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FORMA CRISTALINA ALFA DEL RANELATO DE ESTRONCIO,
PROCEDIMIENTO FARA SU PREPARACION Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

RESUMEN

Forma cristalina alfa del ranelato de estroncio de férmula (1):

- 0,C N
/ \ 2 Srt
0,67 N ;L/\ Co,” .
co, -

caraclerizada por un contcnido en agua comprendido entre el 22 y el 24% y por el
diagrama de difraccion X de polvo. La invencién se extiende también a las
composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo la forma cristalina
alfa del canaleto de estroncio con uno o varias excipientes inertes, no téxicos y
apropiados.



FORMA CRISTALINA ALFA DEL RANELATO DE ESTRONCIO,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

DESCRIPCION DE LA INVENCION
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FORMA CRISTALINA ALFA DEL RANELATO DE ESTRONCIO,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencién se refiere a la forma cristalina aifa del ranelato de
estroncio, a su procedimiento de preparacion asi como a las composiciones
farmacéuticas que la contienen.

El ranelato de estroncio, representado por la formula (1}:

-0,C CN

e / S Vo, o

coy ()

o sal diestréncica del acido 5-[bis(carboximetil)aminol-3-carboximetil-4-ciano-2-
tiofencarboxilico, asi como sus hidratos, poseen propiedades farmacolégicas y
terapéuticas muy interesantes, especialmente propiedades anti-osteoporosis
notables, que hacen gque estos compuestos sean utiles en el tratamiento y
prevencién de las enfermedades 6seas.

El ranelato de estroncio, asi como sus hidratos, tienen igualmente
propiedades que los hacen Uliles en el tratamiento y la prevencion de la
artrosis.

La preparacién y la utilizacion en terapéutica del ranelato de estroncio y
de su tetrahidrato, heptahidrato y octahidrato han sido descritos en la patente
europea EP 0 415 850.

La utilizacion de ranelato de estroncio en la prevencion y tratamiento de
la artrosis ha sido descrita en la patente europea EP 0 813 869.
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Los solicitantes han encontrado actualmente que el ranelato de estroncio
puede obtenerse bajo una forma cristalina bien definida, perfectamente
reproducible y que, por consiguiente, presenta caracteristicas interesantes de
filtracion y de facilidad de formulacion.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a la forma
cristalina alfa del ranelato de estroncio, caracterizada por un contenido de agua
comprendido entre el 22 y el 24% vy el diagrama de difraccién X de polvo
siguiente, medido en un difractdmetro PANalitical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator, y expresado en térrninos de posicién de linea (dngulo de Bragg 286,
expresado en grados), altura de linea (expresada en puntos), drea de linea
raya (expresada en puntos x grados), anchura de linea a media altura
("FWHM", expresada en grados) y de distancia interreticular d (expresada en

A):

Linea n® | Angulo 20 Altura Area FWHM Distancia
(grados) (punios) {puntos x (grados) | interreticular
grados) (A)
1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8.0 145 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8.6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8.9 7332 726 0,1004 9,889
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7.840
8 12,0 21€6 216 0,1004 7.355
9 13,2 28E7 381 0,1338 6,703
10 13,5 17C5 169 0,1004 6,557
11 14,1 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15.8 1556 154 0,1004 5,613
15 16,0 3339 441 0,1338 5,527
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 | 5,127
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18 17.6 1252 124 0.1004 5,049
19 18.0 2183 216 0.1004 4.939
20 19.2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1288 128 0.1004 4,475
22 20.3 788 78 0,1004 4373
23 20,6 1039 103 0,1004 4,317
24 21,1 882 116 0,1338 4,211
25 21.7 390 38 0,1004 4,103
26 22.3 1919 253 0.1338 3.990
27 22,7 1805 179 0,1004 3.923
28 23.0 4043 467 0.1171 3,861
29 23,5 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 867 1002 0,1171 3,711
31 24,7 229 30 0.1338 3.600
32 25,1 1246 164 0,1338 3543
33 25.6 1659 219 0.1338 3.473
34 25.9 1773 175 0,1004 3,442
35 26.3 695 69 0,1004 3.385
36 26.6 401 46 0.1171 3,355
37 27.0 2800 370 0.1338 3.300
38 27.6 1475 140 0,1004 3,230
39 28.0 3250 429 0,1338 3,186
40 28.4 1513 250 0,1673 3,144
41 29.1 1456 144 0.1004 3.068
42 29,6 1943 192 0.1004 3,022
43 30.1 363 540 0.1506 2.967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,9 595 59 0.1004 2.897
46 31.8 577 76 0.1338 2.816
47 32,0 1060 107 0.1004 2,796
48 32,5 512 51 0.1004 2.756
49 32.9 1268 167 0.1338 2,726
50 33.4 1160 117 0,1004 2,685
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b La invencion se extiende igualmente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio, caracterizado porque se
b coloca a reflujo una solucién en agua de ranelato de estroncio, o de uno de sus
hidratos, y a continuacién se enfria hasta la cristalizacién completa y se recoge

'ﬂ' 5 el producto mediante filtracién. .
3 .
i - En el procedimiento de preparacion segun la invencion se puede utilizar
L el ranelato de estroncio, o uno de sus hidratos, obtenido por cualquier
procedimiento; por ejemplo octahidrato de raneiato de estroncio obtenido
10 por el procedimiento descrito en la patente EP 0 415 850.

- La obtencion de esta forma cristalina tiene la ventaja de permitir una
filtracion particularmente’ rapida y eficaz, asi como la preparacion de
formulaciones farmacéuticas que tienen una composicidn constante y

15 reproducible, lo que es particularmente ventajoso cuando estas
formulaciones estan destinadas a la administracién oral.

V - La forma asi obtenida es suficientemente estable como para permitir su
almacenamiento prolongado sin  condiciones particulares de
& 20 " temperatura, luz, humedad o porcentaje de oxigeno.

i - La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cristalina alfa del ranelato de

'F’,f . estroncio con uno o varios excipientes inertes, no toxicos y apropiados. Entre
’* 25 las composiciones farmacéuticas segun la invencion se podri citar, mas
h’*“ . particularmente, aquellas que convienen para la administracion oral, parenteral
{;,?—, ‘ (intravenosa o subcuténea), nasal, los comprimidos sencillos o en grageas,

granulados, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones
bebibles o pastas para masticar,

e
L
(=]

-
3

wd T

La posologia (til se adépta segun la naturaleza y la severidad de la

afeccion, la via de administracion asi como la edad y el peso del paciente. Esta
posologia varia de 0,2 g a 10 g al dia, en una o varias tomas.
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El espectro de difraccion X de polvo se ha obtenido bajo las condiciones
experimentales siguientes:

- Difractometro PANalitical X'Pert Pro, detector X'Celerator,

- Tensioén 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 8-8

- Filtro KB (Ni),

- Ranura Soller sobre haz incidente y sobre haz difractado: 0,04 rad,
- Ranura de divergencia: automatica, longitud irradiada: 10 mm,

- Mascara: 10 mm,

- Ranura anti-difusion: 1/2°

- Modo de medida: continuo de 3° a 34° con un incremento de 0,017°,
- Tiempo de medida por paso: 31,1 s,

- Tiempo total: 8 min 07 s,

- Velocidad de medida: 0,058 /s,

- Spinner: revolucion de 1 vuelta/s,

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina alfa del ranelato de estroncio
Se mezclan 200 g de octahidrato de ranelato de estroncio obtenido
segun el procedimiento descrito en la patente EP 0 415 850 con 2 | de agua y
se colacan a reflujo.
A continuacién se enfria el medio hasta 20°C.

El sdlido obtenido se recoge por filtracién.

El contenido en agua del producto obtenido, determinado por pérdida en
la desecacién, esta comprendido entre el 22 y 24%, lo que corresponde a un
namero de moléculas de agua comprendido entre 8,1 y 9 por molécula de
ranelato de estroncio.

Diagrama de difraccién X de polvo:

I



El perfil de difracciéon de rayos X de polvo (angulos de difraccién) de la
forma alfa del ranelailo de estroncio se obtiene por las lineas significativas que
figuran en el cuadro siguiente:
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Linea n® | Angulo 26 Altura Area FWHM Distancia
(grados) (puntos) (puntos x (grados) | interreticular
grados) (A)
1 7.6 45?7 448 0,1004 11,649
2 8,0 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8.6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8.9 7332 726 0,1004 9,889
5] 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0.,1004 7.840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2887 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 6,557
11 14 1 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15,8 1556 154 0,1004 5,613
15 16,0 3339 441 0,1338 5,627
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 5,127
18 17,6 1252 124 0.1004 5,049
19 18,0 . 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1038 103 0,1004 4,317
24 21,1 882 116 0,1338 4,211
25 21,7 390 38 0,1004 4,103
26 22,3 1919 253 0.1338 3,990
27 22,7 1805° 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 01171 | 3,861
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29 23,5 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 8677 1002 0,1171 3,711
31 247 229 30 0,1338 3,600
32 25,1 1246 164 0,1338 3543
33 25,6 1659 219 0,1338 3.473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 26.3 695 ~ 69 0,1004 3,385
36 26,6 401 46 0.1171 3,355
37 27.0 2800 370 0.1338 3.300
38 27.6 1415 140 0,1004 3,230
39 28.0 3250 429 0,1338 3,186
40 28,4 1513 250 0,1673 3,144
41 29.1 1456 144 0,1004 3,068
42 29,6 1943 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 0,1506 2,967
44 30.5 707 117 0,1673 2,929
45 30.9 596 59 0,1004 2,897
46 31,8 577 76 0,1338 2,816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 325 512 51 0,1004 2,756
49 32,9 1268 167 0,1338 2,726
50 33.4 1180 117 0,1004 2,685
EJEMPLO 2: Composicidn farmacéutica

Férmula de preparacién para 1.000 comprimidos dosificados a 0,5 g:

Compuestodel Ejemplo 1 ..........cooeviiiiinin 658 g
Carboximetilalmidén sédico ..............ceneeee. 255¢
Celulosa microcristalina .................ccoeeevvenns 1194g¢g
POVIOONE ..o e e e 38g
Silice coloidal anhidré ............c..oovvvveenirnenne. 15¢g
Estearato de magnesio ..................cooel 769



