ABOGADOS

WPPODEOI-Isl CMMUTANfIZW1.24 USA)



©APPRTTLLE
(convention de Lc Fixyc du 5 Octobre 1961)

1. Républigue Frencsise trbpsnloe

Le présont acte ppblié —n ]
2. & & signé par : Ao o R00ET
3. agissani cn qualiid de ; _ﬁ Y u,suj
4. est reyftu du scecan de :

E’ MV" Atiasts - ‘ s tv. m
SVERSAILLES = L
7. Par le Procureur énérdl la ?four d'Appel

8. SousleN' ~180 2o




TRADUCCION OFICIAL No. 338/04 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
27 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 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 espafiol por LES LABORATOIRES SERVIER
domiciliados en 12, Place de la Défense 92415 COURBEVOIE CEDEX, FRANCIA
y otorgado a los Doctores Emilio Ferrero TPA 31929, Gonzalo Perdomo TPA 831,
Luz Clemencia de Paez TPA 23556 y Gemméan Cavelier TPA 832, todos
domiciliados en Bogoté, Colombia, Carrera 4 No. 72-35.

Dado en Courbevoie, el 20 de sepiliembre de 2004. Firma ilegibie de la Sefiora
Odile Ostermann, Apoderada de "LES LABORATOIRES SERVIER".

Legalizacién de la firma de Odile Ostermann por el Sefior Yvas Robert, Notario.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1.- Replblica Francesa

El presente documento piblico [T A O

fd CONG NOTAKIO SEXTO LEL CIRCULO

LTOTOCOPIA COINCISE CON Y negyy
b OGUEHRTEMINY ALY STA

2. - hasido fimado por el Sefior Yves Robert . - .

3. - obrando en calidad de Notario

4. - con sello de su Notaria

CERTIFICADQ
5. - EnVersailles 8.~ EI 21 de septiembre de 2004
7. - Por el Procurador General del Tribunal Superior. 3
imdeide Ohcal M.
00 « AU 1. TURMN
Tdutor o lnigmie Oficisl
1 MANDS - EPAROL

il DX SQG0TA, HAGO LUNTYAA OUE L&



8.- Bajo el nimero 18819/2004 /
9.- Sello: El Procurador General del Tribunal Superior de Versailles —
Republica Francesa.

10. - Fima ilegible.

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDADES) - Legalizacién, por parte del
Notario Yves Robert, de la fima de Odile Ostermann quien desempeiia el cargo
de Apoderada de |la compafila LES LABORATOIRES SERVIER, una sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Francla,
domiciliada en 12, Place de ia Défense, 92415 Courbevole Cedex. Ademas,
dicho Notario certifica que el signatario tiene facultad para otorgar el presente
documento. Los hechos anteriores le constan por haber tenido a la vista el
siguiente documento "Certificado de matricula en el Registro del Comercio y
Sociedades de Nanterre, Francia” y de todo ello da fe.

Dado en Sévres, el 20 de septiembre de 2004. Firma ilegible Yves Robert.

Selio: Yves Robert — Notario en Sévres (Hauts-de-Seine) — Republica Francesa.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

L3

Colombia 4708 JOBGTA NED CONITAR Gure
1. - Replblica Francesa

El presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Seifior Yves Robert

3.- obrando en calidad de Notario

4.- con sello de su Notaria S > J/p¢

P CONO NOTARIO SEXTD DeL CINCULD
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CERTIFICADO
5.- EnVersailles 6.- El 21 de septiembre de 2004
7. - Por el Procurador General del Tri uperior.

8. - Bajo el nimero 18820/2004

9.- Sello: El Procurador General del Tribunal Superior do Versailles —
Republica Francesa.

10.- Firma llegible.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta
oficina para confrontacion y a la cual me remito.

Traducci6n oficial No. 338/04 e cacia . 338 /04
Colo: 14526-841-001-9 Ty ¢ I s

AN - BMROL
Traductor: Jean-Jacques Turpin. . Mnjoutcl Mo 26001

Bogots, D.C., 27 de octubre de 2004 @aa%’\r
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085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Nos riférences : CLE

(1938 B 02123)

MATRICULA'I'ION AU RBGISI'RE DU COMMERCE E'I' DES SOCIETES
Bxipitau 17 Aot{'2004

IDENTIFICATION

Deénomination sociale : LES LABORATOIRES SERVIER

Sigle : (VOIR OBSERVATIONS)

Numéro d'identification : 085 480 796 R.C. S NANI‘ERRE

Numéro de gestion : 1988°B 02123 1 “

Date d'immatriculation : 0i.Juin 1988 T

Forme juridigue : = E <~loc1étépurlcumunnphﬁée .

Au capital de : 34 590 852 00@1!'05 o .,,,,,-. o

Nom commercial : SERVIER ARDD(-EUTHERA’PIE—BIOPHARMA-OR]L

Adresse du siége : 22 RUE GARNIER 92200 NEUILLY SUR SEINE

Durée de la société : Jusqu'au 30 NOVEMBRE 2047

Date d'arréié des comptes : 30 Septembre

Constitution - Dépét de Vacte consiitutif : Au Greffe du al de Commcrce ds ORLEANS
SR - lc28.lamer1949 o

Publication : LES PETTIE? AFFICHFS DE E’()RI.EANAIS du 29 Janvier 1949

Transfert de : ORLEANS :

Dépét de l'acte : : AuGrqﬂ'edthbum!deCommdeNAN’l‘ERRB

Publication au Greffe du noitveau sidge :

le 03 Nmbn*l”.i miz ﬁumém 25805
" Journal Gmﬂe‘du pn!nl 24 Octdbre 1995

ADMINISTRATION

Président

SERVIER SAS
(324 444 991 RCS. NANTERRE) I cono MOTARID TS OBt CICULO §
6 DES PLETADES.92415" Qounnnvo R ..ﬁig?.‘::ﬁ:.#: :
Fomejundjquloclélﬁ simpiifide o i . ﬁw':
' représentée par '

Mongicur smwma JACQUES .

- né(e) 1e.09/02/1922 & VATAN 36150 -, Fravail 5
denatxommé_Fmgule L __' yaus
DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LA¥
SUR SEINE

Vice président

.-

Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
né(e) le 31/10/1935 4 EPINAY SUR ORGE 91360

. de nationglité Francaise

. i’ice prés:'dau..?_ . -

AP e
dmaaw 47 BgDU cpr %@g 92200 mzun.w v
MaduneBANZET MARIE—NOELLE R
néfe) le 20/12/1951 & counmwom 92400 . C
de nationalité Frangaise ~ * = vl o
dmm9RUE,FREVllLELEmGT923IOSEVRES

e

e
Y
.

Page 1

wdi w-'t
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L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL Dé COMMERCE EST ETABLI SUR PAPIER TRAME



Grefte du Tribuualle Commeree de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. HAN'eriRE . .
4, Roe Publo Nerwda » Nosvéfirences : CLE . b .
92020 NANTERRE CEDHX - ) (1982 B 02123) PR

sl AR ﬁ:{%‘iﬁ_ B - S SRE RS R e o

MJATRICULA'I'ION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
) Extraitau 17 Aofit 2004

Pharmacien responsable Monsieur LE RIDANT ALAIN
né(e) le 30/10/1935 A EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalité Frangaise
demeurant 47 BD DU CDT CHARCOT 92200 NEUILLY SUR
SEINE

Commissaire aux comples titulaire Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
. nié(e) le 13/07/1953 4 PARIS 75
de nationalité Frangaise
- demeurant 111 RUE CARDINET 75017 PARIS

Commissaire aux comptes suppléant DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 R CARDINET 75017 PARIS
Forme juridigue société anonyme

Origble de Ia mété ' eeﬂ:e noclélt. dt’.ji eonlt:mée fransfére son sitge de
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
& compter du "20 Octobre 1995

; : ancien numéro R.C.S. 000054B79
: ~ création d'un fonds de commerce
zrucor B Exploitation de laboratoires de produits chimiques ou
2 pharmaceutiques

5 22 RUE GARNIER 92200 NEUILLY SUR SEINE

c.h 01 Décembre 1948

## exploitation directe

13 Juillet 1996 ' 2.4 . . ‘Fusion avec les sociétés : Ardix 1 rue Carle Hebert 92400
"+ . Courbevoie Res Nanterre b 318 109 907 _ laboratoires
: Bwphmeeuhqueedannee(Bwphmn)29medupont92200
- Neuillysur seine Res Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue
du pont 92200 Neuilly sur seine Rcs Nanterre b 642 020 036 &

compter du 29 mars 1996

15 Juillet 1996 , numéro 24348 Sigle : Servier - Ardix - Eutherapic - Biopharma -

18 Aot 2000 , numéro 356121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs Nanterre) -
& compter du : 29-06-2000-

17 Octobre 200! , ruméro 73636' " . Fusion sbsorption de la société Adir et compagnie (329 211 650 Rcs

: : Nmm)iemnpterdun aofit 2001 -

ETABIMTB DANS Ll'. RI'SSORT DU Glll.m

Adresse ; ’ 192 AV CHARLES DE GAULLE 92200 NEUILLY SUR SEINE

Activité : Toutes opérations administratives se rapportant directement ou

Page 2
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“ GrdhleﬂbnnlldeComdeNAmm 085 480 796 R.C.S. NANTERRE

