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ESTRATEGIA

URIDICA

ICONSUL’IURI’:"S LECALES

La presente invencién se refiere a la forma cristalina yd del clorhidrato de
ivabradina, caracterizada por el siguiente diagrama de difraccion X sobre polvo,
medido en difractdmetro PANalytical X'Pert Pro con un detector X Celerator, y
expresado en términos de posicién de linea (angulo de Bragg 20, expresado en
grados), de altura de llnea (expresada en puntos), de superficie de linea
(expresada en punto x grado), de anchura de linea a media alttra ("FWHM",
expresada en grados) y de distancia inter-reticular d (expresada en A).

La invencién se extiende iguaimente a un procedimiento de preparacién de la

forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, 2-etoxietanol y agua, o una mezcla de clorhidrato de
ivabradina, etanol y agua hasta disolucién completa, a continuacién se enfria
hasta cristalizacion completa, y se recoge el producto por filtracion y se
deshidratan.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas que

contienen como principio activo la forma cristalina cristalina yd del clorhidrato
de ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no toxicos y
apropiados.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencion, se pueden citar
mds particularmente aquelias que convienen para la administracidn oral,
parenteral (intravenosa o subcutanea), nasal, los comprimidos simples o en
grageas, los comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles démicos, preparaciones inyectables y suspensiones
bebibles. )



ESTRATEGIA
JURIDICA

5 CONSULTORES LECALFES

Una o mas reivindicaciones.



REIVINDICACIONES
1. Forma cristalina -:d del clorhidrato de ivabradina de férmula (i):
CH30
Ha
(.I:Ha I X
CHaj - HCI
~ N Z Hs

L]

)

caracterizada por el siguiente diagrama de difraccién X sobre poivo,
medido en difractometro PANalytical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator y expresado en términos de posicién de linea (dngulo de
10 Bragg 2 théta, expresado en gradoes), de altura de linea (expresada en
puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura
de linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia

inter-reticular d (expresada en A):

Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) | (punto x | (grados) | Inter-reticular
grado) (A)
1 43 1077 124 0,1171 20,633
2 8.9 132 70 0,5353 12,767
3 84 | 269 35 0,1338 10,482
| 4 10,6 322 26 0,0838 8,310
5 119 733 97 0,1338 7.414
8 12,5 1408 278 0,2007 7,088
7 13,4 2975 442 0,1506 6,619
8 14,4 825 122 0,1506 6,134
9 15,8 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
1 16,9 1007 183 0,184 5,233
12 17.8 499 58 0,1171 4,978
13 18,9 1062 140 0,1338 4,688
14 19.8 570 85 0,1508 4,485
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-8-
Linean® ;| Angulo 20 | Altura | Superficie| FWHM Distancia
(grados) (puntos) | (punto x | (grados) | inter-reticular
grado) (A)

15 20,2 549 63 01171 4,309
16 20,9 2565 635 0,2509 4,241
17 2186 531 105 0,2007 4,104
18 223 213 35 0,1673 3,981
19 23.4 278 27 0,1004 3,807
20 24,1 1404 185 0,1338 3,694
21 24 .4 1526 176 0,171 3,650
22 24,8 676 100 0,1506 3,581
23 25.4 702 139 0,2007 3,504
24 26,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
26 27.2 182 24 0,1338 3,282
27 279 838 249 0,3011 3,183
28 29,1 152 20 0,1338 3,071

Procedimiento de preparacién de la forma cristalina yd del clorhidrato de
ivabradina segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se calienta
una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, 2-etoxietanol y agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, etanol y agua hasta disolucién completa, a
continuacién se enfria progresivamente hasta cristalizacion completa, se
recogen los cristales obtenidos mediante filtracién y se deshidratan.

Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado porque la
solucion de clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de
enfriamiento,

Composicién farmacéutica que contiene como principio activo la forma
cristalina d del clorhidrato de ivabradina segtn la reivindicaciéon 1, en
combinacion con uno o varios vehiculos inertes, no toxicos y
farmacéuticamente aceptables.

£
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Utilizacion de la forma cristalina «d del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabricacion de medicamentos utiles como
bradicardizantes.

Utilizacion de |a forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabricacion de medicamentos (tiles en el
tratamiento o prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como angina de pecho, infarto de miocardio y trastomos
del ritmo asociados, asi como en las diferentes patologias que
comprenden trastornos del ritmo, especiaimente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca
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URIDICA

?CONSULTORES LECALES

Traduccion simple de la primera solicitud,
si se relvindica prioridad.
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Primera solicitud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD
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Entrega del expediente: el 28 de febrero de 2005
En: 75 INPI PARIS 28 bis SP

N* de Registro : 0501990

Fecha de solicitud : 28 de febrero de 2005
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1.- Nombre y direccién det solicitante o del mandatario
a quien se debe dirigir la correspondencia:

LES LABORATOIRES SERVIER
Diraction Brevets
12, place de La Défense
82415 COURBEVOIE Cédex
FRANCIA
2.- Naturaleza de la solicitud :
X Soficitud de patente
3.- Tiwlo de la invencién {200 caracteres o espacios minimo):

Forma cristalina gamma-d del clorhidrato de la ivabradina, su procedimiento de
preparacion, y las composiciones farmacéuticas que la contienen.

5.- Solicitants :
X Persona jurldica
Nombre o
denominacion social: LES LABORATOIRES SERVIER
Direccidn; 12 place de La Défense
92415 COURBEVOIE CEDEX
FRANCIA

Nacionalidad : Francesa
N° teléfono:  01.55.72.80.00
N°® fax : 01.55.72.72.13
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INPI PATENTE DE INVENCION
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Pégina 2 de 2

Entrega del expedients: el 28 de Febrero de 2005
En : 75 INP! PARIS 26 bis SP
N°® de Registro ;: 0501980

6.- Mandatario:
Apellido : GIUDICELLI
Nombre: Cathy
Despacho o0 Sociedad. LES LABORATOIRES SERVIER
Nacionalidad : Francesa
Direccién: 12 place de La Défense
Codigo postal y cuidad : 92415 COURBEVOIE CEDEX
Pais FRANCIA
N ° teléfono : 01.55.72.60.00
N*fax : 01.55.72.72.13

7.- Inventores : Los inventores son necesariaments personas flsicas.
Los sclicitantes y los inventores son las mismas psrsonas :

X No; En este caso rellenar el formulario de designacion de inventores

8.- Informe de blisqueda :
Unicamente para una solicitud de patente (incluido divisién y transformacion)

Establecer de inmediato : X

11.- Firma del solicitante o del mandatario:
(Nombre y cargo del fimante)
Cathy GUIDICELLI , Ingeniero de Patentes
{Firma)
Visado de la Administracién o del INPI
(Firma)
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FORMA CRISTALINA GAMMA-d DEL CLORHIDRATO DE {(VABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencién se refiere a la nueva forma cristalina yd del
clorhidrato de ivabradina de férmula (l), a su procedimiento de preparacion asi
como a las composiciones farmacéuticas que la contienen.