FORMA CRISTALINA ALFA DEL RANELATO DE ESTRONCIO,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES

A%
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Forma cristalina alfa del ranelato de estroncio de férmula (I):

-0,C

-0,C

/

)

CN

REIVINDICACIONES

-N/\COT

CO,

28r

)

caracterizada por un contenido en agua comprendido entre el 22 y el
24% y por el diagrama de difraccibn X de polvo que figura a
continuacién, medido en difractémetro PANalitical X'PertPro con un
detector X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea
(angulo de Bragg 28, expresado en grados), altura de linea (expresada
en puntos), area de linea (expresada en puntos x grados), anchura de
linea a media aftura (“FWHM", expresada en grados) y distancia

Interreticular d (expresadd en A):

Linea n® | Angulo 26 | " Altura Area FWHM | Distancia
(grados) | {puntos) | (puntos x | {(grados) | interreticular
grados) (A)
1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8,0 . 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 . 3522 348 0,1004 10,642
4 8,6 !11347 1123 0,1004 10,272
5 8,8 7332 | 726 0,1004 | 9,889
B 11,0 " 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 , 1655 164 0,1004 7,840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 ' 2887 381 0,1338 6,703
10 13,5 4705 169 0,1004 6,557
1 14,1 i 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 ‘ 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,842
14 15,8 "1556 154 0,1004 |- 5,613
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15 16,0 441 | 0,1338 5,527
16 18,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17.3 72835 281 0,1004 5,127
18 17.6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4317
24 21,1 882 116 0,1338 4,211
25 217 390 38 0,1004 4,103
26 22,3 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 0,171 3,861
29 23,5 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 8677 1002 0,1171 3,711
31 24.7 229 30 0,1338 3,600
32 25,1 1246 164 0,1338 3543
33 25.6 1659 219 0,1338 3,473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 26,3 7695 69 0,1004 3,385
36 26.6 401 46 0,1171 3,355
37 27,0 2800 370 0,1338 3.300
38 27,86 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 73250 429 0,1338 3,186
40 28,4 1513 250 0,1673 3,144
41 29.1 1456 144 0,1004 3,068
42 29,6 71943 192 0,1004 3,022
43 30,1 73637 540 0,1506 2,967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,9 596 59 0,1004 2,897
46 31,8 577 76 0,1338 2,816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 325 | 512 51 0,1004 2,756
49 32,9 11268 167 0,1338 2,726
50 33,4 117 0,1004 2,685
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Procedimiento de preparacion de la forma cristalina alfa del ranelato de
estroncio segun la reivindicacion 1, caracterizado porgue se coloca a
reflujo una solucidn en agua de ranelato de estroncio, o de uno de sus
hidratos, a continuacién se enfria hasta cristalizacién completa y se
recoge el producto mediante filtracion.

Composicién farmacéutica que contiene como principio activo la forma
cristalina alfa del ranelato de estroncio segdn la reivindicacién 1, en
combinacién con uno o© varios vehiculos inertes, no téxicos vy
farmacéutica mente aceptables.

Utilizacidn de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio segin la
reivindicaciéon 1, para la fabricacibn de medicamentos utiles en el
tratamiento o prevencién cle la osteoporosis.

Utilizacién de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio seguon la
reivindicacion 1, para la fabricacion de medicamentos Utiles para el
tratamiento o prevencion de |a artrosis.

e



R E P u :] L 1 9 u E F R A N ¢ A I 5 E

] .

NATIONAL BE
LA PROPFRIETE
INDUSTRIERLLE

BREVET D'INVENTION

CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION

COPIE OFFICIELLE

Le Directeur général de I'Institut national de la propriété
_industrielle certifie que le document ci-annexeé est la copie
certifiée conforme d'une demande de titre de propriété

industrielle deposée a I'Institut.

13 AvR. 2005

Fait 4 Paris, le

Peur le Directeur général de I'lnstitut
national de la propriété industrielle
Le Chef du Département des brevets

e

Martine PLANCHE

I siecE
INSTITUT 26 brs, rue de Sant-Petersbourg
75800 PARIS cadex 08
NATIONAL OE o ona: 33 (0)1 53045304

DB 2677220104

LA PROPRIETE  7gucopie: 33 (0)1 5304 4523
INDUSTRIELLE www.lnpl.ir
——

ETABLIBSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LO) N° 31.444 DU L9 AVRIL 1551



1er dépot

&

f“""'-l N)l : BREVET D'INVENTION @
1iV 1 ' CERTIFICAT D'UTILITE N° 11354704
:-‘::'..:.'-.:.:.:.'.:.'. Code de la propriété imellectuelle - Livre VI ‘1 q
26 bis. rue de Saint Pétershourg - 75800 Paris Cedex 0B _ .
Pour wous informer ; INPI DIRECT REQUETE EN DELIVRANCE BR 1
IR 0825 5385 §7) page 1/2
2,15 ¥ NC/mn
Télécopie : 33 {0}1 53 04 52 65 et ST Cet imprimé est 4 remplir lisiblement a I'encre noire Dd 540 % W / 030107
REMISE DES PTRCES S F’T',_a—u{jT NQM ET ADRESSE DU DEMANDEUR Ol_J DU MANDATAIRE
- 75 INPI PARIS 26RBis SP . A QUI LA CORRESPONDANGE DOIT ETRE ADRESSEE .
0410335 LES LABORATOIRES SERVIER
N° D'ENREGISTREMENT Direction Brevets
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INFI 12, place de La Défense
DATE DE DEPOT ATTRIBUEE 92415 COURBEVOIE Cedex
PAR UINPY 3 n SEP 2““4 FRANCE
Vos références pour ce dossler - .
(acultatify  12911-F1
Confirmation d’un dépdt par télécople D N® attribué par I'iNP1 a la télécopie
NATURE DE LA DEMANDE Cochez I'une des 4 cases sulvantes
Demande de brevet {x] )
Demande de certificat d'utilité
Demande divisionnaire H
Demande de brewel initiale | N° Date L 1 1 | |
o demande de certifical d wilité initiake | N° pate [ 1 1 |
Transformation d'une demande de '
brevet européen Uentande de brewel initiale | N° Date ) o J o . 4]

TITRE DE L'INVENTION (200 caractires ou espaces maximum)

Forme cristalline alpha du ranélate de strontium, son procédé de préparation, et les compositions
pharmaceuliques qui la contiennent

DECLARATION DE PRIORITE Pays ou organisation

. Date | « | .+ | . ] N®

OU REQUETE DU BENEFICE DE
. Pays ou organisation
LA DATE DE DEPOT D’UNE Date| + | | : 4 1) N®
DEMANDE ANTERIEURE FRANGAISE Pays ou arganisation
Date | o 1 o | vy | N°®
‘ ] sy a d’autres priorités, cochez la case et utilisez I'lmprimé aSuiter
[}) DEMANDEUR (Cochez I'une des 2 cases) | [X] Personnn morale [] Personne physique
Nom LES LABORATOIRES SERVIER
ou dénomination sociale
 Prénoms T -
Forme juridigue o ST
N°SREN oy, - T
Code APE-NAF L I ~ T T
Domicile Rue 12, place de La Défense
0
sil;ge Code postal et ville 19.2,4,1 5| COURBEVOIE Cedex
Pays FRANCE

Nationalitt__ . .. |FRANCE i )
N° de téléphone (faculalif) 01_.55_.72.60.00  N° de télécopie (faculiatif) 01.55.72.72.13

Adresse électronique (/acultatif)

Q §'il v 2 phus. d'un demandeur, cochez Ia case et utilisez Vimprimé sSujten

Renmlir imnérativement |a 2= page




1er dépdt

o~ BREVET D'INVENTION
INPI CERTIFICAT D'UTILITE
il REQUETE EN DELIVRANCE

page 2/2 BR2

e BB E P T SooT
P 75 INPI PARIS 26Bis 5P

LIEU
0410335

N* D'ENREGISTREMENT
NATIONAL ATTRIBUE PAR LINPT 08 540 W/ 191203
MANDATAIRE (5'ily @ lieu}

Nom GIUDICELLI T

Prénom Cathy .

Cabinet ou Société LES LABORATOIRES SERVIER

Nationalte Francaise o

N °de pouvair permaﬁ:r.lt et/ou
de lien contractuel

Rue 12, place de: La Défense
Adresse : -
Code postal et ville 9.2 .4 1 .£| COURBEVOIE Cedex
i Pays FRANCE

N° de téléphone (ﬁlc;ll!al’fﬂ 01.55.72.60.00 T

N° de télécopie (fiacultatif) 01.55.72.72.13 T -
" Adresse dlectronique (facullatif} T T o
INVENTEUR (S) Les Invemtours sont nécessalrement des personnes physiques

Les demandeurs et les inventeurs [ oui

sont les mémes persormes (X] Non: Dans ce cas remplir le formulaire de Désignation d'inventeur(s)
RAPPORT DE RECHERCHE Unlquement pour une demande de brevet (y compris division et transformation)

£tablissement immédiat | [X]
ou établissement différe | (]
Choix & faire obligatolrement au dépdt (cf. Notice axplicative Rubrigue 8)

REDUCTION DU TAUX Uniquement pour fes personnes physiques

DES REDEVANCES [] Requise pour Ia premitre fois pour cette invention (foindre un avis de norn-impition )

[C] Obtenue antérieurement a ce dépét pour cette invention (iniudre une copie de la
décision d'3dmission & Uassistance gratuite au indiquer sa riférence): AG | . L

[f} SEQUENCES DE NUCLEOTIDES . : . . .

ET/OU D'ACIDES AMINES D Coche; la case si la description contient une liste de séquences

Le supporl électronique de données est joint D

La déclaration de conformité de la liste de D
séquences sur support papier avec le
support électronique de données est jointe

S| vous avez utllisé I'imprimé «Suitex,

indiquez le nombre de pages jointes
SIGNATURE DU DEMANDEUR VISA DE LA PREFECTURE

OU DU MANDATAIRE OU DE L'INPt

{Nom et quallté du sig:ni:lre)

qy
Cathy GIUDICELL), Ingénieur Brevets

La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés s’applique aux réponses faites 4 ce formulaire.
Elle garantit un droit d'accés et de rectification pour les dornées vous concernant auprés de I'INFI.




10

T - 1érdépét -t

H

La présente invention concerne la forme cristalline alpha du ranélate de strontium, son

-1-

procédé de préparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la conticnnent.