' SR R V4

IMMA'IRICULATION AU REGISTRE DU COMCEEI‘DBSSOCIBTES
Extrait au 17Aoﬂ32004 SO

indirectement A l'exploitation de lsboratoires de produits chimiques

ou pharmaceutiques
Début d'exploitation : 29 Juin 2000
Origine du fonds de commerce : . fonds de commerce acquis par.gpport
Précédent exploitant : S ORE ' - * T

| n? identification Bsszosom_
Déclaration de créances : ook o : Vo
C Au grﬂ'c deNANTERRE i

Mode d'exploitation : : explomhon I
Adresse : '12 PL. DE LA'DEFENSE 92400 COURBEVOIE
Activité : EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS

CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES
Débus d'exploitation : 17 Mai 2002
Ongmedufoudrdecommerce création d'un fonds de commerce
Mode d'exploitation : _ explmtatlon directe ) o
ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DUGREFFE -
Greffe de ORLEANS (4502) . . . Numérode gemon 1996 B 00646
Etablissement Secondaire i . SIS

Extrait délivré s NANTERRE, le 18 2ot 2004 sur 3 page(s)

Le Greflier, m R EIREND

* DE BOGOTA, HAGO CONSTAR CUE LA

kraTOGOMA COMCIOR CON Si GRIGINA
I QUE HE TANIDG & LA VISTA

5

- . ) ot v 4N “,»-';
- " -“‘Mp ‘r 1-|.- -
bl 'a‘m*m Tl W: :;1- ‘r«:a , 5 mw
. JU '. 7‘

.,
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TRADUCCION OFICIAL No. 338/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 27 DE OCTUBRE DE
2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E. 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR E
INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 18 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL' MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Sacretaria del Tribunal de Comerclo de NANTERRE 0B85 480 7968 R.C.S. NANTERRE
4, rue Pablo Neruda Sus referencias: CLE
92020 NANTERRE CEDEX (1988 B 02123)

CERTIFICADO DEL REGISTRO DEL COMERCIO Y SOCIEDADES

MATRICULA EN EL REGISTRO DEL COMERCIO Y SOCIEDADES
Certificado al 17 de agosto de 2004

IDENTIFICACION
Denominaci6n social : LES LABORATOIRES SERVIER
Sigla : (VER OBSERVACIONES)
Ndmero de identificacién : 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Namero de gestion - 1988 B 02123 _ ——
g cowo NOTANIO BRATI unl.l:ln:-'l-lﬂ -
Fecha de matricula : 01 de junio de 198?,‘:,',;::,;':‘:5:?.%?.:33?&"-;‘:41n :

INFORMACION RELACIONADA CON LA PERSONA 72

Forma jurtdica * sociedad por acciohes.simp

Con un capital de : 34,580.852.00 Euros

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



SS

Secretaria del Tribunal de Comerclo de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE

4, rue Pablo Neruda Sus referenclas: CLE

£2020 NANTERRE CEDEX (1988 B 02123)

Direccién de la sede : 22 RUE GARNIER 92200 NEUILLY-
SUR-SEINE

Duracién de la sociedad : Hasta el 30 de noviembre de 2047

Fecha de cierre del estado de

cuentas : 30 de septiembre

Constitucion — Radicacion del : En la Secrelarfa del Tribunal de

acta de constitucién Comercio de ORLEANS, e/ 28 de enero
deo 1949

Publicacién LES PETITES AFFICHES DE

L'ORLEANAIS del 29 de enero de 1949
Traslado de : ORLEANS
Radicacién del acta En la Secretarla del Tnbunal de

Publicacién en la Secretaria del

Comercio de NANTERRE, e/ 03 de
noviembre de 1995 bajo el No.25805
: Joumal Gazette du palais del 24 de

Tribunal de la nueva sede octubre de 18985
ADMINISTRACION
Presidente SERVIER SAS

(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 DES PLEIADES. 8244 5.COURBEVOI

- COmO NOTARO BAXTO LlL CIRCULD
EX . DE BODUTA, HAGD CONAYANULE LA
CED FOTOCOPIA COINGIDE 0N AL DAIGIN
g GUE WE THNIED A LA VISTA
", .

simplificada O Y N {g
i:%“ PRI ol Rk

representada por:. o m.;u.a%%mhu

Sefior SERVIER JAGRUES - siatn

nacido el 09/02/1822 en VATAN 38150

nacionalidad francesa

domiciliado en 92 RUE CHARLES
LAFFITTE 92200 NEUILLY SUR SEINE
9 /04

indemiin Olicl Na,

] A« IAES B RPN
2 Twccicr @ imiawete Ofical
RANCE - BPAROL
R Minguticle No. 2680/%



Secrotaria del Tribunal de Comerclo de NANTERRE 085 480 766 R.C.S. NANTERRE / ;/

4, rue Pablo Neruda Sus referencias: CLE
82020 NANTERRE CEDEX (1888 B 02123)

Vicepresidente Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN
HENRI
nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR
ORGE 91360
nacionsalidad francesa

domiciliado en 47 BD DU CDT CHARCOT
82200 NEUILLY

Vice-Presidente Sefiora BANZET MARIE-NOELLE
nacida el 21/12/1951 en COURBEVOIE
82400
nacionalidad francesa
domiciliada en 9 RUE FREVILLE LE
VINGT 92310 SEVRES

‘Farmaceuta responsable Sefior LE RIDANT ALAIN
nacido e/ 30/10/1835 en EPINAY SUR
ORGE 91380
nacionalidad francesa

domiciliado en 47 BD CDT CHARCOT
82200 NEUILLY SUR Wﬂ
b

KASO CONnSvan
FOTOCOMA COWEIN CCH i '.'i.-g‘ -y

1)

e TUL ME TN & LA VIR

‘Revisor fiscal titular ~ Sefior DUVERNOIS SJEPHAR ND 004
nacido el 13/07/1853 gjﬁ%l}_lSﬁﬁ g
de nacionalidad francesa i, N .- e
domiciiedo en  111**RUE"CARDINE e
75017 PARIS

Revisor fiscal suplents ~DUVERNOIS ET ASOCIES SA

(412 029 357 R.C.S. PARIS)
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
4, rue Pablo Neruda Sus referencias: CLE
92020 NANTERRE CEDEX (1888 B 02123)

domiciiado en 111 RUE CARDINET
75017 PARIS

INFORMACION RELACIONADA CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de Ia sociedad : Esta sociedad, ya constituida, traslada su
sede de 905 ROUTE DE SARAN 45520
GIDY
a partir del 20 de octubre de 1995
antiguo niumero R.C.S. 000054878

Origen del fondo . creacién de un fondo de comercio

Actividad : Explotacién de laboratorios de productos
quimicos o farmacéuticos

Direccién del establecimiento principal: 22 RUE GARNIER 92200 NEUILLY SUR

SEINE
Principio de explotacién : 01 de diciembre de 1048
Modo de explotacion : explotacién directa

BSERVACIONES
13 de julio de 1996, nimero 24322  Fusion con las sociedades: Ardix 1 rue
Care Hebert 92400 Courbevoie Rcs
Nanterre b 318 10
Biophamaceutiques
(Biopharma) 28 rue
e Ron Nerii 03, L0
sur Seine Rcs Nantei];e& O
el ;"‘»‘-": o

Eutherapie 27.29 me.ﬁq{mg},ﬂgg_ Y Ney
sur Seine Rcs Nanteftesbx842-60n086-a

partir del 28 de marzo de 1996.

'15 de julio de 1996, nGmero 24348  Sigla: Servier ~ Ardix — Eutherapie —

COMD NOTAMD SEXTO DAL CIRCULD
ol A, HADD © A LA

Biophama
smazad’ 0!



Secretaria del Tribunal de Comerclo de NANTERRE

4, rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

2

065 480 798 R.C.S. NANTERRE

Sus referencias; CLE
(1988 B 02123)

18 de agosto de 2000, numero 56121 Fusién absorcién de la sociedad Oril sa (b

582080172 Rcs Nanterre) — a partir del 29
de junio de 2000.

17 de octubre de 2001, nimero 73636Fusion absorcidn de Ila sociedad Adir et

compagnie (329 211 650 Rcs Nanterre) a
partir del 31 de agosto de 2001).