CHs0O

CHa e

| x
CHs - HCI
\/\/N - Ha

(M

La ivabradina, asi como sus sales de adicibn a un &cido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, especiaimente
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean Utiles en
el tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y trastormos
del ritmo asociados, asi como en las distintas patologlas que impliquen
trastomos del ritmo, especiaimente supraventriculares, y en la insuficiencia
cardiaca.

La preparacién y la utilizacién en terapéutica de ivabradina y de sus
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, més particularmente
de su clorhidrato, han sido descritas en la patente europea EP 0534 859.

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era
primordial poder obtenerio con una muy aita pureza. Era igualmente importante
poder sintetizario segin un procedimiento que faciimente se pudiera transponer
a escala industrial, especiaimente bajo una forma que permitiera su répida
filtracion y secado. Para terminar, esta fooma tenia que ser perfectamente
reproducible, faciimente formulada y suficientemente estable para permitir su

V2
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almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de temperatura, luz o
porcentaje de oxigeno.

La patente EP 0534 859 describe un procedimiento de sintesis de
ivabradina y de su clorhidrato. Sin embargo, este documento no precisa las
condiciones de obtencién de ivabradina bajo una forma que conste de estas
caracteristicas de manera reproducible.

La solicitante ha encontrado ahora que una sal en particular de
ivabradina, su clorhidrato, puede obtenerse bajo una forma cristalina bien
definida, y que presenta caracteristicas interesantes en cuanto a la estabilidad
y procesabilidad.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a la forma
cristalina yd del clorhidrato de ivabradine, caracterizada por el siguiente
diagrama de difraccién X sobre polvo, medido en difractometro PANalytical
X'Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en términos de posicién de
linea (angulo de Bragg 26, expresado en grados), de altura de linea (expresada
en puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura de
linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia inter-
reticuiar d (expresada en A):

Linean® | Anguio 20 Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (puntox | (grados) | Iinter-reticular
grado) (A)

1 43 1077 124 0,1171 20,633
2 8.9 132 70 0,5353 12,767
3 84 269 35 0,1338 10,482
4 108 KV7) 26 0,0838 8.310

5 119 733 a7 0,1338 7.414

6 125 1408 278 0.2007 7.089

7 134 2975 442 0,1508 6,619

8 14 4 825 12 0,1506 6,134

9 15,8 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
1 16,8 1007 183 0,184 5233
12 17.8 499 58 0,1171 4,078

13
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Unean®| Angulo 20 Altura Superficle | FWHM Distancia
(grados) {(puntos) (punto x | (grados) | inter-reticular
grado) (A)
13 18,9 1062 140 0,1338 4,686
14 19,8 570 85 0,1508 4,485
15 20,2 549 63 0,1171 4,399
16 20,9 2565 635 0,2509 4241
17 216 531 105 0,2007 4,104
18 223 213 35 0,1673 3,981
19 234 278 27 0,1004 3,807
20 24,1 1404 185 0,1338 3,694
21 24,4 1526 176 0.1171 3,650
22 248 678 100 0,1508 3,591
23 25,4 702 139 0,2007 3,504
24 262 1737 401 0,2342 3,403
25 268 258 51 0,2007 3,331
26 27.2 182 24 0,1338 3,282
27 27,8 838 249 0,3011 3,193
28 29,1 152 20 0,1338 3,071

La invencion se extiende igualmente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, 2-etoxietanol y agua, 0 una mezcla de clorhidrato de
ivabradina, etanol y agua, hasta disolucién completa, a continuacién se enfria
hasta cristalizacion completa y se recogen los cristales obtenidos por filtracién y
80 deshidratan.

e En el procedimiento de cristalizacién segun la invencién se puede utilizar
el clorhidrato de ivabradina obtenido mediante cualquier procedimiento,
por ejemplo el clorhidrato de ivabradina obtenido por el procedimiento de
preparacién descrito en la patente EP 0534 859,

 Preferentemente la solucién se siembra durante la etapa de enfriamiento.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cristalina yd del clorhidrato de

4
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ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no txicos y apropiados.
Entre las composiciones farmacéuticas seguin la invencién se pueden citar,
més particularmente, aquellas adecuadas para la administracién oral,
parenteral (intravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos simples o en
grageas, los comprimidos sublinguales, cépsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensiones
bebibles.

La posologla Util se adapta 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 1 a 500 mg al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

El espectro de difraccién X sobre polvo se obtiene bajo las condiciones
experimentales siguientes:

- Difractdmetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, cAmara con
regulacion de temperatura,

- Tensién 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 6-6,

- Filtro niquel (K8),

- Ranura de Soller sobre el haz incidente y el haz difractado: 0,04 rad,

- Ranuras de divergencia fija: dnguio 1/8°,

- Mascara: 10 mm,

- Ranura antidifusion: 1/4°

- Modo de medida: continuo de 3% a 30°, con un incremento de 0,017°,

- Tiempo de medida por paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108%s

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina
Se precalientan 40 ml de 2-etoxistanol a 80°C, a continuacién se afiaden

8,4 g del dlorhidrato de ivabradina obtenido segin el procedimiento descrito en
la patente EP 0534 859, por partes y bajo agitacion, y el medio se calienta a

s



80°C hasta disolucibn completa. Una vez se haya vuelto a temperatura
ambients, la solucién se aimacena durante 8 dias, a continuacién se recogen
los cristales formados mediante filtracion y se aclaran con ciclohexano. El
producto asi obtenido se deshidrata mediante calentamiento progresivo a una
velocidad de 5°C/min hasta una temperatura de 80°C.