Le ranélate de strontium, représenté par la formule ([) :

_ ozchiN
2 Sr#t
/ \ :
“0,07 N\ N(\ co, M

co, -

ou sel distrontique de l'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-carboxyméthyl-4-cyano-2-
thiophénecarboxylique, ainsi que ses hydrates, possédent des propriétés pharmacologiques
et thérapeutiques trés intéressantes, nolamment des propriétés anti-ostéoporotiques

remarquables, qui rendent ces composes utilcs dans le traitement ct la prévention des

maladies osseuses.

Le ranclate de strontium, ainsi que ses hydrates, ont également des propriétés qui les

rendent utiles dans le traitement et la. prévention de I'arthrose.

La préparation et l'utilisation en thérapeutique du ranélate de strontium et de ses
tétrahydrate, heptahydrate et octahydrate ont été décrits dans le brevet européen EP 0415
850.

L'utilisation du ranélate de stronium dans la prévention et le traitement de l'arthrose a été

décrite dans le brevet européen EP 0 813 869.

La demanderesse a présentement trouvé que le ranélate de strontium pouvait étre obtenu
sous unc forme cnstalline bien déflinie, parfaitcment reproductible et présentant de ce fait

des caractéristiques intéressantes de filtration et de facilité de formulation.
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Plus spécifiquement, la présente invention conceme la forme cristalline alpha du ranélate
de strontium, caractérisée par unc teneur en eau comprise entre 22 et 24% et par le
diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre PANalytical
X'Pert Pro avec un détecteur X'Celerator, et expnmé en termes de position de raie (angle
de Bragg 2 théta, exprimé en degrés), de hauteur de raie (exprimée en coups), de surface de
raie {(exprimée en coups x degrés), de largeur des raies 4 mi-hauteur ("FWHM", exprimée

en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en A) :

. Angle 2 théta Hauteur Surface FWHM D;::::fe
Raie n (degrés) (coups) (coups x (degrés) | réticulaire
1 7.6 4527 448 0,1004 11,648
2 8.0 1438 142 0,1004 11,069
3 8.3 3522 349 0,1004 10,642
4 8.6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8.9 7332 726 0,1004 9,889
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7,840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2887 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 6,557
11 14,1 154 30 0,2007 6,275
12 147 803 79 0,1004 6,035
13 149 1346 178 0,1338 5942
P 14 15,8 1556 154 0,1004 5,613
b 15 16,0 3339 441 0,1338 5527
I 16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 5127
18 17,6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
, 20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4317
24 21,1 882 116 0,1338 4211
: 25 217 390 38 0,1004 4,103
. 26 223 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,823
28 ' 230 4043 467 01171, 3861
! 29 o235 | 650 86 | 0,338 3,792
I 3p i 240 ' 8677 1002 0,1171 3,711
; 31 Vo247 229 | 30 0,1338 3,600
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3.
P Angle 2 théta Hauteur Surface FWHM Dills:i::-c )
Raie n (degrés) (coups) (:]:oups X (degrés) | réticulaire
egrés)
A)
32 25,1 1246 164 0,1338 3,543
33 25,6 1659 219 00,1338 3,473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 26,3 695 69 0,1004 3,385
36 26.6 401 46 0,1171 3,355
37 27,0 2800 370 0,1338 3,300
a8 276 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 3250 429 0,1338 3,186
40 28,4 1513 250 0,1673 3,144
41 291 1456 144 0,1004 3,068
42 296 1943 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 00,1506 2967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,9 596 59 0,1004 2,897
46 31.8 577 75 0,1338 2816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 32,5 512 51 0,1004 2,756
49 329 1268 167 0,1338 2,726
50 33,4 1180 17 0,1004 2,685

L'invention s'étend également & un procédé de préparation de la forme cristaliine alpha du

ranélate de strontium, caractérisé€ en ce que i'on porte a reflux une solution du ranélate de

strontium ou de l'un de ses hydrates dans I'eau, puis on refroidit jusqu'a cristallisation

compléte et on recueille le produit par filtration.

o Dans le procédé de préparation selon l'invention, on peut utiliser le ranélate de
P P

strontium, ou l'un dec ses hydrates, obtenu par n'importe quel procédé, par exemple

I'octahydrate du ranélate de strontium obtenu par le procédé de préparation décrit dans

le brevet EP 0415 850.

o L'obtention de cette forme cristalline a pour avantage de permettre unc filtration

particuliéerement rapide et efficace, ainsi que la préparation de formulations

pharmaccutiqucs ayanl une composition constante et reproductible, ce qui est
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particuliérement avantageux lorsque ces formulations sont destinées & I'administration

orale.

o La forme ainsi obtenue est suffisamment stable pour autoriser son stockage prolongé
sans conditions particulitres de température, de lumitre, d'humidité ou de taux

d'oxygéne.

L’invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline alpha du ranélate de strontium avec un ou plusieurs excipients
incrtes, non toxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmmaceutiques selon
I'invention, on pourra citer plus particulitrement celles qui conviennent pour
I’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés
simples ou dragéifiés, les granulés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes,
les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations

injectables, les suspensions buvables et les pates & méicher.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de I'uffection, la voie
d’administration ainsi que 1’age et le poids du paticnt. Cette posologie variede 0,2 ga 10 g

par jour en une ou plusieurs prises.
Les exemples suivants illustrent I'invention.

Le spectre de diffraction X sur poudre a é1é mesuré avec les conditions expénmentales

sulvantes :

- Diffractométre PANalytical X'Pert Pro, détecteur X'Celerator,

- Tension 45 KV, intensit¢ 40mA,

- Montage §-9,

- Filtre K8 (Ni),

- fente de soller sur le faisceau incident et sur le faisceau diffracté : 0,04 rad,
- fentes de divergence : automatique, longueur irradiée : 10 mm,

- Masque : 10 mm,
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- Fente anti-diffusion : 1/2°,

1er depot

- Mode de mesure : continu de 3° i 34°, avec une incrémentation de 0,017°,

- Temps de mesure par pas : 31,1 s,

-  Temps total : 8 min 07 s,

- Vitesse de mesure : 0,068 °/s,

- Spinner : révolution de¢ 1 tour/s,

- Température de mesure : ambiante.

EXEMPLE 1: Forme cristalline alpha du ranélate de strontium

200 g de l'octahydrate du ranélate de strontium obtenu selon le procédé décrit dans le

brevet EP 0415 850 sont mélangés i 2 1 d'eau et portés au reflux.

Le milieu est ensuite refroidi jusqu'a 20°C.

Le solide obtenu est coliecté par fitration.

La teneur en eau du produit obtenu, déterminée par perte a 1a dessiccation, est comprise

entre 22 et 24%, ce qui correspond a un nombre de molécules d’eau compris entre 8,1 et 9

par molécule de ranélate dc strontium.

Diagramme de diffraction X sur poudre :

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme alpha

du ranélate de strontium est donné par les raies significatives rassemblées dans le tableau

suivant :
2 Distance
Raie n° Angle 2 theta Hauteur (sc :::?:i FWHM inter-
(degrés) (coups) (degrés) réticulaire
degrés)
V)
1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8.0 1438 142 0,1004 11,069
3 8.3 3522 349 0,1004 10,642
4 8,6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8.9 7332 726 0,1004 9,889
6 11.0 1047 104 0,1004 8072
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- Angle 2 théta Hauteur Surface FWHM D;;t;:—ce
Raie n (degrés) (coups) (:oups X | (degrés) | réticulaire
egrés)
A)
7 11,3 1655 164 0,1004 7,840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2887 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 6,557
11 14,1 154 30 0,2007 8,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15,8 1556 154 0,1004 5613
15 16,0 3339 441 0,1338 5,527
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 5127
18 17.6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4317
24 21,1 882 116 0,1338 4,211
; 25 21,7 390 38 0,1004 4,103
2% 23 | 1919 253 0,1338 3,990
27 227 | 1805 179 0,1004 3923
28 230 4043 467 0,1171 3,861
! 29 23,5 650 86 0,1338 3,792
{30 24,0 8677 1002 0,1171 3,711
! 31 24,7 229 30 0,1338 3.600
32 25,1 1248 164 0,1338 3,543
33 256 1659 219 0,1338 3,473
' 34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 26,3 695 69 0,1004 3,385
36 26,6 401 46 01171 3,355
a7 27,0 2800 370 0,1338 3,300
38 27,6 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 3250 429 0,1338 3,186
40 284 1513 250 0,1673 3,144
41 29,1 1456 144 0,1004 3,068
: 42 29,6 1943 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 0,1506 2,967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
\ 45 30,9 596 | 59 0,1004 2,897
[ 46 31,8 577 ' 76 0,1338 2,816
b 47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
| 48 32,5 512 51 01004 | 2738
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-
Distance
2 Surf; .
Raien® Angle 2 théta Hauteur (c:;::i FWHM inter-
(degrés) {coups) deoré (degrés) | réticulaire
egreés)
(A)
49 32,9 1268 167 0,1338 2,726
50 33.4 180 117 0,1004 2,685
EXEMPLE 2: Composition pharmaceutique
Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés 40,5 g :
Composé de l'exemple L. s s srenn. 658 g
Carboxyméthylamidon Sodique.............coeoererereeieieieie e eres s eaee s eenens 255¢
Cellulose microcnistalline.........cccoromi et e 1194 ¢
POVIAONE ... st s et a s e arn st emeenais 38g
Silice colloidale anhydre .........c.occovvivrieenencrsiritvec e 1,5g
Stéarate de MAGNESIUM ........cocoiiieic et eee st ve e e e e 76 g

23
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REVENDICATIONS

1. Forme cnstalline alpha du ranélate de strontium de formule (I) :

caractérisée par une tcneur en eau comprise entre 22 et 24%, el par le diagramme de
diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre PANalytical X'Pert Pro
avec un détecteur X'Celerator, et exprimé en termes de position de raie (angle de Bragg 2
théta, exprimé en degrés), de hautcur de raie (cxprimée en coups), de surface de raie

(expnmée en coups x degrés), de largeur des raies @ mi-hauteur ("FWHM?", exprimée en

Co, -

degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en A) ;