ESTABLECIMIENTOS DENTRO DE LA INCUMBENCIA DE LA SECRETARIA

DEL TRIBUNAL _
Direccién : 182 AV CHARLES DE GAULLE 92200
NEUILLY SUR SEINE
Actividades Cualquier operacibn administrativa
relacionada directa o indirectamente con la
explotacién de laboratorios de productos
quimicos o farmacéuticos
Principio de explotacién : 29 de junio de 2000
Origen del fondo de comercio fondo de comercio adquirido por
aportacién
Comerciante anterior : ORIL
n° identificacién B582080172
Declaracién de créditos : En la Secretarfa del THARUMAIEIE IO s
0N Iﬂﬂ:ﬂg.;:;ﬂ_ﬂll‘l’nl JUE La
de NANTERRE . aUY ME TMHEA!\;:ra'n"
Priimecs
Modo de explotacitn : explotacion directa  § 2004 - ;
—_— __ — 4 !
Diraccién : 12 PL DE LA gg EFENSE: 392400, X
COURBEVOIE Sk g
HO
Actividad : EXPLOTACION DE LABORATO
DE PRODUCTOS QuiMicos O
FARMACEUTICOS
Principio de explotacién : 17 de mayo de 2002
Origen del fondo de comercio : creacion de un fondo de comercio
Modo de explotacién : explotacién directa
T3 /
l|' » RS i N 33 04
5 Toaduor @ Jatigeeie Oficial
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Secretaria del Tribunal de Comerclo de NANTERRE 085 480 7986 R.C.S. NANTERRE
4, rue Pablo Neruda Sus referencias: CLE
82020 NANTERRE CEDEX (1888 B 02123)

ESTABLECIMIENTOS FUERA DE LA INCUMBENCIA DE LA SECRETARIA
DEL TRIBUNAL

Secrstarfa del Tribunal de ORLEANS (4502) Numero de gestion 1996 B 00646

Establecimiento segundario

Certificado dado en NANTERRE, el 18 de agosto de 2004 en 3 péaginas. Firma
ilegible del Secretario del Tribunal.
========================= Fin del certificado =======================
Copia certificada por el Sefior Yves Robert, Notario.
Sello: Yves Robert — Notario en Sévres (Hauts-de-Seine) — Republica Francesa.
Apostilla
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Colombia

1.- Rep(blica Francesa Wﬁ%&?
al i TAR Cul

LA SMRCIDE EUN CL ORIGSN
OUE HE TRNIOO A

El presente documento publico o
2.- ha sido fimado por el Sefior Yves Robert
3.- obrando en calidad de Notario
4, - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- En\Versailles 6.- El 21 de septiembre de 2004

7.- Por el Procurador General d@al Superior.
8.- Bajo el nimero 18821/2004

e ’ ot © g Okl
ke Mo, 24001
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE 085 480 768 R.C.S. NANTERRE ./ ?

4, rue Pablo Neruda Sus referencias: CLE
92020 NANTERRE CEDEX’ (1688 B 02123)

9.- Sello: El Procurador General del Tribunal Superior de Versailles —
Reptiblica Francesa.

10. - Fima ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 339/04 ot et . 3 39 /0 %
Colo: 14526-841-001-8 Tondutior @ Jasisprate: Oticier

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Bogota, D.C., 27 de octubre de 2004 %_

AL AR e e 0 AT
@ MU SANTO GHL CHAGILO
: :%.:0::7':. MAGO CONSIAR BUE LA
FOTOEOMA GUIIGI:-I,G.G:.I;.' :::llll
QUE ne TEN ; >




4 CAIRGIDER) UON LA FRamh REGIST RADA RO o
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. CAVELIER 374

- KBOGADOS

EDIFICIO SISKd
CARRERA 4a N*72-35
BOGOTA 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosofros) abgjo firmado (s)
. £

m._mmnmmm.
Mklﬂa) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s)
inventor(es) dc la invencién :

] L]

(1sSion Coloveds,,
w7

ASSIGNMENT

[ (we), the undersigned
Geérard DAMIEN,___

Frangois LEFOULON,
Bernard MARCHAND,

of e,

rue Jules Lemaitre, F~45000 Orlian

¥rance.
state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention :

New salt of Perindopril and pharmaceutical compositions
contrining it

declaro(amos) asl mismo que cedo({emns) y transfiero{erimos), sin
limitacién, a favor de la socicdad LES LABORATOIRES
SERVIER

siate as well, that assign, without reservations or limitations in
favour of LES LABORATOIRES SERVIER,

constituida y existente de conformidad com las leyes de

Francia
domicilisdaen 12, Place de 1a DEfense
92415 Courhevaie Cedex

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
compaiifa queda facultada pera solicitar em su nombre la patente
de invencién correspondiente en la Repiiblica de Colombin

a corporation constituted and existing in conformity with the laws
of FRANCE
domiciled in
12, Place de la Défense,

.92415 COURBEVOIB CEDEX

all rights inherent to said invention end that the above mentioned
company hereby is cnmbled to apply, in its name, for the
comresponding patent invention, in the Republic of Colombia.

Dada y firmade hoy/ Given and signed this
' -

___SoMmcken 20,2058

enin_Covinbe raie

Firma

O CAVELIER ABOGADOSwr



(convention A» 7.~ pFITAPR Oe&cbre 1961)
1. Républicue Foos, 0 coLondE

[r-pr....cm tcEJ'I:#,a GE)S...‘L"—

2 nlk'.(.‘ F"'"ﬂ'r "!I
3. agizesnl g d!h..ﬂo @J-“Ou. J_,.:I'u-—l
4, est rovldiu G SC2an-d

5.8 VEﬁimufa;éi 12 § SEP. 2004
7.Parle < wainde 1a Cour &' Appel
8 Soi Il:;’fm/é‘z #dﬁ anur




TRADUCCION OFICIAL No0.33704 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
27 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION
No.2680/81 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO
DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que hallan a continuacién de un documento de cesién conferido
en francés y espafiol por Gérard DAMIEN, Frangois LEFOULON y Bemnard
MARCHAND, domiciliados respectivamente en 37 rue A. Gault, F-45000 Oriéans,
Francia; 33 rue Jules Lemaitre, F-45000, Orleans, Francia; y, 15 rue Basse, F-
78480 Vemeuil sur Seine, Francia, quienes declaran bajo juramento ser l0os Unicos
y verdaderos inventores de la invencibn "NUEVA SAlL PERINDOPRIL Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN®" As/ mismo,
declaran ceder y transferir sin limitacion a favor de LES LABORATOIRES
SERVIER, una sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de
Francia, domiciliada en 12, Place de la Défense 92415 Courbevoie Cedex,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente de invencion correspondiente en
la Republica de Colombia.

Dado en Courbevoie, el 20 de septiembre de 2004. Firma ilegible de Gérard
DAMIEN, Frangois LEFOULON y Bernard MARCHAND.

Firma ilegible de Odile Ostermann, Apoderado para "Les Laboratoires Servier”.

Legalizaciéon de la firma de Gérard DAMIEN, Frangois LEFOULON y Bemard
MARCHAND por el Seilor Yves Robert, Notario.

Sello: Yves Robert — Notario en Sévres (Hauts-de-Seine) — Republica Francesa.
- AN - JAGOUES ¥ TUIN
1 Teaddactr © lnslpeste Oficiel
MANGS - ESPAROL

s Minjusticis No. 2680/
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Colombia

1. - Repdblica Francesa

El presente documento publico
2. - ha sido firmado por e! Seifior Yves Robert
3. - obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria

CERTIFICADO

5. - EnVersailles 6. - El21 de septiembre de 2004
7.- Por el Procurador General del Tribunal Superior.
8.- Bajo el nimero 18818/2004 «~
9.- Sello: El Procurador General del Tribunal Superior de Versailles —

Repiblica Francesa.

10.- Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacién y a la cual me remito.

3£/ 0

Traduccién oficial No. 337/04 & IS 1t R 7
Tdair @ lmlpmis Oficiel

Colo: 14526-841-001-9 by

Traductor: Jean-Jacques Turpin. Q"P
Bogota, D.C., 27 de octubre de 2004 :
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(12) DEMANDE INTERNATI NALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Proprifté
Intelicctnelle
Bureau international

(43) Date de la publication infernationale
23 octobre 2003 (23.10.2003)

(10) Numéro de publication internationale
WO 2003/087050 A3

(51) Clamification internationale des brevets :
CO7D 209/42, A61K 31/404, AG1P 9/12

(21) Numéro de Ia demande Internationale :
PCT/FR2003/000507

(22) Date de dépdt International :
17 février 2003 (17.02.2003)

(25) Langue de dépbt : frangais
(26) Langue de publication : frangais
(30) Données relatives i |a priorité :

02/04847 18 avril 2002 (18.042002) FR

(71) Déposunt (pour lous les Etats désignés sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR); 12, place de la
Défense, F-92415 Courbevoio Cadex (FR).

(72) Inventenrs; et .

(75) Inventenrw/Déposunts (pour US reulemens) : DAMIEN,
Gérard [FR/FR]; 37, rue A. Gault, F-45000 Oriéans (FR).
LEFOULON, Frangols [FR/FR]; 33, ruo Jules Lemsfire,
F-45000 Orleans (FR). MARCHAND, Bernard [FR/TR];
15, roc Basse, F-78480 Verneuil sur Seins (FR).

(74) Représentant commun : LES LABORATOIRES
SERVIER; Dircction Brovets, 12, place dc 1a Défense,
F-92415 Courbovoie Csdsx (FR).

(81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR,CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, BC, BE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, SC, 5D, SE, SG,
SK, 8L, T), T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Etaty déalgnés (nfgional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, Mz, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet
eoropéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR),
brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 5N, TD, TG).

Publide :
— awec rapport de recherche internationale

(85) Date de publicntion du rapport de recherche
Iniernationale; 25 mars 2004

En ce qul concerna leg codas & deux leitres et autres abrévia-
tions, sa référer aux "Noter explicatives relatives aux codes et
abréviations” figuram au début de chague numéro ondinalre de
la Garette du PCT.