Diagrama de difraccion X sobre polvo:
El perfil de difraccién de rayos X de polvo (dngulos de difraccion) de la

forma yd del clorhidrato de ivabradina viene caracterizado por las lineas
significativas que figuran en |a tabla siguiente:

Linean® | Angulo 20 | Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) (punto x | (grados) inter-reticular
grado) (A)

1 43 1077 124 0,1171 20,833
2 6.9 132 70 0,5353 12,787
3 8.4 269 35 0,1338 10,482
4 108 322 26 0,0838 8,310
5 11,9 733 97 0,1338 7.414
8 125 1408 278 0,2007 7.089
7 134 2975 442 0,1508 6,619
8 14,4 825 122 0,1508 6,134
9 158 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 1007 183 0,1840 5,233
12 17.8 499 58 0,1171 4,978
13 189 1082 140 0,1338 4,688
14 19,8 570 85 0,1508 4,485
15 20,2 549 63 0,1171 4,399
16 20,9 2585 635 0,2500 4,241

17 216 531 105 0,2007 4,104
18 23 213 35 0,1673 3,981

19 234 278 27 0,1004 3,807
20 241 1404 185 0,1338 3,604
21 244 1528 178 0,1171 3,650
22 248 676 100 0,1508 3,591
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Linean® | Angulo 26 | Altura Superficie | FWHM Distancla
(grados) | (puntos) | (puntox | (grados) inter-reticular
grado} (A)
23 254 702 139 0,2007 3,504
24 26,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
286 272 182 24 0,1338 3,282
27 27,9 838 249 0,3011 3,183
28 20,1 152 20 0,1338 3,071
EJEMPLO 2: Composiclon farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos dosificados a 5 mg de
ivabradina base:

Compuestodel Ejemplo 1.............cccooeer s e e e e 5,39 G
AMIdON A MAlZ ... e e e e e e

Silice coloidal anhidra.................. o ceiiee e e e 0,2 @
MaNIOI ...t as s s e r s as e s an e sanes 6391¢g
P P .ttt rn e e n s s e e e e nenee s neneat e s e R e st s et sassantesan 109



REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina de formula (1):
CH3O

CHa = e
CH ,!, | P - HCI
~ N Hs

5 ()]

caracterizada por el siguiente diagrama de difraccién X sobre polvo,
medido en difracidmetro PANalytical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator y expresado en términos de posicién de linea (adngulo de
10 Bragg 2 théta, expresado en grados), de altura de linea (expresada en
puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura
de linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia

inter-reticular d (expresada en A):
Iinean® | Angulo 20 | Altura | Superficle | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (punto x | (grados) | inter-reticular
grado) (A)
1 43 1077 124 0,1171 20,833
2 6.9 132 70 0,5353 12,787
3 8,4 209 35 0,1338 10,482
4 10,8 322 26 0,0836 8,310
5 119 733 97 0,1338 7.414
6 12,5 1408 278 0,2007 7.069
7 13,4 2975 442 0,1508 6,619
8 14,4 825 122 0,1506 6,134
) 15,8 1038 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 | 0,2007 5,450
1 16.9 1007 183 0,184 5,233
12 178 499 58 0,1171 4978
13 18,9 1082 140 0,1338 4,666
14 19,8 570 85 0,1508 4,485
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Linean® | Angulo 26 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (puntox | (grados) | inter-reticular
grado) (A)
15 20,2 549 83 0,1171 4 399
18 20,9 2565 635 0,25098 4241
17 216 531 105 0,2007 4,104
18 223 213 35 0,1673 3,681
19 234 278 27 0,1004 3,807
20 241 1404 185 0,1338 3,004
21 24,4 1526 176 0,1171 3.650
22 248 676 100 0,1508 3,501
23 254 702 139 0,2007 3,504
24 20,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
28 272 182 24 0,1338 3,282
27 27.9 838 249 0,3011 3,193
28 29,1 152 20 0,1338 3,071

Procedimiento de preparacién de la forma cristalina yd del clorhidrato de
ivabradina segun [a reivindicacion 1, caracterizado porque se calienta
una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, 2-etoxietanol y agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, etanol y agua hasta disolucion completa, a
continuacién se enfria progresivamente hasta cristalizacion completa, se
recogen los cristales obtenidos mediante filtracién y se deshidratan.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque ia
solucién de clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de
enfriamiento.

Composicion famacéutica que contiene como principio activo la forma
cristalina yd del clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacién 1, en
combinaci6bn con uno o varios vehiculos inertes, no téxicos y
farmacéuticamente aceptables.
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Utilizacién de la forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabricacibn de medicamentos Uutiles como
bradicardizantes.

Utilizacién de la forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabricacibn de medicamentos utiles en el
tratamiento o prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocérdica tales como angina de pecho, infarto de miocardio y trastomos
del ritmo asociados, asi como en las diferentes patologlas que
comprenden trastornos del ritmo, especialmente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca
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FORMA CRISTALINA GAMMA-d DEL CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a la nueva forma cristalina vd del
clorhidrato de ivabradina de férmula (I), a su procedimiento de preparacion asi
como a las composiciones farmacéuticas que la contienen.

CH30O
Ha

- HCI

CHa3 N
NN Ha

Yul
Z

()

La ivabradina, asi como sus sales de adicion a un acido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, especiaimente
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean (tiles en
el tratamiento o prevencidn de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y trastomos
del ritmo asociados, asi como en las distintas patologias que impliquen
trastornos del ritmo, especialmente supraventriculares, y en la insuficiencia
cardiaca.

La preparacién y la utilizacion en terapéutica de ivabradina y de sus
sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptabie, més particularmente
de su clorhidrato, han sido descritas en la patente europea EP 0534 859,

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era
primordial poder obtenerio con una muy alta pureza, Era igualmente importante
poder sintetizarlo segun un procedimiento que facilmente se pudiera transponer
a escala industrial, especiaimente bajo una forma que permitiera su rapida
filtracion y secado. Para terminar, esta forma tenia que ser perfectamente
reproducible, faciimente formulada y suficientemente ‘estable para permitir su
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almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de temperatura, luz o
porcentaje de oxigeno.

La patente EP 0534 859 describe un procedimiento de sintesis de
ivabradina y de su clorhidrato. Sin embargo, este documento no precisa las
condiciones de obtencién de ivabradina bajo una forma que conste de estas
caracteristicas de manera reproducible.