2 Sr2t+
/ \ :
"0, N\ N(\ co, 1)

AngleZthita | ponteur | SUFIECC | EwpM D::tt::c °
Raie n° . (coups x .
(degrés) (coups) 4 (degrés) | réticulaire
egrés)
(A)
1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8,0 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8,6 11347 1123 0,1004 10,272
5 89 7332 726 0,1004 9,859
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7.840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,365
9 13,2 2B87 381 0,1338 6.703
10 13,5 1708 169 02,1004 6,557
11 14,1 154 30 _0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5942
14 15,8 1556 154 0.1004 5613
15 16,0 3339 441 0.1338 5527

O
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9. \
Distance
Raie n° Angle2théts|  youteur (Sc ::l::i FWHM inter-
(degrés) (coups) deoré (degrés) | réticulaire
egrés)
, @)
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 5,127
18 17.6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 218 0,1004 4,939
20 18,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19.8 1298 128 0,1004 4475
22 20,3 V88 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4317
24 211 682 116 0,1338 4211
25 21,7 380 a8 0,1004 4,103
26 223 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 0,1171 3,861
29 23,5 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 8&77 1002 0,1171 3.711
31 24,7 229 30 0,1338 3,600
32 251 1246 164 0,1338 3.543
33 25,6 1659 219 0,1338 3,473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
a5 26,3 695 69 0,1004 3,385
36 26,6 4 46 01171 3,355
37 27,0 2800 370 0,1338 3,300
38 27,6 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 3250 429 0,1338 3,186
40 28.4 1513 250 0,1673 3,144
41 29,1 1456 144 0,1004 3,068
42 29.6 1943 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 0,1506 2,967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,8 596 59 0,1004 2,897
46 31.8 577 76 0,1338 2,816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 32,5 512 51 0,1004 2,756
49 329 1268 167 0,1338 2,726
50 334 1180 117 0,1004 2,685

2. Procédé de préparation de la forme cristalline alpha du ranélate de strontium sclon la

revendication 1, caraciérisé en ce que l'on porte 4 reflux une solution du ranélate de

strontium ou de I'un dec ses hydrates dans I'eau, puis on refroidit jusqu'a cristallisation

compléte et on recuetlle lc produit par filtration.
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Composition pharmaceutiquc contenant comme principe actif la forme cristalline alpha
du rané¢late de strontium selon la revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs

véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

Utilisation de 1a forme cristalline alpha du ranéiate de strontium selon la revendication
1, pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitement ou la prévention de

l'ostéoporose.

Uhilisation de la forme cristalline alpha du ranélate de strontium selon la revendication
I, pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitement ou la prévention de

l'arthrose.
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FORMA CRISTALINA ALFA DEL RANELATO DE ESTRONCIO,
PROCEDIMIENTO PARA $U PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a la forma cristalina alfa del ranelato de
estroncio, a su procedimiento de preparacion asl como a las composiciones
farmacéuticas que la contienen.

El ranelato de estroncio, representado por la férmula (l):

-0,C CN

I\

CO,- (1)

o sal diestroncica del acido 5-{bis(carboximetil)amino]-3-carboximetil-4-ciano-2-
ticfencarboxilico, asi como sus hidratos, poseen propiedades farmacologicas y
terapéuticas muy interesantes, especialmente propiedades anti-osteoporosis
notables, que hacen que estos compuestos sean Utiles en el tratamiento y
prevencion de las enfermedades dseas.

El ranelato de estroncio, asi como sus hidratos, tienen igualmente
propiedades que los hacen Uutiles en el tratamiento y la prevencién de ia
artrosis. '

La preparacion y la utilizacion en terapéutica del ranelato de estroncio y
de su tetrahidrato, heptahidrato y octahidrato han sido descritos en la patente
europea EP 0 415 850.

La utilizacion de ranelato de estroncio en la prevencion y tratamiento de
la artrosis ha sido descrita en la patente europea EP 0 813 869.
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Los solicitantes han encontrado actualmente que el ranelato de estroncio
puede obtenerse bajo una forma cristalina bien definida, perfectamente
reproducible y que, por consiguiente, presenta caracteristicas interesantes de
filtracién y de facilidad de formulacién.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a la forma
cristalina alfa del ranelato de estroncio, caracterizada por un contenido de agua
comprendido entre el 22 y el 24% y el diagrama de difraccién X de polvo
siguiente, medido en un difractometro PANalitical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea (dngulo de Bragg 26,
expresado en grados), altura de linea (expresada en puntos), area de linea
raya (expresada en puntos x grados), anchura de linea a media altura
("FWHM", expresada en grados) y de distancia interreticular d (expresada en

A):

Linea n° | Angulo 26 Altura Area FWHM Distancia
(grados) (puntos) (puntos x (grados) | interreticular
grados) (A)
1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8,0 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8,6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8,9 7332 726 0,1004 9,889
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7,840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2387 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 6,557
11 14,1 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15,8 1556 154 0,1004 5,613
15 16,0 2339 441 0,1338 5,627
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17,3 2835 281 0,1004 5,127




BY

18 17,6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4,317
24 211 882 116 0,1338 4,211
25 21,7 390 38 0,1004 4,103
26 22,3 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 0,1171 3,861
29 23,5 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 8677 1002 0,1171 3,711
31 247 229 30 0,1338 3,600
32 25,1 1246 164 0,1338 3543
33 25,6 1659 219 0,1338 3,473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 28,3 695 69 0,1004 3,385
36 26,6 401 46 0,1171 3,355
37 27,0 2800 370 0,1338 3.300
38 27,6 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 3250 429 0,1338 3,186
40 284 1813 250 0,1673 3,144
41 28,1 1456 144 0,1004 3,068
42 29,6 1043 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 0,1506 2,967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,9 596 59 0,1004 2,897
46 31,8 877 76 0,1338 2,816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 32,5 £12 51 0,1004 2,756
49 32,9 1268 167 0,1338 2,726
50 33,4 1180 117 0,1004 2,685
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La invencién se extiende iguaimente a un procedimiento de preparacién
de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio, caracterizado porque se
coloca a reflujo una solucion en agua de ranelato de estroncio, o de uno de sus
hidratos, y a continuacién se enfria hasta la cristalizacién completa y se recoge
el producto mediante filtracion.

- En el procedimiento de preparacién segun la invencion se puede utitizar
el ranelato de estroncio, 0 uno de sus hidratos, obtenido por cualquier
procedimiento; por ejemplo octahidrato de ranelato de estroncio obtenido
por el procedimiento descrito en la patente EP 0 415 850.

- La obtencién de esta forma cristalina tiene la ventaja de permitir una
filtracién particularmente rapida y eficaz, asi como la preparacién de
formulaciones farmacéuticas que tienen una composicion constante y
reproducible, lo que es particularmente ventajoso cuando estas
formulaciones estan destinadas a la administracién oral.

- La forma asi obtenida es suficientemente estable como para permitir su
almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de
temperatura, luz, humedad o porcentaje de oxigeno.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cristalina alfa del ranelato de
estroncio con uno o varios excipientes inertes, no téxicos y apropiados. Entre
las composiciones farmacéuticas segun ia invenciébn se podra citar, mas
particularmente, aquellas que convienen para la administracién oral, parenteral
(intravenosa o subcutanea), nasal, los comprimidos sencillos o en grageas,
granulados, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones
bebibles o pastas para masticar.

La posologia Gtil se adapta segun la naturaleza y la severidad de la
afeccion, la via de administracién asi como la edad y el peso del paciente. Esta

posologia varia de 0,2 g a 10 ¢ al dia, en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.
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El espectro de difraccién X de polvo se ha obtenido bajo las condiciones
experimentales siguientes:

- Difractdmetro PANalitical X'Pert Pro, detector X'Celerator,

- Tension 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 8-6

- Filtro K8 (Ni},

- Ranura Soller sobre haz incidente y sobre haz difractado: 0,04 rad,
- Ranura de divergencia: automatica, longitud irradiada: 10 mm,

- Mascara; 10 mm,

- Ranura anti-difusién: 1/2°

- Modo de medida: continuo de 3° a 34° con un incremento de 0,017°,
- Tiempo de medida por paso: 31,1 s,

- Tiempo total: 8 min 07 s,

- Velocidad de medida: 0,068 %/s,

- Spinner: revolucién de 1 vuelta/s,

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina alfa del ranelato de estroncio

Se mezclan 200 g de octahidrato de ranelato de estroncio obtenido
seguin el procedimiento descrito en la patente EP 0 415 850 con 2 | de agua y
se colocan a reflujo.

A continuacion se enfria el medio hasta 20°C.

El sélido obtenido se recoge por filtracion.

El contenido en agua del producto obtenido, determinado por pérdida en
la desecacion, esta comprendido entre el 22 y 24%, lo que corresponde a un
namero de moléculas de agua comprendido entre 8,1 y 9 por molécula de

ranelato de estroncio.

Diagrama de difraccién X de polvo:
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El perfil de difraccion de rayos X de polvo (angulos de difraccién) de la
forma alfa del ranelato de estroncio se obtiene por las lineas significativas que
figuran en el cuadro siguiente:

Linea n® | Angulo 26 Altura Area FWHM Distancia
(grados) (puntos) (puntos x (grados) | interreticular | ©
grados) (A)

1 7.6 4527 448 0,1004 11,649
2 8,0 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8,6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8.9 7332 726 0,1004 9,889
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7,840
8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2837 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 8,557
11 14,1 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15,8 1556 154 0,1004 5,613
15 16,0 3339 441 0,1338 5,527
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17.3 2835 281 0,1004 5,127
18 17,6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0,1004 4,317
24 21,1 £82 116 0,1338 4,211
25 21,7 290 38 0,1004 4,103
26 22,3 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 0,1171 3,861
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29 23,5 65C 86 0,1338 3,792