(54) Title: NOVEL PERINDOFRIL SALT AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME

(54) Tire : SEL DB PERINDOPRIL ET LES COMPOSITIONS PHARMACBUTIQUES QUI LE CONTIENNENT

3
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NOUVEAU SEL DE PERINDOPRIL
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LE CONTIENNENT

La présente invention conceme un nouveau sel de périndopril et les compositions
pharmaceutiques qui le contiennent. Le périndopril ou acide (2S)-2-[(1S)-
carbéthoxybutylamino]-1-oxopropyl-(25,3aS,7aS)perhydroindole carboxylique, inhibiteur
de l'enzyme de conversion de I'angiotensine I (IEC) est un composé connu plus
particulidrement pour le traitement de Il'hypertension artérielle et de ['insuffisance
cardiaque.

Le périndopril a été précédemment décrit dans le brevet EP 0 049 658. Dans ce brevet
européen, de manitre classique, il est mentionné que les composés de l'invention peuvent
se présenter sous forme de sels d'addition avec une base ou un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable. Les composés décrits dans ce brevet sont sous forme non
salifiée et lorsque des sels d'addition 4 une base ou & un acide pharmaceutiquement
acceptable sont exemplifiés, on trouve principalement le sel de sodium ou le maléate.

Or il s'est avéré trés difficile lors du développement de ce produit de trouver un sel
pharmaceutiquement acceptable présentant non seulement une bonne biodisponibilité, mais
également une stabilité suffisante pour &tre compatible avec la préparation et la
conservation de compositions pharmaceutiques.

Dans les études qui ont été menées 3 l'origine sur ce produit, le sel de tert-butylamine de
périndopril s'est avéré présenter des qualités suffisantes pour le développement du produit
et c'est ce sel de tert-butylamine de périndopril qui est actuellement commercialisé.

La forme non salifiée a &¢ étudiée ainsi que le maléate et le sel de sodium. Lors d'études
de stabilité 4 la température et & I'humidité, il a été montré que le sel de sodium n'était pas
manipulable car il se transforme immédiatement en huile au contact de l'atmosphére, la
forme non salifiée et le maléate se dégradant quant & eux rapidement dans ces conditions
(25 4 30 % de produit dégradé environ en 8 jours & 50°C).
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Ainsi, seul le sel de tert-butylamine présentait la meilleure stabilité en comparaison des
autres formes étudiées. Cependant, compte-tenu de la fragilité intrinséque du périndopril,
le sel de tert-butylamine ne permettait pas de résoudre complétement les problémes de
stabilité du produit A la chaleur et & I'humidité. En effet, pour sa commercialisation, les
comprimés sel de fert-butylamine de périndopril doivent, dans certains pays, &tre protégés
par des suremballages. D'autre part, méme pour les pays 3 climat tempéré, cette instabilité
n'a pas permis d'obtenir une date de péremption des comprimés supéricure A 2 ans. Enfin
ces comprimés doivent étre commercialisés avec la mention "3 conserver & une
température inférieure ou égale 2 30 degrés”.

Ces contraintes sont bien entendu lourdes, notamment en terme d'organisation et de coflt, et
il est apparu particuliérement intéressant de tenter de mettre au point un nouveau sei de
périndopril afin de diminuer les contraintes dues au sel de zerz-butylamine.

De nombreux sels ont été étudiés et comme indiqué précédemment, les sels classiquement
utilisés dans lc domaine pharmaceutique se sont avérés inutilisables.

En revanche, et de maniére surprenante, il a été trouvé que le sel d'arginine du périndopril,
outre le fait qu'il soit nouvean, présente des avantages totalement inattendus par rapport &
tous les autres sels étudiés et plus particuliérement par rapport au sel de zert-butylamine du

périndopril.

La présente invention concerne donc le sel d'arginine de périndopril, ses hydrates ainsi que
les compositions pharmaceutiques qui le contiennent.

Le sel d'arginine sera préférentiellement le sel d'argine naturelle ou sel de L-arginine.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention contiennent donc du sel d'arginine de
périndopril avec un ou plusicurs excipients, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables
et appropriés.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon linvention, on pourra citer plus
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particuliérement celles qui conviennent pour I'administration orale, parentérale, nasale, les
comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les
suppositoires, les crémes, pommades, gels dermiques, etc...

A titre préférentiel, les compositions pharmaceutiques selon I'invention seront des
comprimés 2 libération immédiate.

La posologie utile varie selon 1'dge et le poids du patient, la nature et la sévérité de
affection ainsi que Ia voie d'administration, Celle-ci peut &tre orale, nasale, rectale ou
parentérale.

Dans les compositions selon l'invention, la quantité de sel d'arginine est comprise entre 0,2
et 10 mg, préférenticllement entre 1 et 10 mg. Ces compositions pharmaceutiques sont
utiles pour le {raitement de I'hypertension et de I'insuffisance cardiaque.

Les caractéristiques essentielles de ce sel sont une trés grande stabilité 3 la chaleur et 4
I'humidité comparativement au sel de terz-butylamine.

En effet, des études de stabilité réalisées sur le long terme dans des conditions de
températures et d'humidité bien précises ont conduit au résultats mentionnés dans le
tableau ci-dessous.

Dans cette étude, le périndopril a été dosé par chromatographie liquide haute pression
phase inverse en utilisant comme éluant une phase agueuse (contenant de l'heptane
sulfonate de sodium et dont le pH est égal & 2) et de l'acétonitrile (67/33). Le produit a été
détecté par UV (215 nm).

Cette étude a &té réalisée avee des comprimés 4 libération immeédiate contenant soit 2,4 mg
de sel d'arginine de périndopril, soit 2,0 mg de sel de fert-butylamine de périndopril (ces
deux comprimés contiennent chacun 1,7 mg de périndopril). Le dosage des comprimés est
effectué aprés 6 mois de mise en stabilité des comprimés, 2 différentes températures ot A
différents pourcentages d'humidité relative (HR).

—>J
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Le sel d'argine utilisé dans cette étude est le sel de L-arginine. Il a été préparé selon une
méthode classique de salification de la chimie organique.

Ct;n:fl:m Sel :: :&nr-l::?;:llri“ Selp:::ﬁi:li’:; de
Pourcentage restant (%) | Pourcentage restant (%)

63 ;:I?m 101,0 99,5

503:’0 HR 94,4 98,1

754°?:$m 67,2 98,6

Les résultats présentés dans le tableau ci-dessus montrent donc de manidre extrémement
claire la trés grande stabilité du scl d'arginine par rapport au sel de terr-butylamine. En
effet, aprés 6 mois, le sel d'arginine n'est pratiquement pas dégradé alors que le sel de terz-
butylamine présente un taux de dégradation d'environ 33 %.

Ces résultats sont totalement inattendus et ne pouvaient étre déduits ou suggérés de
'enseignement de la littérature sur ce produit.

Ils nous permettent d'envisager des contraintes moins lourdes en matiére de
conditionnement des compositions pharmaceutiques et d'autre part d'obtenir une durée de
péremption de nos compositions pharmaceutiques au moins égales 2 trois ans.
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REVENDICATIONS
1- Sel d'arginine de périndopril ainsi que ses hydrates.

2- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le sel d'arginine de
périndopril ainsi que ses hydrates en combinaison avec un plusieurs excipients
pharmaceutiquement acceptables.

3- Composition pharmaceutique sclon la revendication 2 camactérisé ce qu'elle se
présente sous forme de comprimé a libération immédiate.

4- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 2 ou 3
caractérisée en ce qu'elle contient de 0,2 & 10 mg de sel d'arginine de périndopril.

5- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 2 4 4 utile pour
la préparation d'un médicament destiné au traitement de I'hypertension et de l'insuffisance
cardiaque.
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K GD Greoade B MX Mexique.......ooveennnnnns W ZA AfiqueduSod..............
RCGEGlugie........ccccvnennns B MZ Mozmbique................. & ZM Zambie
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Déclaration concernant les désignations de préeantion : outre leg déyignations fuites ci-dessus, le déposant fait sussi conformément
Alarigte4.9.h) toutes les désignations qui sernient sutorisées en verta du PCT, 4 I'exception de toute désignation indiquée dans le cadre
supplémentaire comme étant exchue de ln portée de cette déclaration. Le déposant déclare que ces désignations sdditionnelles sont faites
sous réserve de confirmation et que toute dégignation qui n'est pas confirmée avant I'expiration d’un délai de 15 mois i compter de Ia
date de priorité doit étre considérée comme retirée par le déposant i |'expiration de ce délai. (La confirmarion (v compris les taxes) doit
parveniral'office récepteur dans le délaide 15 mols,)

Formulaire PCT/RO/101 (deuxiéme feuille) (janvier 2003) Voir les notey relatives au formiaire de requiis
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Date de dépt Numéro Lorsque In depande amtérieurs est une :

de la demande entérieure | de s demande antérieure ]

(our/moisfannét) demande nationale : demande régionale :* | demande intemationale :
pays ou membre de I'OMC office régional office récepteur

int 1
oot l) s 042002 |02.04847 FRANCE
(18 avril 2002)

point 2)

point 3)

point 4)

point 5)

[J D'sutres revendications de priorité sont indiquées dans le cadre suppiémentaire.