La solicitante ha encontrado ahora que una sal en particular de
ivabradina, su clorhidrato, puede obtenerse bajo una forma cristalina bien
definida, y que presenta caracteristicas interesantes en cuanto a la estabilidad
y procesabilidad.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a la forma
cristalina d del clorhidrato de ivabradina, caracterizada por el siguiente
diagrama de difraccién X sobre polvo, medido en difractémetro PANalytical
X'Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en términos de posicion de
linea (angulo de Bragg 26, expresado en grados), de altura de linea (expresada
en puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura da
linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia inter-
reticular d (expresada en A):

Linea n®* | Angulo 20 Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (punto x {grados) | inter-reticular
- grado) (A)
1 43 1077 124 0,1171 20,633
2 6.9 132 70 0,5353 12,767
3 8,4 269 35 0,1338 10,482
4 10,6 322 26 0,0836 8,310
5 19 ~ 733 97 0,1338 7.414
6 12,5 1408 278 0,2007 7,069
[ 7 134 2975 442 0,1508 8.619
8 14,4 825 122 0,1506 6,134
9 15,8 1038 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 1007 183 0,184 5,233
12 178 499 58 0,1171 4,978

24
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Linean® | Angulo 26 Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (punto x (grados) | inter-reticular
grado) (A)
13 189 1082 140 0,1338 4,686
14 19.8 570 85 0,1508 4,485
15 20.2 549 63 0,1171 4,399
18 209 2585 635 0,2509 4,241
17 21,8 531 105 0,2007 4,104
18 223 213 35 0,1673 3,961
19 234 278 27 0,1004 3,807
20 24,1 1404 185 0,1338 3,694
21 24.4 1528 178 0,1171 3,650
22 248 676 100 0,1506 3,591
23 25.4 702 139 0,2007 3,504
24 26.2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
26 27.2 182 24 0,1338 3,262
27 27.9 838 249 0,3011 3,193
28 291 152 20 0,1338 3,071

La invencion se extiende igualmente a un procedimiento de preparacién
de la forma cristalina -;d del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcia de
clorhidrato de ivabradina, 2-etoxietanol y agua, o una mezcla de clorhidrato de
ivabradina, etanol y agua, hasta disolucién completa, a continuacion se enfria
hasta cristalizacién completa y se recogen los cristales obtenidos por filtracion y
se deshidratan.

e En el procedimiento de cristalizacidon segun la invencién se puede utilizar
el clorhidrato de ivabradina obtenido mediante cualquier procedimiento,
por ejemplo el clorhidrato de ivabradina obtenido por el procedimiento de
preparacion descrito en |la patente EP 0534 859.

. Preferentemente la soluciéon se siembra durante la etapa de enfriamiento.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cristalina +d del clorhidrato de
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ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no tdxicos y apropiados.
Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencién se pueden citar,
mas particularmente, aquellas adecuadas para la administracion oral,
parenteral (intravenosa o subcutanea), nasal, los comprimidos simples o en
grageas, los comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensiones
bebibles.

La posologia Gtil se adapta 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 1 a 500 mg al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

El espectro de difraccion X sobre polvo se obtiene bajo las condiciones
experimentales siguientes;

- Difractbmetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, camara con
regulacion de temperatura,

- Tensidn 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje6-8,

- Filtro niquel (K8),

- Ranura de Soller sobre el haz incidente y el haz difractado: 0,04 rad,

- Ranuras de divergencia fija: angulo 1/8°,

- Mascara: 10 mm,

- Ranura antidifusidn; 1/4°

- Modo de medida: continuo de 3° a 30°, con un incremento de 0,017°,

- Tiempo de medida por paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108%s

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina yd del clorhidrato de ivabradina
Se precalientan 40 ml de 2-etoxietanol a BO°C, a continuacién se afiaden

8,4 g del clorhidrato de ivabradina obtenido segun el procedimiento descrito en
la patente EP 0534 859, por partes y bajo agitacion, y el medio se calienta a



80°C hasta disolucibn compieta. Una vez se haya vuelto a temperatura
ambiente, la solucién se almacena durante 8 dias, a continuacién se recogen
los cristales formados mediante filtracion y se aclaran con ciclohexano. El
producto asi obtenido se deshidrata mediante calentamiento progresivo a una
velocidad de 5°C/min hasta una temperatura de 80°C.

Diagrama de difraccion X sobre poivo:
'El perfil de difraccién de rayos X de polvo {(angulos de difraccion) de la

forma d del clorhidrato de ivabradina viene caracterizado por las lineas
significativas que figuran en la tabla siguiente:

Linea n® | Angulo 28 | Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) (punto x (grados) inter-reticular
grado) (A)
1 43 1077 124 0,1171 20,833
2 6.9 132 70 0,5353 12,787
3 8.4 269 35 0,1338 10,482
4 108 322 26 0.0836 8,310
5 11,9 733 97 0,1338 7.414
] 12,5 1406 278 0,2007 7,089
7 13.4 2975 442 0,1508 6,619
8 14,4 825 122 0,1508 6,134
9 158 1038 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 1007 183 0,1840 5,233
12 17.8 499 58 0,1171 4,976
13 18,9 1062 140 0,1338 4,688
14 19.8 570 85 0,1508 4,485
15 20,2 549 63 0,1171 4,399
16 20,9 2565 835 0,2502 4,241
17 216 531 105 0,2007 4,104
18 223 213 35 0,1673 3,881
19 234 278 27 0,1004 3,807
20 24,1 1404 185 0,1338 3,694
21 24,4 1526 178 0,1171 3.850
22 248 876 100 0,1506 3,591
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Linea n® | Angulo 20 | Altura Superficie | FWHM Distancia
(grados) | {puntos) (punto x (grados) inter-reticular
grado) (A)
23 254 702 139 0,2007 3,504
24 26,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
28 272 182 24 0,1338 3,282
27 279 838 249 0,3011 3,193
28 29,1 152 20 0,1338 3,071

EJEMPLO 2: Compasicidn farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos dosificados a 5 mg de
ivabradina base:

Compuestodel EJemplo 1......... e e e e e e ree e reneeneees 9,39 0
AMION DB MAIZ ... e et e eer e crr sen sre nen cresen e eee 20 @
Silice coloidal anhidra.............c..co oo e e e 0,2 @
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La présente invention conceme la nouvelle forme cristalline yd du chlorhydrate de
livabradine de formule (1), son proctéd¢ de préparation ainsi que les compositions

pharmaceutiques qui fa conticnnent.