30 240 8677 1002 0,1171 3,711

31 24,7 22% 30 0,1338 3,600

32 25,1 12413 164 0,1338 3543

33 25,6 1653 219 0,1338 3,473

34 25,9 1773 175 0,1004 3,442

35 26,3 695 69 0,1004 3,385

36 26,6 401 46 0,1171 3,355

37 27,0 2800 370 0,1338 3.300

38 27,6 1415 140 0,1004 3,230

39 28,0 3250 429 0,1338 3,186

40 28,4 1513 250 0,1673 3,144

41 29,1 1456 144 0,1004 3,068

42 29,6 1943 192 0,1004 3,022

43 30,1 3637 540 0,1506 2,967

44 30,5 707 117 0,1673 2,929

45 30,9 596 59 0,1004 2,897

46 31,8 577 76 0,1338 2,816

47 32,0 1080 107 0,1004 2,796

48 32,5 512 51 0,1004 2,756

49 32,9 1268 167 0,1338 2,726

50 33,4 1180 117 0,1004 2,685

EJEMPLO 2: Composicion farmacaéutica

5 Férmula de preparacién para 1.000 comprimidos dosificados a 0,5 g:
Compuestodel Ejemplo 1 ..........coooevivenenen. 658 g
Carboximetilalmidén 56dico .............covvenenees 2559
Celulosa microcristalina ..............cccoeeviennnnn 119,4 g
Povidona ... e 38 g
Silice coloidal anhidra ................c..ccoineene e 15¢

Estearato de magnesio ......................l L 769



REIVINDICACIONES

Forma cristalina alfa del ranelato de estroncio de férmula (l):

-OZCH
/ \ /. ~co,-

002- (I)

caracterizada por un contenido en agua comprendido entre el 22 y el
24% vy por el diagrama de difraccion X de polvo que figura a
continuacién, medido en difractometro PANalitical X'PertPro con un
detector X'Celerator, y expresado en términos de posicidn de linea
(angulo de Bragg 26, expresado en grados), altura de linea (expresada
en puntos), area de linea (expresada en puntos x grados), anchura de
linea a media altura ("FWHM®', expresada en grados) y distancia
Interreticular d (expresada en A):

Linea n® | Angulo 28 | Altura Area FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
grados) (R)
1 7,6 4527 448 0,1004 11,649
2 8,0 1438 142 0,1004 11,069
3 8,3 3522 349 0,1004 10,642
4 8,6 11347 1123 0,1004 10,272
5 8,9 7332 726 0,1004 9,889
6 11,0 1047 104 0,1004 8,072
7 11,3 1655 164 0,1004 7,840
B8 12,0 2186 216 0,1004 7,355
9 13,2 2887 381 0,1338 6,703
10 13,5 1705 169 0,1004 6,557
11 14,1 154 30 0,2007 6,275
12 14,7 803 79 0,1004 6,035
13 14,9 1346 178 0,1338 5,942
14 15,8 1556 154 0,1004 5,613




15 16,0 3339 441 0,1338 5,527
16 16,7 1845 183 0,1004 5,308
17 17.3 2835 281 0,1004 5,127
18 17.6 1252 124 0,1004 5,049
19 18,0 2183 216 0,1004 4,939
20 19,2 2303 228 0,1004 4,622
21 19,8 1298 128 0,1004 4,475
22 20,3 788 78 0,1004 4,373
23 20,6 1039 103 0.1004 4,317
24 21,1 882 116 0,1338 4,211
25 21,7 390 38 0,1004 4,103
26 22,3 1919 253 0,1338 3,990
27 22,7 1805 179 0,1004 3,923
28 23,0 4043 467 0,1171 3,861
29 235 650 86 0,1338 3,792
30 24,0 8677 1002 0,171 3,711
31 24,7 229 30 0,1338 3,600
32 25,1 1248 164 0,1338 3543
33 256 | 1659 219 0,1338 3,473
34 25,9 1773 175 0,1004 3,442
35 26,3 695 69 0,1004 3,385
36 26,6 401 46 0,1171 3,355
37 27,0 2800 370 0,1338 3.300
38 27,6 1415 140 0,1004 3,230
39 28,0 3250 429 0,1338 3,186
40 28.4 1513 250 0,1673 3,144
41 29,1 1456 144 0,1004 3,068
42 29,6 1943 192 0,1004 3,022
43 30,1 3637 540 0,1506 2,967
44 30,5 707 117 0,1673 2,929
45 30,9 596 59 0,1004 2,897
46 318 577 76 0,1338 2,816
47 32,0 1080 107 0,1004 2,796
48 32,5 512 51 0,1004 2,756
49 32,9 1268 167 0,1338 2,726
50 33.4 1180 117 0,1004 2,685
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Procedimiento de preparacién de {a forma cristalina alfa del raneiato de
estroncio segln la reivindicacion 1, caracterizado porque se coloca a
reflujo una solucidn en agua de ranelato de estroncio, o de uno de sus
hidratos, a continuacién se enfria hasta cristalizacién completa y se
recoge el producto mediante filtracion.

10

Composicion farmacéutica que contiene como principic activo la forma
cristalina alfa del ranelaio de estroncio segun la reivindicaciéon 1, en
combinacién con uno o varios vehiculos inertes, no toxicos vy
farmacéutica mente aceptables.

Utilizacién de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio segtn la
reivindicacibn 1, para la fabricacion de medicamentos Utiles en el
tratamiento o prevencion de la osteoporosis.

Utilizacidon de la forma cristalina alfa del ranelato de estroncio segun la
reivindicacion 1, para la fabricacion de medicamentos Utiles para el
tratamiento o prevencion de la arttrosis.
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The present invention relates to the alpha crystalline form of strontium ranelate, to a

process for its preparation and to pharmaceutical compositions containing it.

Strontium ranelate, represented by formula (I) :

-0,C N
2 Sr#*
/ \ :
"0,C S *T\/\COZ (D,

or the distrontium salt of 5-[bis(carboxymethyl)amino]-3-carboxymethyl-4-cyano-2-
thiophenecarboxylic acid, and its hydrates have very valuable pharmacological and
therapeutic properties, especially pronounced anti-osteoporotic properties, making these

compounds useful in the treatment and prevention of bone diseases.

Strontium ranelate and its hydrates also have properties making them useful in the

treatment and prevention of arthrosis.

The preparation and therapeutic use of strontium ranelate and its tetrahydrate, heptahydrate
and octahydrate have been described in the European Patent Specification EP 0 415 850.

The use of strontium ranelate in the prevention and treatment of arthrosis has been

described in the European Patent Specification EP 0 813 869.

The Applicant has now found that strontium ranelate can be obtained in a well-defined
crystalline form which is perfectly reproducible and which, by virtue of that fact, has

valuable characteristics in terms of filtration and ease of formulation.

More specifically, the present invention relates to the alpha crystalline form of strontium
ranelate, characterised by a water content of from 22 to 24 % and by the following powder
X-ray diffraction diagram measured using a PANalytical X'Pert Pro diffractometer together

¢



2-

\_’,’2/

with an X'Celerator detector and expressed in terms of ray position (Bragg's angle 2 theta,

expressed in degrees), ray height (expressed in counts), ray area (expressed in counts x

degrees), ray width at half-height ("FWHM", expressed in degrees) and interplanar

distance d (expressed in A) :
Rav 1o Angle2 théta-| ~ peight |Area (coun%J FWHM | Interplanar
yRo. | (degrees) .| (counts) | x degrees) | (degrees) |distance (A)
1 7.6 4527 448 0.1004 11.649
2 8.0 1438 142 0.1004 11.069
3 8.3 3522 349 0.1004 10.642
4 8.6 11347 1123 0.1004 10.272
5 8.9 7332 726 0.1004 9.889
6 11.0 1047 104 0.1004 8.072
7 11.3 16555 164 0.1004 7.840
8 12.0 2186 216 0.1004 7.355
9 13.2 2387 3as1 0.1338 6.703
10 13.5 1705 169 0.1004 6.657
11 14.1 154 30 0.2007 6.275
12 14.7 803 79 0.1004 6.035
13 14.9 1346 178 0.1338 5.942
14 15.8 1556 154 0.1004 5.613
15 16.0 3339 441 0.1338 5.527
16 16.7 18345 183 0.1004 5.308
17 17.3 2835 281 0.1004 5.127
18 17.6 1252 124 0.1004 5.049
19 18.0 2183 216 0.1004 4.939
20 19.2 2303 228 0.1004 4.622
21 19.8 1298 128 0.1004 4.475
22 20.3 788 78 0.1004 4.373
23 206 1039 103 0.1004 4.317
24 21.1 882 116 0.1338 4.211
25 21.7 390 38 0.1004 4.103
26 223 1919 253 0.1338 3.990
27 227 1805 179 0.1004 3.923
28 23.0 4043 467 0.1171 3.861
29 23.5 650 86 0.1338 3.792
30 24.0 8677 1002 0.1171 3.711
31 24.7 229 30 0.1338 3.600
32 25.1 1246 164 0.1338 3.543
33 25.6 1659 219 0.1338 3.473
M 25.9 1773 175 0.1004 3.442
35 26.3 695 69 0.1004 3.385
36 26.8 401 46 0.1171 3.355
a7 27.0 2800 370 0.1338 3.300
38 27.6 1415 140 0.1004 3.230
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- Rav 6 Angle 2 th.'u Height. (Area(countss FWHM | Interplanar

Ay 1no. (degrees) . (counts) | x degrees) |. (degrees) |distance ()
39 28.0 3250 429 0.1338 3.186
40 284 1513 250 0.1673 3.144
141 2941 1456 144 0.1004 3.068
42 29.6 1943 192 0.1004 3.022
43 30.1 3637 540 0.1506 2.967
44 30.5 707 117 0.1673 2.929
45 30.9 596 029 0.1004 2.897
46 31.8 677 76 0.1338 2.816
47 32.0 1080 107 0.1004 2.796
48 32.5 612 51 0.1004 2.756
49 329 1268 167 0.1338 2.726
50 334 1180 117 0.1004 2.685

The invention relates also to a process for the preparation of the alpha crystalline form of

strontium ranelate, characterised in that a solution of strontium ranelate or a hydrate

thereof in water is heated to reflux and then cooled until crystallisation is complete, and the

product is collected by filtration.

o In the preparation process according to the invention it is possible to use strontium

ranelate or a hydrate thereof obtained by any process, for example strontium ranelate

octahydrate obtained by the preparation process described in the Patent Specification

EP 0 415 850.

o An advantage of obtaining the said crystalline form is to allow especially rapid and

efficient filtration and also the preparation of pharmaceutical formulations of consistent

and reproducible composition, which is especially advantageous when the formulations

are intended for oral administration.

o The form thereby obtained is sufficiently stable to allow its storage for an extended

period without particular conditions in terms of temperature, light, humidity or oxygen

levels.
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The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising as active ingredient
the alpha crystalline form of strontium ranelate together with one or more appropriate, inert
and non-toxic excipients. Among the pharmaceutical compositions according to the
invention there may be mentioned, more especially, those that are suitable for oral,
parenteral (intravenous or subcutaneous) or nasal administration, tablets or dragées,
granules, sublingual tablets, capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal

gels, injectable preparations, drinkabl= suspensions and chewing gums.