L'office récepteur est prié de préparer et de tranamettre su Buresu international une copie certifide conforme de In on dey demandes
satériewrcs (sewlement 5 la demande antériesire a did déposde aupris de l 'office qudl, aex fins de la présente dmonde ingernationale, an 'office
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Cadre o* VIIT DECLARATIONS

Les déclarations suivantes figureat dans les cadres o* VIILi} A ¥) (cocher ci-dessous Ia ou Nombre de
les cases approprides et indiguer dans la colorme de droite le nombre de chagua type de déclaration) : déclamations
D cadre o* VIILi) déclaration relative 4 I'identité de I"inventenr

D cadre n* VIILii) déclartion relative wu droit du déposant, & ia date du dépdt intemational,
de demander et d'obtenir un brevet

D cadre n* VIILiii) déclaration relative au droit du déposant, i Ia date du dépdt international,
de revendiquer Is prioritd d"une demande antérieurc

[:l cadre a° VIILiv) déclaration relative A [n qualitd d*nveateur (seulement aux fins de la
désignation des Etats-Unis d’ Amérique)

[0 cadren® Vily) déclaration relative A des divulgations non opposables ou & des
exceptions m défaut de nouvenué

Formulsire PCY/ROY101 (troisiéme feuillo) Guillet 2002; réimpression jamvier 2003) Volr Iex notes relativer au formelaire de requite
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b) O uulﬂnutuulfomudéeull‘rlbhpnr mﬁ-.%m mn"d'h :
rdinateur (mstraction 801 2)0)) i) O mhﬁd-mmmgmﬂ‘duﬂmh
i_;g listages des séquences zpla-w mw& lea lintages
ii tebleaux y relatifu séquences mentiomnés colonne de ganche :
10. ] wmblemux sons forme déchiffrable par.ondinsteur relatifi sux
oD Elﬂnwu nt soms forme déchiTmble par ; mmﬁﬂrmum&W)
] listapes des séquences instruction 802.b-guater) sculanent
i) 00 wbleaux y relatifs i O ?“qﬁhﬂﬁ:hﬁwm (m:n :
Type et Bombre de supporty (disquette, CD-ROM, u seuioment ome %ﬂh“ .
cn-lt:tlum)muqmmu m%m:fmhdeh A
listages des séquences:..........-..- internationale ‘instruction
1:; O tablesux y relatife : iy O mhdﬁmmmhl‘dmﬂmh
(mpicr ey i s | e e e
points 9.if) ou 1.1}, dans ka colonne de droi%e) |1} [ autres déments (ordciser) : Rapport..de . reuherche
Hgnnd:ii-.lllqui:dnil I.lllll_lell_nllipﬂt.d:ll: Fram;a'ls

Cadren*X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
A o8l do chegque signature, indiquer le mom da rignatairs &t & qual doe I' sigme (vl cela n’apparalt pos d lo lecrure de ks reguie).

Pour la sté LES LABORATOIRES SERVIER

OSTERmN. Odlle (fondée de pouvoir)

Rhm‘.il'omeemq:ml
1. Date effective de réception des pidces supposées 2 Dessim:
mumhv:umuhmmm&b D
regus -
3 Dltdﬁ:tiudnﬁeﬂ rectifiée en raison de 1a réception
ultérieure, mais dans ﬁnl.dcd;ﬁmumdem

ce qui est supposé constituer la demande internstionale :

4, Date de réception, dans tes délais, des comections - Dmm:
domandées teloo |'article 11.2) du PCT :

. Administration chargée de In recherche 6. Trapsmission de la copio de recherche
5 (nplul:emmcompg;nm) ISAI?H_‘M DWMNNMdﬁhW

Rézervé su Buresu internatiopal

Date de rbql:cn de, I'uqullin
original per i¢ Bureau internations

Formulaire PCT/ROV101 (demiie feuille) (jurvier 2003) Volr lez nots relatives au forsmulnire de requble
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PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(article 18 ot bgles 43 ot 44 du PCT)
'S\:umu  u doaslar & Giposant oy POUR SUITE Yoria nhom e raramiasion & rapport de rechercha WiBmatonale
94m90-6 A DONNER {formul SA/220) ot; e cas échéant, e point S cl-apris
[ Demands Intsmationale n° Daie du dépdt intemationaljourmola/annds) | (Date de priortts (18 plus ancianne)
{foun'mais/anndeg)
PCT/FR 03/ 00507 17/02/2003 18/04/2002

Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER

La présent rapport de recharche internationale, étabil par Padministration chargée de la racherche inlarationate, st transmis au
déposant conformément & Farticle 18. Une cople en est tranamise au Buraau intemational,

Ca rapport de recherche intemationalecomprend ___ 3 feulles.
[X]  1estaussl accompagna dune copie de chague document ralatit & 'tat de la technique qul y est cité.

1. Basa du rapport

a. En cequl concene Ia langus, la recherche intemationale a ¢t effectude sur la base de Ia demands Intemationals dans la
langue dans lacuelie ella a été dépoade, sauf indication contralre donnése sous lé méme point.

O

la recharche intematonale a été effeciuéde sur la base dune traduction de la demande Internationale remise & 'administration.

b. En cae qul concema les séquences de nuciéotides ou d'acides aminds divuigudes dans la demande intemationale (le cas dchdant),
la recharchs Intemationale a éth effectude sur la base du listage des asquences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposée avec la demands Inlemationale, sous forme déchiffrable par ordinataur.
remis uitérieurement & I'administration, sous forme écrite.

remis uitdriaurament & I'administration, sous forma déchifirable par ordinateur,

La déclaration, seion lagquelle le istage des séquences présanté par écrit et fouml ultdrieuremant ne vas pas au—deth de Ia
divuigation falte dans la demande telle qus dépoade, a dié foumle.

La déclaration, selon laguelle les Informations enregisirdes sous forme dichifirable par ordnateur sont kdentiques & celiss
clu listage des séquences prisentd par dcrit, a 4t fournie,

Il a &% ostimd que certaines revendications ne pouvalent pas faira I'objet d’'une recherche (voir la caxdire 1),
H y a sbsance d"unité de Finvention (voir la cadre II).

00 O OO000

4. En ce qul concema le titre,
[C] 10 texte est approuvé tel qull a éub remis par le déposant.
[X] Lo texto s éts étabil par Fadministraton et a la teneur subvante:
SEL DE PERINDOPRIL ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LE CONTIENNENT

5. En ce qul conceme I'abnigd,
le texie ext approuws tel qull a &té remis par le ddposant

le texin (reprodult dans e cadre 111) a é% établl par 'administration conformément & ia rbgle 35.2b). Le déposant peut
D présanter des observations & ladministration dans un délal d'un mois & compier de la date d'expédition du présent rapport

de recherche Intemationala.
8. Lafigure des desains i publier avec M'abrégé est ia Figure n° —
[]  sugpdnée per le dénosant O Aucne den tgures
[ parce que e déposant 'a pas suggsné de tigure. west & publar.

[] parce que cote figure caractiries mieux Mnvention.

Formulaire PCTASA/210 (premid: 8 feullie) (julliet 1998)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATI NALE

PCT/FR 03/00507

, CLAGSEMENT DE L.

A
CIB 7 C07D200742  AGIK31/404 AG1P9/12

Selon la clasaificailon inamationale dea brevets (CIB) ou & I iols ssion |a classificalion nationais sl k CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

CIB 7 CO7D A61K A61P

Documentation minimale consullde (systbmes de ciassificatlon suivi des symbolss de classamant)

Documaniation consuliéo Aulre qua la documentation minkmale dans la masure ol cas documants relevent des domaines sur lesquels a portl in echerche

CHEM ABS Data

Bass de donndes dlactronique consultée s cours do la recharcha Intemationals (hom de s bass de donndes, ot ol réaisabio, armos de recherche ullindg)

Catégorie *| idenification des documenis clida, avac, by cas dchdant, Findication des passages pertinents no. des reveniications visdes

revendications

A WO 01 87835 A (LES LABORATOIRES SERVIER) 1,2
22 novembre 2001 (2001-11-22)

D Voir n sults t cadre C pour I fin do la st des documents

D Las documants de famiies de brevets sont indiqués sn mnes

* Caldgorios spéciales de documants cligs;

A mm|mm8:.manmm non
considéné comme particdibrament pertinent

*E" documeni amérieur, mpubllonhdlhchﬁpulnum
ou aprig catte

" mmwmdn‘iMI:IRmm h-:run-mmﬂalhlﬂ
mummmrmmmmmnﬁuu)

‘0" documant ea nitérant & uno dvuigalion orsle, & un useQa, A
une axposition au tous sytres Moyens

"7 documant publié avan la dete de ddpit Intemational, mals
posiériouremant & i dale da revandicqués

o e
ﬂhﬁﬂﬂuﬂh_bmh

*X* document particulbrernant pent Finven tion revendicule
MmeMMmmum&H
imventive par rapport au documsni consiiéng isolémant

“v* document Finvan tion
mmwmm nmﬂ::ﬂn
mhmm-_nﬂlunﬂm

documnents de méme nalure, cette combinalecn étant dvidenis
PoOUT UNE parsonne du mitier
'&" documant qui falkt partis do in mima famills de brevets

Ouls & lecuelie s echercha inlemationain & étd affsctiivament achevie

2 octobre 2003

Duta expédiiion du préssnd rapport de recharche inlemationale

14/10/2003

Oifics Europden des Brevets, P.B. 5818 Palentiasn 2
NL - 2280 HV Ripwik

Tal {+31-70) 3402040, Tx. 31 651 sponi,

Fax: (+31-70) 340-3018

Nom st adresse posials de Faciminisiralion chargde da ia recharche intemalionals |  Fonctionnaim autorisd