CH,0
OCH
CH, = ’
CH,0 N pZ +HC
3 N N OCHJ
0
{D
5 L'ivabradine, ainsi que ses sels d'addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable, et

plus particuliérement son chlorhydrate, ont des propriétés pharmacologiques et
thérapeutiques trés intéressantes, nolamment des propriéiés bradycardisantes, qui rendent
ces composés utiles dans fe trailement ou la prévention des différentes situations cliniques
d'ischémie myocardique tclles que l'angine de poitrine, linfarctus du myocarde et les
10 troubles du rythme associés, ainsi que dans les diflérentes pathologies comportant des

troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans 'insuffisance cardiaque.

La préparation et l'utilisation en thérapeutiquc de l'ivabradine et de ses sels d'addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particulierement de son chlorhydrate, oni é1é
. décrits dans le brevet européen EP 0534 859,

15 Compte tenu de l'intérét pharmaceutique de ce compose, il ¢tait primordial de I'obtenir
avee unc cxcellente pureté. 1 était également important de pouvoir le synthétiser selon un
procédé facilement transposable a I'échelle industriclle, et notamment sous une forme
permettant une filtration et un séchage rapides. Enfin, cetie forme devait &tre parfaitement
reproductible, facilement formulée et suffisamment stable pour autoriser son stockage

20 prolongé sans conditions particuliéres de température, de Jumiére ou de taux d'oxygéne.
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Le brevet EP 0534 859 décrit un procédé de synthése dc Iivabradine et dc son
chlorhydrate. Cependant, ce document ne précise pas les conditions d'obtention de

l'ivabradine sous unc forme préscntant ces caractéristiques de maniére reproductible,

La demanderesse a présentemcnt trouvé qu'un sel pariculier de l'ivabradine, le
chlorhydrate, pouvait étre obtenu sous une forme cristalline bien définie, et présentant des

caractéristiques intéressantes de stabilité et de processabilité.

Plus spécifiquement, [a présente invention conceme la forme cristalline yd du chlorhydrate
de l'ivabradine. caractérisée 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
tcrmes de position de raie (angic de Bragg 2 théta, exprimé en degrés), de hauteur de raie
(exprimée en coups), de surface de raie (exprimée en coups x decgrés), de largeur des raies
d mi-hauteur ("FWHM", expriméc cn degres) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en

A):

Angle 2 Distance
. thgelu Hauteur Surface FWHM inter-
Rale »° (coups) (coups x (degrés) | réticulaire
(degrés) degrés) A)
1 43 1077 124 0,1171 20,633
2 6,9 132 70 0,5353 12,787
3 8.4 269 35 0,1338 10,482
4 10,6 322 26 0,0836 8,310
5 11,9 733 97 0,1338 7,414
6 12,5 1406 278 0,2007 7,069
7 134 2975 442 0,1506 6,619
8 144 . 825 122 0,1506 6,134
9 15,8 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 1007 183 0,184 5,233
12 17.8 499 58 0,1171 4,978
13 18,9 1062 140 0,1338 4,686
14 198 ! 570 85 0,1506 ' 4,485
15 202 . 549 63 01171 | 4,399
16 20,9 2565 . 635 02509 ' 4,241

A
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Angle 2 . Distance
Raie n® thgétn Hauteur (i ::?:i FWHM . i.nter-.
(degrés) (coups) degrés) (degrés) retl:;;""
17 21,6 531 105 0,2007 4,104
18 22,3 213 35 0,1673 3,981
19 23,4 278 27 0,1004 3,807
20 24,1 1404 185 0,1338 3,694
21 24,4 1526 176 0,1171 3,650
22 24,8 676 100 0,1506 3.591
23 25,4 702 139 0,2007 : 3,504
! 24 26,2 1737 401 0,2342 . 3,403
25 268 | 258 51 0,2007 3.331
26 27,2 182 24 0,1338 3,282
27 279 . 838 249 03011 . 3,193
28 29,1 | 152 . 20 0,1338 | 3,071

L'invention s'étend également & un procédé de préparation de la forme cristalline yd du
chlorhydrate de I'ivabradine, caractérisé en cc que 'on chauffe un mélange de chlorhydrate
d'ivabradine et de 2-éthoxyéthanol, un meélange de chlorhydrate d'ivabradine, de 2-
éthoxyéthanol et d'eau, ou un mélange de chlorhydrate d'ivabradine, d'éthanol et d'eau
jusqu'a dissolution compléte, puis on refroidit jusqu'a cristallisation compléte, on recueille

les cristaux obtenus par [iltration, et on les déshydrate.

o Dans le procédé de cristallisation selon I'invention, on peut utiliser le chlorhydrate de
l'ivabradine obtenu par n'importe quel procédé. par exemple le chlorhydrate de
I'ivabradine obtcnu par lc procédé de préparation décrit dans le brevet EP 0534 859.

o Lasolution pcut &re avantagcuscment ensemencée pendant 1'étape de refroidissement.

L’invention s’étend aussi aux compositions phannaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline yd du chlorhydrate de I'ivabradinc avec un ou plusieurs excipients
inertes, non toxiques ct appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques selon
I'invention, on pourra citer plus particuliérement celies qui conviennent pour
I’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés

simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, ics
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suppositoires, les crémes, les pommadecs, les gels dermiques, les préparations injectablcs,

les suspensions buvables.

La posologic utile est adaptable selon la nature et la sévénté de 1'affection, la voie
d’administration ainsi que 1'ige et le poids du patient. Cette posologic varic de 1 & 500 mg

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

Le spectre de diffraction X sur poudre a été mesuré avec les conditions expérimentales

suivantes :

- Diffractométre PANalytical X'Pert Pro, détecteur X'Celerator, chambre régulée en
tf:mpérature.

- Tension 45 KV, intensité 40mA,

- Montage 0-8,

- Filtre nickel (K8),

- Fente de Soller sur le faisceau incident et sur le faisceau diffracté : 0,04 rad,

- Fentes de divergence fixe : angle 1/8°,

- Masque: 10 mm,

- Fente anti-diffusion : 1/4°,

- Mode de mesure : continu de 3° & 30°, avec une incrémentation de 0,017°,

- Temps de mesure par pas : 19,7 s,

- Tempstolal : 4min32s,

- Vitesse de mesure : 0,108 °/s.