The useful dosage can be varied according to the nature and severity of the disorder, the
administration route and the age and weight of the patient. The dosage varies from 0.2 to

10 g per day in one or more administrations.

The Examples that follow illustrate the invention.

The X-ray powder diffraction spectnim was measured under the following experimental

conditions :

- PANalytical X'Pert Pro diffractometer, X'Celerator detector,
- voltage 45 kV, intensity 40 mA,

- mounting §-9,

- KB (Ni) filter,

- incident-beam and diffracted-beam Soller slit : 0.04 rad,

- divergence slits : automatic, irradiated length: 10 mm,

- mask: 10 mm,

- antiscatter slit : 1/2°,

- measurement mode : continuous from 3° to 34°, in increments of 0.017°,
- measurement time per step : 31.1 s,

- total time : 8 min 07 s,

- measurement speed : 0.068°/s,

- spinner : turning at 1 revolution/s,

- measurement temperature : ambient.

N
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EXAMPLE 1: Alpha crystalline form of strontium ranelate

oY

200 g of strontium ranelate octahydrate obtained according to the process described in

Patent Specification EP 0 415 850 are mixed with 2 litres of water and heated to reflux.

The mixture is then cooled to 20°C.

The solid obtained is collected by filtration.

The water content of the product obtained, determined by loss on drying, is from 22 to

24 %, which corresponds to from 8.1 to 9 molecules of water per molecule of strontium

ranelate.

X-ray powder diffraction diagram :

The X-ray powder diffraction profile: (diffraction angles) of the alpha form of strontium

ranelate is given by the significant rays collated in the following table:

Ray no. Angle Z theta X Héight |Area (counml FWHM | Interplanar
(degrees) | (counts) | x degrees) | (degrees) |distance ()
1 7.6 4527 448 0.1004 11.649
2 8.0 1438 142 0.1004 11.069
3 8.3 3522 349 0.1004 10.642
4 8.6 11347 1123 0.1004 10.272
5 8.9 7332 726 0.1004 9.889
6 11.0 1047 104 0.1004 8.072
7 11.3 1655 164 0.1004 7.840
8 12.0 2186 216 0.1004 7.355
9 13.2 2887 381 0.1338 6.703
10 13.5 1705 169 0.1004 6.557
11 14.1 154 30 0.2007 6.275
12 14.7 803 79 0.1004 6.035
13 14.9 1346 178 0.1338 5.942
14 158 1556 154 0.1004 5.613
16 16.0 3339 441 0.1338 5.527
16 16.7 1645 183 0.1004 5.308
17 17.3 2835 281 0.1004 5.127
18 17.6 1252 124 0.1004 5.049
19 18.0 2183 216 0.1004 4939
20 19.2 2303 228 0.1004 4.622
21 19.8 1298 128 0.1004 4.475
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" "Rav no. Angle—“ heu" Fil—!‘tﬁlg!l_t* A'Ppg (counts FWHM Int,grpl‘li'_'l{ﬁf'

ayme. |, (degrees)*|." (counts) - | x degrees) | (degrees) | distance (A)
22 20.3 788 78 0.1004 4.373
23 20.6 1039 103 0.1004 4.317
24 21.1 182 116 0.1338 4.211
25 21.7 2190 38 0.1004 4.103
26 22.3 1919 253 0.1338 3.990
27 227 1805 179 0.1004 3.923
28 23.0 4043 467 0.1171 3.861
29 23.5 €50 86 0.1338 3.792
30 24.0 8377 1002 0.1171 3.711
31 24.7 229 30 0.1338 3.600
32 25.1 1246 164 0.1338 3.543
33 25.6 1350 219 0.1338 3.473
34 25.9 1773 175 0.1004 3.442
35 26.3 €95 69 0.1004 3.385
36 26.6 401 46 0.1171 3.355
a7 27.0 2300 370 0.1338 3.300
38 27.6 1415 140 0.1004 3.230
39 28.0 3250 429 0.1338 3.186
40 28.4 1513 250 0.1673 3.144
41 29.1 1456 144 0.1004 3.068
42 29.6 1943 192 0.1004 3.022
43 30.1 3537 540 0.1506 2.967
44 30.5 707 117 0.1673 2.929
45 30.9 £96 59 0.1004 2.897
46 31.8 577 76 0.1338 2.816
47 32.0 1080 107 0.1004 2.796
48 32.5 512 51 0.1004 2.756
49 32.9 1268 167 0.1338 2.726
50 33.4 1180 117 0.1004 2.685

EXAMPLE 2: Pharmaceutical composition

Formula for the preparation of 1000 tablets each containing 0.5 g of active ingredient:

Compound of EXample 1.t senesnssevessevssssnessenss 658 g
Sodium carboxymethyl Starch ........cccoceivniscsniniisnsiiesiiseisnicercnteresssessees 255¢g
Microcrystalling Cellulose...........cccoeeciriecrrerre s e sesranrnsrsaernesanens 1194¢g
POVIAONE ..ueciititiienerrineenestsamne s e rsenan e se s snesns sransaressmesarresnesreesns seresssessanssssssensanas 38g
Anhydrous colloidal SIliCa.......ccccvvrerrerrrrnecnecrerneenisercesesecseses s s e sennssrsaeseees 15g
Magnesitm StEATALE ........cceeerereeierersieerseessssasessasseesasssnsssesmeseenssasesrresssensons 76¢g
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CLAIMS

1. Alpha crystalline form of strontium ranelate of formula (1) :

- 0,C ‘N
2 Sr*
/ \ i
"0,67" N N(\ co, .

characterised by a water content of {from 22 to 24 % and by the following powder X-ray
diffraction diagram measured using s PANalyticat X'Pert Pro diffractometer together with
an X'Celerator detector and expressed in terms of ray position (Bragg's angle 2 theta,
expressed in degrees), ray height (expressed in counts), ray area (expressed in counts x
degrees), ray width at half-height ("FWHM?", expressed in degrees) and interplanar

distance d (expressed in A):

Ray no Angle2 theta | poope (f:; :z‘x FWHM | Interplanar
(degrees) | (counts). degrees) |- (degrees) | distance A)
1 7.6 4527 448 0.1004 11.649
2 8.0 1438 142 0.1004 11.069
3 83 3522 345 0.1004 10.642
4 8.6 11347 1123 0.1004 10.272
5 8.9 7332 726 0.1004 9.889
6 11.0 1047 104 0.1004 8.072
7 11.3 1655 164 0.1004 7.840
8 12.0 2186 216 0.1004 7.355
9 13.2 2887 381 0.1338 6.703
10 13.5 1705 169 0.1004 6.557
11 14.1 154 30 0.2007 6.275
12 14.7 803 79 0.1004 6.035
13 14.9 1346 178 0.1338 5.942
14 156.8 1656 154 0.1004 5.613
15 16.0 3339 441 0.1338 5.527
16 16.7 1845 183 0.1004 5.308
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Ray no. Angle 2 theta Height - (E::;::i FWHM . | Interplanar

(degruf) (counts) | goorces) | .(deBrees) distance'(A)
17 17.3 2835 281 0.1004 5.127
18 17.6 1252 124 0.1004 5.049
19 18.0 2183 216 0.1004 4.939
20 19.2 2303 228 0.1004 4.622
21 19.8 1298 128 0.1004 4475
22 20.3 788 78 0.1004 4.373
23 20.6 1039 103 0.1004 4.317
24 21.1 882 116 0.1338 4.211
25 21.7 Jg0 38 0.1004 4.103
26 22.3 1919 253 0.1338 3.990
27 227 1805 179 0.1004 3.923
28 23.0 4043 467 0.1171 3.861
29 23.5 650 86 0.1338 3.792
30 24.0 8677 1002 0.1171 3.711
31 24.7 229 30 0.1338 3.600
32 25.1 1246 164 0.1338 3.543
33 25.6 1659 219 0.1338 3.473
34 25.9 1773 175 0.1004 3.442
35 26.3 695 69 0.1004 3.385
36 26.6 401 46 0.1171 3.355
37 27.0 2800 370 0.1338 3.300
38 276 1415 140 0.1004 3.230
39 28.0 3250 429 0.1338 3.186
40 284 1513 250 0.1673 3.144
41 29.1 1456 144 0.1004 3.068
42 29.6 13343 192 0.1004 3.022
43 30.1 3537 540 0.1506 2.967
44 30.5 o7 117 0.1673 2.929
45 30.9 £96 59 0.1004 2.897
46 31.8 &77 76 0.1338 2.816
47 32.0 1080 107 0.1004 2.796
48 32.5 £12 51 0.1004 2.756
49 32.9 1268 167 0.1338 2.726
50 334 1180 117 0.1004 2.685

2. Process for the preparation of the alpha crystalline form of strontium ranelate according

to claim 1, characterised in that a solution of strontium ranelate or a hydrate thereof in

water is heated to reflux and then cooled until crystallisation is complete, and the

product is collected by filtration.



d

Pharmaceutical composition comprising as active ingredient the alpha crystalline form
of strontium ranelate according to claim 1 in combination with one or more

pharmaceutically acceptable, inert and non-toxic carriers.

Use of the alpha crystalline form of strontium ranelate according to claim 1 in the

manufacture of medicaments for use in the treatment or prevention of osteoporosis.

Use of the alpha crystalline form of strontium ranelate according to claim 1 in the

manufacture of medicaments for use in the treatment or prevention of arthrosis.
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ABSTRACT

ALPHA CRYSTALLINE FORM OF STRONTIUM RANELATE,
A PROCESS FOR ITS PREPARATION,
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT

Alpha crystalline form of strontium ranelate of formula (I) :

-0,C "N
T 2 Sp*
/~~co, ’
- 02C S \hll\ COZ (I):

Co, -

characterised by its powder X-ray diffraction diagram and by a water content of from 22 to
24 %.

Medicaments.
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PRONTO PRINTER LTDA. - 2004

O

NOTARIA 19 DE BOGOTA, D.C.
REPUBLICA DE COLOMBIA

Escritura: 1 828.