Van Bijlen, H

Fammuisire PCTASA O (dewlems feulls) juliet 1992)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

' Renssignaments reistifs sux mambres ds furnilies de bravets

Demande internstienaie Ne
PCT/FR 03/00507

Documant bravet cité Date de Membru{s) de la Dats do
au rapport de recharche publication famiie de brevet(s) publication

WO 0187835 A 22-11-2001 FR 2811320 Al 11-01-2002

AU 7641801 A 26-11-2001

BR 0112367 A 13-05-2003

CA 2415438 Al 22-11-2001

CN 1440387 T 03-09-2003

CcZ 20030357 A3 14-05-2003

EP 1296947 Al 02-04-2003

WO 0187835 Al 22-11-2001

HR 20030077 Al 30-04-2003

HU 0102815 A2 28-02-2002

NO 20030024 A 03-01-2003

PL 348492 Al 14-01-2002

Formuyuiaire PCTABA/210 (arviis hemiiss o irevels) (uilat 1082)

- ¢ (




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT/FR03/00507

326

Expéditeur : lc BUREAU INTERNATIONAL

P CT Destinataire :
AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA
COMMUNICATION DE LA DEMANDE LES LABORATOIRES SERVIER . N
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES Olrection Brevets Y
12, place de la Défense T G N
F-82415 Courbevole Cedex &: v {
(régle 47.1.¢), premidre phrase, du PCT) FRANCE - ~ s 2 &
\‘. 00 J)
Date d"expiddition{jour/mois/annde)
23 octobre 2003 (23.10.03)
Reélérenee du dussicr du déposamt ou du mandataire
9490-6 IMPORTANT NOTICE
Denade intemnationale n® Dale du dépdl inlemationsl{jonrmois/annéde) Dae de priaritd{jour/mois/unnée}
PCT/FR03/00507 17 tévrier 2003 (17.02.03) 18 avril 2002 (18.04.02)
1) pusant
LES LABORATOIRES SERVIER

12

1 el nedtilié par la présente gu' la date indiquéc ci-dexsus comme daie d'expédition de cet avis, le Burcan intemnational n communlgué,
comme Te prévoit Narticle 20, la demande internationale aux offices désipnds sujvants :

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

Confomiément 4 la risghe 47.1.0). troivieme phrse. ces offices accepient ke présent avis comme preuve dderminanie du fail que 1a
communication de lu demands intermationak: & bien cu licu & la date d*cxpédition indiquée plus haul et le déposant n'est pas lenu de
remettre de copic de o demande internativnale a 1office ou aux offices désigns.

Ly offices désignds suivams ont renoned a I"exigence sclon laquelle cete communication doit étre cflectuée a cette date:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE. GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
_SC, SD, SE. SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

La commuaication sera effectuée senlement sur demande de ces offices. De plus, ke déposant n'est pos tenu de remettre de copie de la
demande internationule aux ofYfices en guestion (rigle 4.1 ja-hish).

L présent avis est uccompagné d'une cupie de 1 demande inlemationale publiée par le Bureau international le
23 octobre 2003 {23.10.03) sous le numéro 03/087050

DELAIS pour-le présentution d'une demande d exumen préllininulre Internutional et pour I'ouveriure de ls phase natlonale

Lo diélai applicuble pour I'ouvenune de la phase nationale scra. sous réserve de ce qui ost dit au parsgraphe sulvant, de 30 MOIS A
conipter de la dale de prioriié. non seulement en ce qui concerne tout office élu lorsqu‘une demande d'examen préliminaine iniemuational
aura 8¢ présenuie avant I'expimtion du délui de 19 mols i compter de lu date de prioritd (voir adich: 39.11). mais également en ce qui
concerne tout offiee désigné. en 1"absence de présentation d une Lelle demande d'examen. lorsque article 22.1) el que modifié avec effet
au ler avril 2007 scra applicable andis office désipné. Pour plus de renscignements. voir ls Gacenie du PCT no 442001 du 1w novembre
2001. pages 19927, 19933 and 19935, ainsi que ke bulletin PCT Newsleuer. numéros d'ociobre ¢f de novembre 2001 et de février 2002,

En pratique, des délals sutres gue celul de 30 mols vont continuer de s'appliquer. pour des dunées variubles. en ce qui concerne corting
uffices diésignés et élus. Pour des mises i Jour régulidres quani wux déluls upplicables (20. 21. 30 ou 3] muis ou autre délai), office par
uffice. on e reportera i lu Guzetse Jda PCT. au bulletin PCT Newsleuter sinsi qu'aux chapitres nalionoux pertinents dans le valume 11 du
Gutide du déposunt du PCT. sccessibles sur le site Intemnet de 1'OMPL. par I'internyddinire de liens & pastir de diverses pages du siie, y
compris celles de lo Guzetie. de 1a Newsletter et du Guide, i I"adresse suivanie @ hitp//www.wipo.in/pct/frfindex html.

Quant A lu préscnution d'une demande d'examen préliminuire international, voir le Guide du dépasant du PCT, volume L/A. chapilre
IX. Seul un déposant qui est ressontissant d*un Etal conuactant du PCT lié par ke chapitre 11 ou qui y a son dumicik peul présenier une
demande d°exarmen préliminaire internationol (scwellemrent tous les Eats contructants du PCT sont Lics par le chapitre 11).

Le déposant ¢si seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau interrauional de I'OMPI Fonctionnaire autcrisé
3. chemin des Colombetaes -
1711 Geneve 20. Suisse Judith Zahra
o" de wélécopicur(d 1-22) 740.14.35 n* de Wtléphonel41-22) 338.91.11 P

Fornmulaire PCT/IB/308 (avril 2002) Lo




PCT/FR03/00507

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS -

Expéditeur: le BUREAU INTERNATIONAL

Pc.r Destinstaire:
INFORMATIONS RELATIVES AUX
€5 ELUS OLl ONT RECU Bfm:OBFIATOIRES SEHVIE-%E,-\
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 12, place d,' ',," 'w,t’.n,, 21 T IS
(rogle 61.3 du PCT) :mLSECourbmw Cedex; Aoy 2003
Date d"expidition (jour/mols/année)

12 novembre 2003 (12.11.03)
Référence du dossler du dépasant ou du mandstaire

9490-6 INFORMATION IMPORTANTE
Demande intermnationsle no Dete du déplt international (jourmols/année) | Date de priorith {jourAnols/annde)
PCT/FR03/00507 17 tévrier 2003 (17.02.03) 18 avril 2002 (18.04.02)
Déposant
LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. Ls d::::_mt ost informé que le Bureau intemational a, conformément & I'articie 31.7), notifié & chacun des offices sulvants
0N on:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DX EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SI,
SK, TR

National :8G,CA,CN,DE,GB,IL.JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. Les offices suivants ont renoncé & I'exigence selon laquelle lis sont notifiés de lsur élaction; ia notification de leur dlection
leur sers envoyée par ie Bursau international seulement & laur demande:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,5L,S2,TZ,UG.ZM ZW

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

OA :BF,BJ,CF.CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG .

Natlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ EC,
EE.ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG KZLC,LKLR,LS,LT,LU,LV,MAMD,
MG,MK,MW,MX,MZ,NZ,OM,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,TJ,TM,TN,TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VC,
VN,YUZAZMZW

3. Il o3t appelé au déposant qu'il doit aborder ia "phase nationale™ auprds de chacun des offioas memtionnés cl-dessus avant
Fexpiration "'un délai de 30 mols A de I date de priorith Pour ce faire, il doit payer la ou les taxes nationalss et
remettre, si elle est prescrite, une traduction de Ia demands internationale {article 36.1)s) ainsi que, le cas éochéant. une
traduction de toute annexe du rapport d'examen préliminaire imemational (article 38.3)b) et régle 74.1).

Certains offices ont fixé des délais supérieurs au délai mentionné ci-dessus. Pour des rnnulamm;ms détaillés su sujet des

délais applicables et des actes 3 accomplir i I'ouverture de la phase nationsle auprds d’un office donné, voir le voluma Il du
Guide du dépasant du PCT.

L'ouvarture de ls phass régionale suropéenne est différée juaqu‘d Fexpiration d'un délai do 31 mois 4 compter de la date de
priorith pour la totalité dea Etats dﬁignp:lux fins de I'obtention d'un brevet suropésn.