- Température de mesure : ambianie.
EXEMPLE 1: Forme cristalline yd du chlorhydrate de I'ivabradine

40 ml de 2-éthoxyéthanol sont préchauffés a B0°C, puis 8,4 g du chlorhydratc dc
I'ivabradinc obtenu selon le procédé décrit dans le brevet EP 0534 859 sont ajoutés par

portions sous agitation, el le milieu est chauflé A 80°C jusqu'a dissolution compléte. Aprés
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retour 3 température ambiante, la solution est stockée pendant 8 jours, puis les cristaux
formés sont recueillis par filtration et nncés par du cyclohexane.
Le produit ainsi obtenu est déshydruté par chauffage progressif a une vitesse de 5°C/ min

jusqu'a la température de 80°C.
Diagramme de diffraction X sur poudre :

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme yd du
chlorhydrate de l'ivabradine est donné par les raies significatives rassemblées dans le

tableau suivant :

Angle 2 Distance
Raie n® thgétn Hauteur z::'p‘:: FWHM inter-
(degrés) (coups) degrés) (degrés) réﬂt(::l)mre

1 43 1077 124 0,1171 20,633
2 6,9 132 70 0,5353 12,787
3 8,4 269 35 0,1338 10,482
4 10,6 322 26 0,0836 8,310
5 11,9 733 97 0,1338 7414
6 12,5 1406 278 0,2007 7,069
7 134 ; 2975 442 0,1506 6,619
8 144 | 825 122 0,1506 6,134
9 15,8 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 1007 183 0,184 5,233
12 17,8 499 58 0,1171 4,978
13 18,9 1062 140 ' 0,1338 4,686
14 19,8 570 85 0.1506 4,485
15 20,2 549 63 . 0NN 4,399
16 20,9 2565 635 0,2509 4,241
17 21,6 531 105 ! 10,2007 4,104
18 223 213 | 35 - 01673 3,981
19 234 278 27 ' 0.1004 3,807
20 241 1404 185 0,1338 3,604
21 24.4 1526 176 | 01171 3,650
: 22 248 = 676 100 . 0,1506 3,591

24
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Angle 2 Distance

N tllgeta Hautear Surfice FWHM inter-

Ralen (coups) (coups x (degrés) | réticulaire
23 25.4 702 139 0,2007 3,504
24 26,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
26 27,2 182 24 0,1338 3,282
27 27,9 838 249 0,301} 3,193
28 29,1 152 20 0,1338 3.071

EXEMPLE 2: Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés 4 5 mg d'ivabradine base:

Composé de I'eXemple | ...ttt ccess e rsnsaeseenssaems e snaare 539¢g
Amidon de mals.......cccoouimeminiiinei s s e 20¢g
Silice colloidale aNhYATE ........eccceeeeercree v v s rreese e s emsnsesesaressnnsessesnrarass 02g
3%, T3 Lo 639t g
PV P circnsninisiistesesssssnsnssssssnsts e sssssssssassassssstsbsasasassnassssasasnsbasssmassassnsnsonmnss 10g
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REVENDICATIONS

1. Forme cnistalline yd du chlorhydratc dc I'ivabradine de formule (1) :

Ci1,0
H
’ - 0CH;
¢t

o N AN Z Nocw,

.HCI

O
(n

caractériséc par le diagramme de diffraction X sur poudre suivani, mesuré sur un
diffractométre PANalytical X'Pert Pro avec un détectcur X'Cclerator, ct exprimé en termes
de position de raie (angle de Bragg 2 théla, exprimé en degrés), de hauteur de raie
(exprimée en coups), de surface dc raie {(exprimée en coups x degrés), de largeur des raies
4 mi-hauteur ("FWHM?", exprimée en degrés) et dc distance inter-réticulaire d (exprimée en

A):

Angle 2 Distance
Raie n® thget. Hauteur (Sc: :f;:; FWHM lnter-.

(degrés) (coups) degris) (degrés) réﬁt(:xl)mre
i 43 1077 124 0,1171 20,633
2 6,9 132 70 0,5353 12,787
3 8,4 269 35 0,1338 10,482
4 10,6 322 26 0,0836 8,310
5 11,9 733 97 0,1338 7414
6 12,5 1406 278 0,2007 7.069
7 13,4 2975 442 0,1506 6.619
8 14,4 825 122 0,1506 6,134
9 158 1036 205 0,2007 5,598
10 16,3 540 107 0,2007 5,450
11 16,9 . 1007 183 0,184 5233
12 178 499 i 58 0,1171 4,978
13 18,9 1062 140 . 0,1338 4,686
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Angle 2 Distance
Raie n° tllgéta Hauteur (i :“rf;:; FWHM i_nter—
(degrés) {coups) degrés) (degrés) réu::l)aire
14 19,8 570 85 0,1506 4.485
15 20,2 549 63 0,1171 4,399
16 20,9 2565 635 0,2509 4,241
17 21,6 531 105 0,2007 4,104
18 22.3 213 35 0.1673 3.981
19 23,4 278 27 0,1004 3,807
20 24.] 1404 185 0,1338 3,694
21 24,4 1526 176 0,1171 3,650
22 248 670 100 0,1506 3,591
23 25,4 702 139 0,2007 3,504
24 26,2 1737 401 0,2342 3,403
25 26,8 258 51 0,2007 3,331
26 27,2 182 24 00,1338 3,282
27 27,9 838 249 0,3011 3,193
28 29,1 152 20 0,1338 3,071

. Procédé de préparation de la forme cristalline yd du chlothydrate de l'ivabradine selon

la revendication 1, caractérisé ¢n ce que I'on chauffe un mélange de chlorhydrate
d'ivabradine et de 2-éthoxyéthanol, un mélange de chlorhydrate d'ivabradine, de 2-
éthoxyéthanol et d'eau, ou un mélange de chlorhydrate d'ivabradine, d'éthanol et d'eau
jusqu'a dissolution compléte, puis on refroidit jusqu'a cristallisation compléie. on

recueille les cristaux obtcnus par filtration et on les déshydrate.

. Procédé sclon la revendication 2, caructérisé en ce que la solution du chlorhydrate de

l'ivabradine est cnsemencée pendant I'étape de refroidissement.

. Composition pharmaceutique conienant comme principe actif la forme cristalline yd du

chlorhydrate de l'ivabradinc selon la revendication |, cn combinaison avec un ou

plusieurs véhicules inertes, non toxiques et pharmaccutiquement acceptables.

. Utilisation dc la forme cristalline yd du chlorhydrate de l'ivabradine selon la

revendication 1, pour la fabrication de médicaments utiles comme bradycardisants.
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6. Utilisation de la forme cristalline yd du chlorhydrate de l'ivabradine selon la
revendication 1, pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitement ou la
prévention des différentes siil;ations cliniques d'ischémie myocardique telles que
I'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde et les troubles du rythme associés, ainsi
quc dans les différenies pathologies comportant des troubles du rythme, notamment

supra-ventriculaires, et dans l'insuffisance cardiaque.