MIL OCHOCIENTOS VEINTIOCHO.--—

WFecha; MARZO—4 02- 2005
i H3 HAR. 2004 MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2.005).~--—-e=-—-nnnex

ACTO: PROTOCOLIZACION DOCUMENTO:
Poder especial de: la sociedad LES LABORATORIES SERVIER
a favor de: CLAUDETTE VEENOT ¢c.51.722.517 de Bogota y --
GUSTAVO PALACIO, cc.10.135.259 de Pereira.

OTORGANTE: GUSTAVO ADOLFO DE IESUS PALACIO
CORREA, cc.10.135.259 de Pereira.

En la Ciudad de Bogot4, Distrilio Capital, Republica de Colombia, a
los DOS (2) dias del mes de MARZO del afio dos mil cinco
(2005), Ante mi, NORBERTO SALAMANCA FLECHAS,
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DE BOGOTA, DISTRITO

CAPITAL, se otorgo escritura en los siguientes términos. ---—--------

OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN
DISKET. '

1. GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA,

var6n, colombiano, mayor de edad, domiciliado y residente en esta

PRECIO: SIN CUANTIA. s, e

A

et Gy
\ ’

TAR!
A

AIA19.COM
qu
delen. Dio. 4530

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGLINO PARA EL USUARIO




ciudad, identificado con la cédula de ciudadania 10°135.259 de
Pereira, quien declaro:- -

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacién a su
favor y de la Dra. CLAUDETTE VERNOT H. del poder que les ha
sido conferido por parte de CATHERINE BOUDOT, en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa constituida de acuerdo con las leyes de la Repiiblica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE,
FRANCIA, segin consta en ¢l PODER GENERAL por ella

otorgado vy que consta en la copia auténtica del documento que se

aporta a la presente.

Consta en el poder que éste ha sido conferido a Claudette Vernot,
Abogada, Tarjeta Profesional de Abogado nimero 57111; y a
Gustavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No. 82082 del

Consejo Superior de la Judicatura.

Consta en el poder que las facultades conferidas son amplias y
suficientes para obtener la proteccién de propiedad industrial e
intelectual y contra la competencia desleal, a cuyo efecto se autoriza
a los dichos apoderados para que nos representen ante cualesquiera
entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante

las del orden administrativo, contencioso administrativo y judicial.--

Consta en el poder conferido que la vigencia y vigor del contrato es

hasta el treinta y uno (31) de diciembre de dos mil seis (2006) y

_——— e
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FPROMNTO PRINTER LTOA. - 2004

P3 (NS 00158245

reemplazard y sustituira el Poder firmado
el veintinueve (29) de enero de dos mil
dos (2002), el cual ha quedado revocado
con el poder que hoy se protocoliza.

En consecuencia el suscrito Notario

declara legalmente incorporado al protocolo del afio en curso y bajo
el mismo nimero que a este instrumento corresponda el documento

de la referencia, en y para los fines indicados por el otorgante. -—----

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA.

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE:————
1.- Politica de privacidad: los otorgantes, expresamente declaran
que NO autorizan la divulgacién, ni comercializacién, ni
publicacién por ningin medio, sin excepcién alguna, de su imagen
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 - Bogotd, ni su
huella digital, ni de sus documentos de identidad, salvo lo
relacionado con el presente instrumento y demas actos notariales

que personalmente o por intermedio de apoderado soliciten por

escrito, conforme a la Ley.

2. Han verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, su real
estado civil, nimero correcto de sus documentos de identificacién,
direccién, descripcion, cabida, linderos, matricula inmobiliaria del

inmueble y aprueban este instrumento sin reserva alguna, en la

forma como quedé redactado.
b
g

uy-’-&-‘-""*4.
s

n/ﬂ

g .
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3. Las declaraciones consignadas en este instrumento correspbnden

a la verdad y en consecuencia, asumen la responsabilidad de

cualquier inexactitud.

4.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de

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

documentos que forman parte de este instrumento,

5.- Sélo solicitard correcciones, aclaraciones o modificaciones al

texto de la presente escritura en la forma y en los casos previstos por

N\,

~,

la Ley.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADO Y FIRMADO el presente instrumento por el
otorgante, se le hicieron las advertencias de Ley. El Notario lo
autoriza
y da fe de ello.

Instrumento elaborado en papel notarial nimeros : Ns oo1s824s,
NS 00158245,

NS 00158451,




LN HOTaRIa 19 DiIE EDGOT#A
R Norberio Salamgnta F.o — Notario
. NIT. 430.402 - 9

Cadigo Super Notariador 1100100019 ‘a \ Bl %

CALLE &3 hii:l 10 ~ 83 FbX 542 0742 FaxXe Y45 0741

Fecha ¢ 02 de MARZO de 2003 FACTURA DE VENTA N°* 034433
Bogota MARZO 02 de’ 2009 ESCRITURA No. ©O1.0=63
Contratantels) 1 PALACIO CORREA GUSTAVD ADOLFD M. 10,133, 2%9-

A _ Mt .

Actp o contrato @ PROTODOL 1 ZACTON
Risero de Turno 1 05254-200% Qbserviciones @

LIBUIDACION

BERECHDS MDTARIALES
Cuantials} - 3S.080
ROTARIALES Resol SBLO/2004.....0vcanisenn N0 .
DERECHES D ESCRITURACIGH K '
Hojar de 18 satrlz I e b 4,520 L . .
1 Coplais) de 7 wjas ovouae 11,480
- Slaple(n) de hojas ceveas § )
Fotocopias  .ocevcassiranescnnncnannnen § :
Autepticaciones  ...ciiiisenrencisnsniae 8 =
CHDS DE ESCRITURACION .......c.c0000ae @ 16,400
AL DERECHOS WOTARIALES Y ESCRITURACIDN...co.reevvessnnes L0 2
RECAUDUS E_INPUESTOS \O
l"“ eraaRERPdANEERPSEPRRUERsdad oA INERRERSd ‘ 3’13‘ ‘)‘
Superintendencla de Notariado y Registro . ¢ L, Y
Cuenta Evpecial para el Motarlado ........ § 2.973 @K .
TOTAL RECAUDOS E IWPUESTDS  ...ieveesscssesssnsarasncrsens § 14,084
'Mu n 'm ltmﬁ SRR AN RS BARARSBARPOEBRIANNRRESR ti.u' /,

'n'nl mm m abepradtndnnbulodu AR bBbRie .
SALDO POR COBRAR €0D. 00113 VERMOT HERMANDE! CLAUDETTE 43,344

Esta factura sp asialls en todos suw efectos

# una letra de canblo. Art. 774 del Cédigo de .
-~ Cosercic. La sora en €l pago causard lntere-

w01 & la tasa abuina persitida por la Ley.

E A

Aceptada -
™\

PARA RECLAMAR L& ESCRITURA, POR FAVOR PRESEHTE ESTA FACTURA
IVA - Reginen Coan - Actividad econdaica 304 - Fectura expedida por Coaputador

NESUFLA.

L. $55M






ESCRITURA PUBLICA No.

FECHA: 4 de Febrero de 2005

ACTO: PROTOCOI.IZA(;I(')N DI, PODER GENERAL.

A FAVOR DE: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT H. y GUSTAYO ADOLFO
PALACIO CORRFA

-

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITQ CAPITAL. DEPARTAMENTO DE

" CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA, A LOS NUEVE DIAS DEL MES
DE FEBRERO DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE MI, NORBERTO SALAMANCA
FLECHAS. NOTARIO DIECINUEVE (19) TITULAR DEL CIRCULO DE
BOGOTA, DISTRITO CAPITAL.

Sodrigne

o preet-- 7

Rawitfa' 52

WoRRCTAR

COMPARECIO CON MINUTA:

1. GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA, colombiano, mayor dec edad,
domiciliado en csta ciudad, identificado con la Cédula de Ciudadania n* 10°135.259
expedida cn Pereira, quien manifestd:

Quc por medio del presente cscrito solicita ka Protocolizacion a su favor y de la Dra.
CLAUDETTE VERNOT H. dcl poder gue les ha sido conferido por parle de
CATHERINE BOUDOT, cn su calidad dc apoderada dc la sociedad LES
LABORATORIES SERVIER. una empresa constituida de acuerdo con las leyes de
la Republica Fruncesa y que cumpic con su abjelo conforme a las mismas, con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY — SUR — SEINE, FRANCIA, scyiin
consta cn ¢l PODER GENERAL por clla alorgado y que consta en la copia auténtica
del dacumento que sc aporta a la presente con el nimcro ~del ___de
de 2004,.

Consta en ¢l poder que éste ha sido conferido a Claudette Vernot, Ahogada, Tarjeta
Prolesional de Abogado No. 57111; cédula de ciudadania No. 51722317 de Bogoli, v
a Gustave Palacio, Tarjcta Profcsional de Abogado No. 82082 del Conscjo Superior
de la Judicatura, cédula de ciudadania No. 10135.259 de Percira.

En obedecitniento a lo dispuesto en ¢l parigrafo Lro del Articulo 543 del Cadigo de
Comercio, ¢l primero como Principal y las demis como suplentes, en su orden, como
mis (nuecstros) represeniantes en todos las asuntos de propiedad industrial con facullad
para rccibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El
primer representante suplente reemplazera al principal en caso de auscencia o
impedimento temporal o definitivo de aguél.

Consta en ¢l pader que las facultades conferidas son amplias y suficientes para obtener
la proteecion de propicdad industrial ¢ iniclectnal y contra la competencia desleal, a
cuyo clecto se autoriza a los dichos apoderados para que nos representen ante
cualesquiera entidades o personas, ¢jerzan o no jurisdiccion. especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial.

Consta ¢n ¢l poder conferide que la vigencia y vigor del contrato es hasta ¢l 31 de
diciembre de 2006 y recmplazard y sustituira ¢l Poder firmado el 29 de encro de 2002,
el cual ha quedado revocado con el poder yue hoy se protocoliza.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA




ADVERTENCIAS
El Notario advirtio a la comparecicnic:

1) Que las declaraciones de cste instrumenlto deben corresponder a la verdad.

2) Que los comparceientes serin virtualmente responsables, en caso de ulilizarse csta
escritura con fincs ilegales.