" 1 de FOMPY Fonctionnaire autorisé:
34, chemin des Colombettes Olivia TEFY
1211 Gendve 20, Suisss

no de thlécopisur: {41-22) 338.71.40 no de thléphone: (41-22) 338 8516
Formulaire PCT/IB/332 (septembra 1867) . 5582528




L'ADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Expiditeur :

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

Destinazaire .
JAGUELIN-GUINAMANT, Sylvie

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets

=7

PCT

NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
RAPPORT D’EXAMEN PRELIMINAIRE

12, place de La Défense

INTERNATIONAL

LES LABORATOIRES SERVIER et al

F-92415 Courbevoie Cedex | REC \J
FRANCE 14 T H (rigle 71.1 DU PCT)
Date d'expédition
LJowr|moisjannie) 30/01/2004
Réftrence du dossier du déposant ou du mandataire NOTIFICATION IMPORTANTE
9490-6 .
Demande Internationsle o° Date du dépét internazional (Jourjmoisjannds] Dtz de pricrité (Jourfmoisjannde)
PCT/FR03/00507 1770272003 18/04/2002
Déposant

1. Il emt notifié au déposant que |’administration
d'cxamen préliminsire international pour la
échéant, de ses annexes.

communication i tous les offices elun

4. RAPFEL

traduction et paiement des taxes nationales)

ke f ire PCT/IB/301).

du Guide du Jéposant du PCT.

industrietle tels que difinis & I'article 33(2) &

“tout Eat contractant peut sppliquer

fondement sur la description.

ke de I'examen prélimingire
ntermationale et le luj trmsmet ci-joint, accompagné,

2. Une copie du prisent rappart &1, Je cas échiant, de se3 anmexrs, et tranamise s Buresu international pour

3. 51 tel ou tel office &lu I'exige, ke Buresu international établira une twraduction en lngue angisise du rapport {4
'exciusion des annexss de celui-ci) et ln transmettra aux offices intéressés,

Pour abarder ]a phase nalionale auprés de chaque office éu, ke déposant doit accemplir
dupig le délai de 30 mois i compter de la date de priorité (ou plus tard
pour ce qui concerne certsins offtees) (articke 39.1) (voir susd le rappel envoyé par le Buresu international dans

Lorsqu’une traduction de la dernande internationale doit étre remise i un office &lu, elle dolt comporter la
traduction de toute annexe du rapport d’examen préliminaire international. 11 sppartient su déposant d'éuablir 1a
traduction en question et de la remettre directement & chagque office élu intéressd.

Pour plus de précisions en o qui concerne les délais applicables et fes exigences des offioes élus, voir ke Volume 11
£

U est signalé au déposant que V'article 33(5) stipule Que les critires de nouveguté, d'activité nventive et d’spplication
i (49 ne gervent qu’aux fins de 'examen préfiminzire international et que
des critires additionnels ou dffirents afin de dicider s, duns cet Erat,
brevetable ou non” (voir égalenent I'article 27(5)). De tels critires additionnels peuvent

4 In brevetabilité sinsl qu’is des exigences concernant l'exposé suffizant de 1'invention, ia clartd des revendications et leur

inxire internationale 3 &abli ke 1
cag

certaing actes (dépdt de

l'invention est
Par exemple avoir rapport & des excoptions

Nom ¢t adresse postale d¢ I'sdministration chargée de }'examen
préliminaire International
Office Eurcopien des Brevets
D-80298 Munich
. Tel. (+49%-89) 2199-0, Tx: 523656 epmu d
L S  Fux; (+89-89) 23904465

Fonctionnaire autorisé

TANTUM P A
Tel. (+49-39) 2399 21873

Formulaire PCT/IPEA/S16 (Augum 2002) P20473




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 3 7
PCT

RAPPORT D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et rigle 70 du PCT)
(Rapport rationalisé d’aprés le communiqué du président de 'OEB publié sz JO 11/2001)
Réftrence du dossler du déposant ou
i " Vair la notification de transmission du d'ex
d"'g";:;‘a'_'_‘;" POUR SUITE A DONNER  psivinaire imernmional (formuisire PCTPEAM 16).
Demande internationale n® Date du dép& international Date de priorité (jowr/molsjannie)
(Jourrimolsjannie)
PCT/FR03/00507 17/02/2003 18/04/2002
Classificalion internatianaje det brevets (C1B) ou dastifation nationsie &t CIB
CO07D209/42
Déposant

IES LABORATOYRES SERVIER at al

1 Il: #ﬂ .rlllp&ut-tr :n'm p:ihmmuer:?m. mﬂi 7|.|H| El;"l-'dmmulm chargie de 'examen préliminaire

2. Ce RAPPORT comprend 2 feuilles, y compriee In présente feuille de couverture.

[] 1 e accompugni ANNEXES, c'est-indire de feuilles de La description, des revendications ou des dessins qui ont
été modifites et qui servent de base au présent rapport ou de feullley contenant das rectifications faites supris du
V'adminigtration chargéc de l'examen priliminsire internmional {volr s rigle 70.16 et instruction 607 des
Instructions sdministratives du PCT).

Ces annexes comprennent feuilles.

3. Le préseat rapport contient des indications relatives aux paints sulvants

1[X] Base durapport
1 [] Priorhe
41 D Absenoe de farmulazion d'opinion quant & la nouveauts, I'activité inventive st la possibilité d'spplication
induprielle
1v [] Absence d'unité de linvention
V. [zl Diclarstion motivee quant & la nouvesuti |'activite inventive ot la possibilité J*spplication industrielle;
citations et expiications & }'appui de cette déclarstion
vi[[] Certins documents cités
Vil [] ‘irrégulasités dans la demande internationale
Vi [ ]| Observations relatives & la demaade internationale

[ Date de présentation de ia demande d'oumen préliminare Date d'achivement éu present fapport
international
22/10/2003 27/01/2004
Nom et adresse postale de 'sdministration chargée de 1'examen Fonctionngire mtorise
priliminaire international
, VERHULST W

Office Furopéen des Brevets
“Tel -::9-“:’ -IJW-O Tx: 523656 epmu d
Fn:t(+ 2199-4465 Tel (+49-89) 2399 2328

—
Formulaire PCT/IPEA /409 P20477 (feville de couverture) (octobre 2002)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemnationale n° PCT/FR03/00507
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

. Base du rapport

Le présent rapport d'examen préliminaire international se base sur la demande telle que
déposée initialement,

V. Déclaration motivée selon la régle 66.2.a (lI) quant & la nouveauté, l'activité Inventive
et la possibllité d'application industrielle

A la lumiére des documents cités dans le rapport de recherche intemnationale, il est
considéréd que l'invention telle que définie dans les revendications répond aux critéres
énoncés a l'article 33.1 PCT, c'est-a-dire qu'elle est nouvelle, qu'elle implique une
activité inventive et qu'elle ast susceptible d’application industrielle.

Formulaire PCT/409PF1 (OEB-03-2002) P20754



PCT/FR03/00507
‘ TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 7/ /

Expéditeur: le BUREAU INTERNATIONAL

PCT Daestinataire:
NOTIFICATION DE TRANSMISSION DE COPIES
DE LA TRADUCTION DU RAPPORT D'EXAMEN
PREUMINAIRE INTERNATIONAL LES LABORATOIRES SERVIER
régle 72.2 du PCT) Direction Brevets
(régle . 12, place de la Défense
F-92415 Courbevoie Cedex .__
FRANCE RE -~ .
Date d'expédition (jour/mois/annés) 0 2 T &
25 février 2004 (25.02.04) Mg 7
Atironce du dassier du déposant ou du mandatsire e ‘
9490-6 ’ NUTIFICATION IMPORTANTE \j
Demands intamationsle no Date du dépit international (jour/mois/année)
PCT/FRO3/00507 17 février 2003 (17.02.03)
Déposant
LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. Transmission de la traduction au déposant.

Le Bureau international transmet ci-joint copie de la traduction en langue anglaise qu'il a faite
du rapport d'examen préliminaire international établi par I'administration chargée de I'examen
préliminaire international.

2. Transmission d'une copie de la traduction aux offices élus.

Le Bureau internationa! notifie au déposant gu'une copie de cette traduction a été transmise aux
offices &lus sulvants qui exigent la traduction en question:

CN,JP,KP,KR,US

Les offices élus suivants ont renoncé 4 |'exigence selon laquelle la transmission doit étre
effectuée & cette date; ils recevront une copie de cette traduction du Bureau International
seulement 3 leur demande:

AP,EAEP,AEAG,ALAM,AT,AU,AZ BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,F1,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS KE KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,
MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,
Uz,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW,0A

3. Rappel concernant 1a traduction dans (a ou ['une des langues officielles de I'office ou des offices élus.

11 est rappelé au déposant que, lorsgu'une traduction de ia demands internationale doit ftre
remise & un office élu, cette traduction dolt comporter la traduction de toute annexe du rapport
d'examen préliminaire international.

If appartient au déposant d'éablir ls traduction en question et de la remettre directernent
a chaque office élu intéressé {rdgle 74.1). Voir le volume Il du Guide du déposant du PCT pour
de plus amples renseignements.