36
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ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT

LE{S) DEMANDEUR(S) :
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92415 COURBEVOIE Ceadex
FRANCE
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Adresse Rue
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

Wiinesseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and
between domiciled for these purposes at on the one hand
and on the other hand, < , domiciled for these purposes at
. duly represented by in the following terms and conditions:

PREAMBLE

1. Mr. is the author of the patent (description the patent in detail).

2. Mr. - have decided to assign all their rights over the

patent referred in the above-mentioned clause.

3. wishes to acquire the rights for the economic exploitation of the
design referred to in clause 1). '

AGREEMENTS

1. Mr. assign in favor of , without reserve and
limitation whatsoever, all their rights over the patent refemred to in clause 1) of
the Preamble. .

2. The assignment is made on gratuitous basls.

3. Bath parties agree that can file the application for registration of the
patent referred to in clause_ 1) of the Preamble, before the Intellectual Property
Department of

In witness whereaf, this document is executed atSCYtPE VWS lanuarny2006.16, 2006

signoy Assignee
LooS 1.
ATH -
45380 LA CHAPELLE-SAINT-MESMIN (FR) Ms. Odile OSTERMANN

2l

Ms. Marie-Noélle AUGUSTE
45000 ORLEANS (FR)

-~




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 3 octolee 1961)
1. République frangalse Cou LS @/ E
! L& présent acte public —
" 2.aérésignépar... n-ﬁ-!-ﬂff-l
3. agissant an de...
'3 em mdt@euuhunbmde n..,‘;t Asgael”

N _MERSAILEE“s
“""."“"'FEV‘."M

l 7, puir le Procaresr pindral pris la Cour d'apyel de Sarsailies

!
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Stéphane HORVATH
(francais)

Marie-Nodlle AUGUSTE
(frangais)

Gérard DAMIEN
(francais)

WRIES

35, route d’Orléans

45380 LA CHAPELLE-SAINT-
MESMIN

FRANCE

3 bis, rue Bleue
45000 ORLEANS
FRANCE

31 bis, avenue du Blénois
45130 MEUNG-SUR-LOIRE
FRANCE
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Secretarfa del Tribunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R.C.S NANTERRE aEBoLSCIon NIAIUETICIA B 8136
Nuestras referencias: MAD DICICABRE 12 DE 2089
(1988 B 02123)

(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria (nimero ilegible manuscrito)_
Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 28 de noviembre de 2005

IDENTIFICACION

Denominacion social: LES LABORATOIRES SERVIER
Sigla: (VER OBSERVACIONES)
Nudmero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Ndmero de trémite: 1988 B 02123

Fecha de inscripcién: 1 de junio de 1988
INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA

Forma juridica: sociedad por acciones simplificada

Con un capital de: 34. 590. 852,00 Euros

Direccién de la sede: 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine
Duracién de la sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE 2047

Fecha de corte de

cuentas: 30 de septiembre

Constitucion-Depésito

de! acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de
ORLEANS el 28 de enero de 1949

Publicacién: LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de
enero de. 1949

Transferencia de: ORLEANS

Presentacion del acto: En la Secretaria del Trbunal de Comercio de
NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el nimero

25805
Publicacidn en la
Secretaria de la nueva .
sede: Periodico Gazette du Palais del 24 48 Batub

.__.e._----.:'::.-z'.mrrfff#’
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e O
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: MAD

(1988 B 02123)

(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria

ADMINISTRACION

Presidente;

Vicepresidente

Viceprasidente

SERVIER SAS

(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)

6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

Forma Jurldica sociedad por acciones simplificada
reprasentada por

Sefior SERVIER JACQUES

nacidofa) el 09/02/1922 en VATAN 36150

de nacionalided Francesa

- DE DOMICILIO: 82 RUE CHARLES LAFFITTE 92200
NEUILLY SUR SEINE

Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
Nacido(a) el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa

de domicilio 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly

Sefiora BANZET MARIE-NOELLE

Nacido(a) el 20/112/1951 en COURBEVOIE 92400
de nacionalidad Francesa

de domicilio 9 Rua Freville Le Vingt 92310 Sevres

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIBLINAE:
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Secretaria del Tribunal da Comercic de NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R.C.S NANTERRE

Nuestras referencias: MAD TRADUCTOR € INTERPACTE OFICIAL

(1988 B 02123) sradior - rasnces - aralioL
AESOMICION MINUNTICIA . M40

(Sello)Tribunal de Comercio-Secretaria BICIENARE 12 B% fowt

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 28 de noviembre de 2005

Farmaceuta responsable:

Interventor de cuentas
titular:

Interventor de cuentas
suplente:

Sefior LE RIDANT ALAIN

Nacido(a) el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa

de domicillo 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE

Sefior DUVERNOIS STEPHANE

nacido(a) el 13/07/1953 en PARIS 75

de nacionalidad Francesa

de domicilio 111 Rue Cardinet 75017 Paris

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

111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anénima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad:

QOrigen del fondo:
Actividad:

Nombre comercial:

Esta sotiedad, ya constituida, transfiere su sede de
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

@ partir del 20 de octubre de 1995

antiguo nimero R.C.S. 00054B79
Creacion de un negocio CoMercigl .y
Explotacién de laboratorios de biiiiloters iotpeiats
farmacéuticos e FAGHE

1}

SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BT:



Direccién de la sede
principal:

Inicio de actividades el:

Forma de explotacion:
OBSERVACIONES

13 de julio de 1996
Numero 24322

15 de julio de 1996
Numero 24348

18 de agosto de 2000
Nuimero 56121

15 de octubre de 2001
Numero 73636

22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacién directa

Fusién con las sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
92400 Courbevoie Rcs Nantere b 318 108 907
laboratorios Biopharmaceutiques de France
(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de marzo de 1996

'Sigla: Servier — Ardix — Euthérapie — Biopharma —

Fusién - absorcién de la sociedad Oril sa (b 582080172
Res Nanterra) a partir del: 29-06-2000

Fusién' absorcién de la sociedad Adir y compaiiia (329
211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31 de agosto de
2001

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DEL SECRETARIADO

Direccién:

192 Avenue Charles De Gaulla 92200 Neuilly Sur Seine

oG EFAAN FONSEC.