3) Quc el Notario no pucde dar fe sobre la voluntad real de los comparecicntes, salvo lo
cxpresado en este instrumento quc fue aprobado sin reserva alguna por los
comparecicnles cn la forma como quedo pactado.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION

LEIDO el presente instrumcnto por cl otorgante sc hicicron las advericncias pertinentes,
sicndo aprobade en su totalidad y firmado ante mi ¢l Notario que lo autorizo y doy fe. Al
camparcciente s¢ le advirtié {inalmente que una vez firmado este instrumento la Notaria ao
aceplard correcciones o modificaciones sina en |4 forma y en los casos previsios por fa Ley.

Instrumento elaborado en papel notarial nimeros:
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.BSTADOS UNIDOS DE AMERICA)
* Total: USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS EST

MINAT

N - b | -
CONSULADO GENERAL D.E (‘.:O_LOMB!A
PARIS, FRANCIA. 1;&

: - . . '-‘.r-':é).

| No. 2724
- Parls, 13 dc Julio de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombla en I'arls, vislos los documcntos prescnlados por

tos interesados, - L
CERTIFICA: 4

Que la sefiora Martine BOCQUET, quien constatd que .la nutcntlcaclén de fa firma del /

- signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad ¢on I lez)'%oéa , ejercia en

la fecha las funciones de Agente Admliunistrativo de la Admlr.ls

entral de la
Direcclén de los Franceses en el Exterlar y de l-'ETra aticja del
Ministerio de Asuntos Exterlores de Frapsle™y que su u-ma p - ] con la
regisirada en este Consulado; ,L: : k %,
Que | la compafifo LES LABORATOIRES SERVIER ed'm socxeda Fonktifuida d
acuerdo con las leyes de Ia Republica Francesa y que cumple con .’i:‘ objeto ba nforme a lal
mismas;

Que la sefiora Catherine BOUDOT,’ qunen en’ éu caricter Apoderuda de la citada compafifa
suscribe el poder precedente, estd facugkn exprega y legalmente pnra tiacerlo.
K F r« i i ’, oy . \

El Cénsul General no asume respdfisihi dnd Al gugn porel contemdo del documento.

l

Oglﬂiﬂﬂl Yol

Pagado Impuesto de Timbre por valor de [J5$7,00 (SIETE DOLARES DEL
UNIDOS DE AMERICA) :

Pagados .Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE D .
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PRONTO PRINTER LTDA. - Y004

Peg. 3 NS 00158451

ESCRITURA: il | § Z

ESTA HOJA CORRESPONDE A LA

DEFECHA: g7 1ipR 2005
OTORGADA EN LA NOTARIA 19 DE

g1

BOGOTA, D.C.

* Recii6 ZJ@%\A@ RADICO_\ e
:,% ‘L / ",
: DIGITO Sling  vopell—Z

BGULL i) ,__#————

GUSTAVO ADOLFO D %M% O CORREA

CC. /2 /BS. 257 S
TELEFONO' 22£ 756/ -5300736

DIRECCION C7 /4 XMoo &Y -41 iy
E-MAIL a-///n?;! Al / 1l @5 ,4;/{'5//: [ TLVENNICR
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— ESTE FAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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NOTARIA 19 - BOGOTA

ESFIELY SEGUNDA (2 ) FOTOCOPIA DE LA ESCRITURA
PUBLICA N° 1828 DE FECHA 2 DE MARZO
DE 2005 TOMADO DE SU ORIGINAL QUE SE EXPIDE EN

F;gg‘sl?éﬁmqﬂ‘m OCHO (8) HOJAS UTILES DE PAPEL COMUN AUTORIZADO
%ﬁ“" 2ot ' (DECRETO 960/70 ART. 80 - MODIFICADO ART. 42 DEC, 2163/70 - ART. 41 DEC.

2148/83) CON DESTINO:

NUESTRO USUARIO
BOGOTA D.C. 14/06/2005&
». 11
L]
e

Calle 62 No. 10-84 - PBX: 6401019- 5420742 - Fax; 5430741
Escrituracion: 5431016 — 5945015 - Cel. 315 2181919 - Concllilaciones: 6401918 - Remates: 3466051
Firma Digital — Centificacién Elacrdnica: 311 2191918 - E-mall: NOTARIA19@NOTARIA19.C00M
Su escritura por Intemnet e Inform:xcitn legal y de interés ciudadano: WWW.LEXCOL OMBIA.COM
E-mail privatdo Notario: norbertosalamanca & amail.com
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Decélogo del Notarie

1.- Honra tu ministerio.

2.- Absténte, si la mas leve duda opaca la transparencia de
tu actuacion.

3.- Rinde culto a la verdad.
4.- Obra con prudencia.
5.- Estudia con pasién.

6.- Asesora con lealtad

7.- Inspirate en la equidad.
8.- Cinete alaley

9.- Ejerce con dignidad.

10.- Recuerda que tu misién es “evitar contienda entre los
Hombres".

Redactado por el Dr. Jorge Lara Grau, Notario
de Guayoquil {Ecuador), como ponencia para el
Congreso Intemacional del Notariado Latine.
México, Oclubre de 1965

I|\

Servicio Notarial de Conciliacién y Remates.
€ n mdés actos Notariales, se tramitardn menos
procesos judiciales.
”Noftarias abiertas, Juzgados cerrados”

€ nstruyam s una nueva forma de ¢ nvivir...en PAZ!!

S




SERKIRMISIFIR T LY
Radicacion 3 04633754 Q000DO00
Fecha {ffiD): 2005-06-16 17:15:40
Trapite @ O0F IOTRMIES & /1 REGISTROS 411 PRUSEMTR(

' Dependencia: 2020 DIVISION BEJUEVAS CRERCIOHNES

Felios: B3

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIG ¥ CONERCIO

dIT 1 30017408%-2

RECIBO CFICIAL DE CAJA : 03 - 42,232
FeCHA : JUNID 1G DE 20905

Mk CONSIGEBRACION 31

BEPOSTTANTE TIPD PAGD BRRCO CUENTA He. PAGD FECHA PGO Yr. PAGD
ANS SALONON CARRILLG  CONSIGNACION  BANCG POPULAR 50-00410-4 15761864 10/06/2005 547.000.00
HAN5 SALOWEN CARRILLG ORSIGNACIDN  BAMCOD POPULAR  050-09110-6 15761565 1070472005 1,056,000.00
AnlS SALOMON CARRILLO  CONSIGNACION  BANCG POPULAR  050-00110-4 15761386 10/06/2005 1,693.600.00

Fastr C O K 2 E P T O 434

CANT. RENTISTICO CORCEPTO TOTAL CORCEPTD
1 50903-01-01 SBLICITUBES 1 TRAWITES DE SCL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TGTAL ¢ H 423.000.00

SDN:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MiL PESDS

RESFONSABLE :

RECIBD DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE ho.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ

RECIBO OFICIAL DE CAJA

¢ 05 -

NiT ;

42,233

e WPEKIRIATYINIH § LML 1Y
Audicacion : 05058754  ODOOOON0

Fecha (RAD): 2005-06-16 17:1%:91

Trapite '+ 002 PATENTES D 1 REcISTROZ/ 411 FRESENTA!
Dependencia: 2020 DIVISION £ MUEWAS

100176369-2

FECHR ¢ JUNI0 10 DE 2005

W CONSTIEBENACION I3t31
GEPOSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PASO FECHA PEO Vr. PAGO
HANS SALOMCN CARRILLO  CONSIONACION  BRANCG POPULAR 50-00110-% 15761464 1070672003 367,000.00
HANS SALOWON CARRILLO  CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-001i0-4 15761465 1070642005 1,056,¢00.09
HANS SALOMON CARRILLG  CONSIGMACION  BANEG POPULAR  050-(0110-4 137614886 10/046/2005 1,.695,000.00

-----------------------------------------------------

$4 £ I

C¥CEPTD

I 50005-01-01 SOLICITUDES

it H

RESPONSADLE @

CIENTD VEINTICUATRO NIL PEBOS

CONCEPTD TOTAL COMCEPTD
#2 IWVOCACION DE UNA PRIDRIDAD EN NU 124,000.00
TOTAL 2 § 124.000.00

RECIBD DE ChJA RPLTCADD AL EXPEBIENTE No.




B “ : COMPLETA ()

(3

“ " REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

-

TRAMITE

K g PATENTE DE INVENCIO} MODELO CE UT”_}D/
. Co '_.-Ihu;caclon de que se solicita la concesion de una patente.

“Datos de identificacion del solicitante o de-la persona que se presenta la solicilu
-+ Descripcion de la invencion. .

Dibujos de ser estos pertinentes.

Comprobante de Pago de las tasas establecidas. /

DISENO INDUSTRIAL ( )

- - Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta
- lasolicltud.

Usuario

()
)

)
)

(

{
(

INCOMPLETA (

\
!

()
()

- Representacién grafica o fotograflica del Disefio indusirial o muestra del

Material que incorpora el disefo.
Comprobante de pago de las {asas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA

'ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicita e registro de un Esquema de frazado.

- Datos de |dentlflcaclon del solcltante o de ia persona que presenta
La sollcitud.
Representacion gralica det esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas estable?t:idas.

COMPLETA 7 INCOMPLETA

Firma Responsable:

" Fechal - SUPERTHDUSTRIA T CORERCIO _
Fadicecion : 05058754 G0%D0000 Folios: 59
becha (AHD): 2005-06-16 17:15:08

Tranite 3 002 FATEMTES D 1 RBISTRV ALl PwESEN(A
Dependencia: 2020 DIVISION Dt MUEVAS CRAACIGHES

(
(

)
)

RADICADOR

— " —

()

— o g—
L



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 1 yé

2020
Bogota, D. C.

Doctor(a)
GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA
Apoderado(a)
Oficio No, 0 5@60

REFERENCIA: Radicacién 05 - 58754

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la cesion del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante o a su causante. (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Para efectos de la publicacién se recomienda allegar el extracto para publicacion.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses siguientes a 1a fecha de notificacién del presente oficio,
complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

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

ALIX CESP
Jefe de la

S DE VERGEL
ivision de Nuevas Creaciones

2 1 JuL. 2005

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha

202027
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carmera 13 No, 27-00 Pigos 2.5, 7y 10

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 a) 69
Fax: 3 505220, Lincn 9R00-910 165
Web: www sic.goveo e-mail: inlo@sic.eov.co
Bogoti D.C. - Colombia