Bursau internationsi de FOMP! Fongtionneire autarisd

34, chemin des Colombeties Aicha NIBUT
1211 Gendve 20, Suisss
no de télécopisur: {41-22) 338.71.40 no de téiéphone: (41-22) 338 8025

Formulaire PCT/IB/338 (juillet 1886) « 106118726
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PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Applicant’s or agent's file reference

SeeNotificationof Transmittalofinternational
FOR FURTHER ACTION  gy000;inetion Report (Form PCT/IPEA/416)

9490-6
International application No. Internations] filing daw (dawmontkAear) | Priority date (dawinonth/vear)
PCT/FR2003/000507 17 février 2003 (17.02.2003) 18 avril 2002 (18.04.2002)
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7D 209/42
Applicant

LES LABORATOIRES SERVIER

1. This intemational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted 1o the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consistsof atotalof ______2 sheets, including this cover sheet.
D This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been

amended and are the basis for this report and/ar sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes conasist of a total of sheets,

IE Basis of the report
m[] Prierity

3.  This report conains indjcations relating to the following items:

m [ ] Non-camblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industzial applicability
v [ ] Lackofunity of invention

v x g:ul?md .;ldl% un::.'r :Imcle 35(2) with n'.gard to novelty. inventive step or industria] applicability;

vI D Certain documents clicd
v [ ]| Certain defects in the intemational application
VIO D Certain observations on the international spplication

Date of submission of the demand Date of completion of this report

22 octobre 2003 (22.10.2003) 27 January 2004 (27.01.2004)
Name and mailing address of the IPEA/EP Autharized officer
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/FR2003/000507
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report

The basis of intemational preliminary examination report Is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability

In light of the documents cited in the intemational gearch report, it is considered
that the Invention as defined In the claims meets the criteria mentioned in Article
33(1) PCT, i.e. it appears to be novel and to involve an inventive siep.

Form PCT/408PE1 (EPO-March 2002) P20755



NUEVA SAL DE PERINDOPRIL Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

QUE LAS CONTIENEN

La presente invencién se relaciona con una nueva sal de
perindopril y con composicién farmacéuticas que las
contienen. El perindopril, o acido (28)-2-[(1S)-
carbetoxibutilamino] -l-oxo-propil-(2S, 3aS, 7as)

perhidroindol-carboxilico, un inhibidor de la enzima
convertidota de angiotensina 1 (CEI), es un compuesto
conocido especialmente para el tratamiento de 1la

hipertensién arterial y la falla cardiaca.

El perindopril ha sido previamente descrito en 1la
especificacién de patente EP 0 049 658. En aquella
Patente Europea se menciona, como es usual, gque los
compuestos de la invencién pueden estar presentes en la
forma de sales de adicién con una base o &cido mineral u
organico farmacéuticamente aceptable. Los compuestos
descritos en esa patente no estédn en forma de sal y
principalmente, cuando se mencionan sales de adicién con
base o 4acido farmacéuticamente aceptables por via de

ejemplo, son dadas sales de sodic o el maleato.
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En el desarrollo de ese producto, sin embargo, se ha
probade muy dificil encontrar una sal farmacéuticamente
aceptable que no solo tenga buena biodisponibilidad sino
también una estabilidad adecuada para ser propicia para
la preparacién y almacenamiento de 1las composiciones

farmacéuticas.

En los estudios originalmente llevados a cabo en el
producto, la sal de terc-butilamina de perindopril probéd
tener calidades adecuadas para el desarrollo del producto
y es esta sal de terc-butilamina de perindopril la que se

comercializa habitualmente.

La forma no salina ha sido estudiada, asi como también el
maleato y la sal de sodio. En el curso de los estudios de
estabilidad a temperatura y humedad se ha encontrado que
la sal de sodio no era adecuada para el manejo por que
ésta se convierte inmediatamente en un aceite al contacto
con la atmésfera; como para la forma no salina y el
maleato, ellas se verdn réipidamente bajo tales
condiciones (aproximadamente 25 a 30° del producto

degradado en 8 dias a 50° C).
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La sal de terc-butilamina era la udUnica que exhibia 1la
mejor @estabilidad comparada con las otras formas
estudiadas. Sin embargo, en vista de 1la intrinseca
fragilidad del perindopril. La sal de terc-butilamina no
habia sido capaz de suministrar una solucién completa al
problema de la estabilidad del productc al calor y a la
humedad. De hecho, para comerclializar tabletas de
perindopril la sal de terc-butilamina debe, en ciertos
paises ser protegida con mediadas adicionales de
empacado. M4s aln, para paises de climas templados, esa
inestabilidad ha hecho imposible obtener una vida media
de mds de dos afios para las tabletas. Finalmente, para la
comercializacidén de las tabletas, ellas tienen que ser
marcadas con “para ser almacenada a temperaturas menores

0 iguales a 30°”",.

Estas restricciones son, por supuesto, cnerosas,
especialmente en términos de organizacién y costo, y
parece especialmente (itil ensayar el desarrollo de nuevas
sales de perindopril con el fin de reducir 1las

restricciones de vidas a la sal de terc-butilamina.



Numerosas sales fueron estudiadas y, como se indicé
anteriormente las sales utilizadas habitualmente en el

sector farmacéutico probaron ser inestables.

De otra parte, de manera sorprendente, se ha encontrado
que la sal de arginina del perindopril, ademas de ser
nueva, tiene ventajas completamente inesperadas sobre
todas las otras sales estudiadas y, més especialmente,

sobre, la sal de terc-butilamina de perindopril.

La presente invencién de acuerdo con esto se relaciona
con una sal de arginina de perindopril, sus hidratos y
también con las composiciones farmacéuticas que 1la

comprenden.

La sal de arginina de perindopril es preferencialmente la

sal de arginina natural (L-arginina).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién de acuerdo con esto comprenden la sal de
arginina de perindopril junto con uno o mis excipientes

no téxicos, farmacéuticamente aceptables y apropiados.

Y-



Entre las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién se pueden mencionar mAs especialmente aquellas
que son adecuadas para administracién oral, parenteral o
nasal, tabletas o grageas, tabletas sublinguales,
cdpsulas de gelatina, pastillas, supositorios, cremas,

unglientos, geles dérmicos etc.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién preferiblemente seridn tabletas de liberacién

inmediata.

Las varias dosis dtiles de acuerdo con la edad y peso del
paclente, la naturaleza y severidad del desorden también
la ruta de administracién, que puede ser oral, la sal,

rectal o parenteral.

La cantidad de sal de arginina contenida en 1las
composiciones de acuerdo con la invencién es 0,2 a 10 mg,
preferencialmente de 1 a 10 mg. Estas composiciones
farmacéuticas son de wuso en el tratamiento de

hipertensién y falla cardiaca.



Las caracteristicas basicas de esta sal son una gran
estabilidad al calor y a la humedad comparada con la sal

de terc-butilamina.

Los estudios de estabilidad de largo plazo llevados a
cabo bajo condiciones de temperatura y humedad muy
precisas han producido resultados indicados en la tabla

gue aparece adelante.

En ese estudio, el perindopril se ensayé mediante
cromatografia liquida de fase inversa de alta presién
utilizando, como eluante, una fase acuosa (que comprende
heptano-sulfonato de sodio, y el pH que es 2) vy
acetonitrilo (67-33). La detecciédn del producto fue

llevada a cabo mediante UV (215 nm).

El estudio fue 1llevado a cabo utilizando tabletas de
liberacién inmediata que contienen 2,4 mg de la sal de
arginina de perindopril o 2,0 mg de la sal de terc-
butilamina de perindopril (cada una de las dos tabletas
conteniendo 1.7 mg de perindopril). Las tabletas fueron
ensayadas 6 meses después del inicio del almacenamiento
de las tabletas a diferentes temperaturas y diferentes

humedades relativas (% H.R.).
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La sal de arginina utilizada en este estudio es la sal de
L-arginina. Esta se ha preparado de acuerdo con el método

clisico de salificacién de quimica orgénica.

Condiciones Sal de terc- | Sal de arginina de

6 meses butilamina de | perindopril
perindopril Porcentaje
Porcentaje restante (%)

restante (%)

25°C 101,0 99,5
60% H.R.
30°¢c 94,4 98,1
60% H.R.
40°C 67,2 98,6
75% H.R.

Los resultados presentados en la Tabla anterior muestran
con extremada claridad la muy gran estabilidad de la sal
de arginina comparada con la sal de terc-butilamina. De
hecho, después de 6 meses, practicamente no habia tenido
lugar ninguna degradacién de la sal de arginina mientras
que la sal de terc-butilamina exhibia una proporcién de

degradacién de aproximadamente el 33%.



Estos resultados son completamente iIinesperados y no
podian haber sido deducidos o sugeridos por las

enseflanzas de la literatura de este producto.

Los resultados nos permiten considerar restricciones
menos onerosas con respecto al empaque de las
composiciones farmacéuticas y también obtener una vida
media de al menos 3 afios para nuestras composiciones

farmacéuticas.
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REIVINDICACIONES
La sal de arginina de perindopril y sus hidratos.

La composicién farmacéutica que comprende, o©
ingrediente activo, la sal de arginina de
perindopril y sus hidratos, en combinacién con uno

o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizada por que esta se
presenta en forma de una tableta de liberacién

inmediata.

Composicién farmacéutica de acuerdo a la
relvindicacién 2 o reivindicacidén 3, caracterizada
por que esta contiene de 0,2 a 10 mg de sal de

arginina de perindopril.

Composicién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 para uso
de la preparacién de un medicamento destinado a

tratar la hipertensién y la falla cardiaca.
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NWUEVA SAL DE PERINDOPRIL Y COMPOSICIORES FARMACEUTICAS

QUE LA CONTIENENR

La presente invencidén se relaciona con una nueva sal de
perindopril y con composiciones farmacéuticas que las

contienen.

Medicamentos.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 56
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BogotaD C

Doctor(a)

EMILIO FERRERO
Apoderado(a)

LES LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA: Radicacién N° 04-111108
Solicitud intemacional PCT/FRQO3/000507
Fecha inicio fase nacional 18/11/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1698
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.
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