A\ EHAPARRO

TRADUETOR £ INTEAPAETY OFICIAL
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX S S ?
085 480 790 R.C.S NANTERRE

> 8 13 HAPARRO
Nuestras referencias: MAD - m,..ms.tm

(1988 B 02123) EsPalioL - FRARCES - taralien.
AEBGLUCION RINJUSTICIA B BI9S
(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria BICIEEBRY 13 DR 208

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 28 de noviembre de 2005

Nombre comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: Todas las operaciones administrativas relacionadas
directamente o indirectamente con la explotacién de los
laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
Inicio da ia explotacién: 29 de junio da 2000
Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte
Anterior explotador: ORIL
n® de identificacién B582080172
Declaracién de acreencias:
En el Secretariado de NANTERRE
Forma de explotacion: Explotacién directa

Direccién: 12 Place de la Défense 92400 Courbavoie
Nombre comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
Inicio de la explotacién: 17 de mayo de 2002
Origen del fondo comercial: Creacidén de un negocio comercial
Forma de explotacibn:  Explotacién directa

ESTABLECIMIENTOS POR FUERA DE LA COMPETENCIA DEL
SECRETARIADO

Secretariado da ORLEANS (4502): Numaero de tramite AQ8G-ROGERETHI0N AR |
Establecimiento secundario c,,_,',- Wororia 36 de a1, .‘.. e
3'::.-.-“- olrall" _“f oo
gy auteniicat Tw FiHILS

Extracto expedido an NANTERRE el 29 de noviembre de 2 ch q:

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIBEBIRS:
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El Secretari
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Ima ilegible)
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In de/ Extract
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Apostilla en Francés. Republica Francesa Objeto del extracto Colombia; firmado
por no se espacifica; actuando en calidad de Secretario, con el sello del Tribunal
de Comercio de Nanterre (92); hecho en Versalles el 12 de enero de 2006; por el
Procurador General de la Corte de Casacién de Versalles bajo el N°614/06; sello
el Procurador General de [a Corte de Casacién de Versalles; firma (ilegible).

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

febrero de 2006.

Resolucién Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 20 de
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Girefe dw Tribunal de Commerce de NANTERRE 085 480 T96 R.C.S. NANTB-RRE

4. Rue Pable Nerads Nos références : MAD
um.mm.lnz CEDEX . "m B ozm) -
: : «f- o iy --.:'- - f' ‘-':‘.; : .’='="c'£_-3""":i;.:’?-" :
R a:'. W l.,..' ": .' ; ;}EX”’ alt'Kb 157, \ .--"- ' "#ﬂ:_ﬁ".. 3 l-} : :
o ‘--. '.ol' -"". - "‘.:.';, .
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU GoMMERCE BT DES sOélEI;ES" ETRNTY
Extrait au' 26 Novembre 2005+~ = el Mo
IDENTIFICATION
Dénomination sociale : LES LABORATOIRES SERVIER
Sigle : (VOIR OBSERVATIONS)
Numeéro d'identification : R 085 480 796 R..C S NANTERRE
Numéro de gestion : R 1988 B 02123 i #: ?‘i?:.
Date d'immatriculation : ! 01 Jum 1988 -~ ¢ ;;' g L.J- i~
RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE LT e
Forme-juridique : S société par actions gimplifiée . = 3
Au capital de : e 34 590.852,00. Eums RRr
Adresse du siége : ' '22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seme
urée de la sociélé ; . Jusqu'au 30 NOVEMBRE 2047
te d'arréié des comples : 30 Septembye .
Constitution - Dépot de I'acte conmtutq'f Au Greffe du Tribunal de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949
Publication : .~ *'  LESPETITES ‘J\mcnﬁs DE L'onLEANAIs du 29 Janvier 1949
. ' et iat " l- .,a :j=5,! G .- Fe

Transfert de : - ORLEANS Lo : ' AL . g e
Dépét de l'acte : v, Au Greffe du Tnbunal ﬂe Commsrcc de NANTERRE le 03 Novembre

S 1995 sous le numéro 25805 -'"3.-" “'f ."“ s *i\"'

Publication au Greffe du nommu'_siéé'e s ‘Joumal aneltq du palals du 24. (I)t::to'!n‘(-.L 19‘93 lt

ADMINISTRATION
Président -+ SERVIER SAS
! (324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
. 6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex. <¥*
' Forme jlmdlquq ioclété pll' lcnons s:mphﬁée
. représentéepar., . Ty :p‘{p,. ‘g
_ . Monsicur SERVIER' IACQUES vy it
e 1d(e) le'09/02/1923 & VATAN 36!501?-"!.:
L - de mtlonahtc ant;.alse i, '_.;é. &0
' - DEMEURANT : 92 RUE GHARLES I’.AFPTI'I‘E 92200 NEUILLY
SUR SEINE .
Vice président Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
né(e) le 31/10/1935 2 EPINAY SURORGE 91360
de mmonalue Francaise. e AR Mg iR
N demeumnt 47 Bouleﬁ'fd Du Cdt anrc.ot 92200  Neuillyz G Le
Vroe président B Mldnme BANZET MARIE-'NOELLE b i ﬁ y v f i‘f :.... ; 1 i
. . }" Jﬁ' R A
P nde) le20N2NI51A counngyo i oda00 % R
C e de nanonahté’ Fiangaisex b & Epop ,‘:g»'*'l '-1'.!'_3.: e
' dcmeumu 9 Rue anlle ‘Le: Vmgt,92310 Sevres a7 i s
P ot Ty r suer . e
Page |
L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL DE COM AEBGE R TRAME




Grefle u Tribunal de Commerce de NANTERRE
4. Ruz Pahjo Nenala
92020 NANTTRRE CEDEX

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU UOMMERCE ET DES SOCIETES -
Extrait au 8 Novembre 2005 - * e oot

Pharmacien responsable

0835 480 796 RL.C.S. NANTERRE
Nos références : MAD

.. (1988 B 02123)

, ) ‘-. - I-,_'l-,‘f-b

By Extrau Kb:s.t : %

-u'f-h:‘

Monsieur LE RIDANT ALAIN
néfe) le 30/10/1935 4 EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalité Frangaise

demeurant 47 Boulévai'd Du Cdt Charcot 92200 Neuilly Sur Seine

Commissaire aux compies titulaire

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
néfe) le 13/07/ 1953 i PARIS 75
de nationalité Frmq;me

demeurant lll Rue. Cardmct 75017 Paris

Commissaire atx mnpte.; suppléant™ *

.DUVERNOIS ET ASSOCIES S&™*
{412 029 357 R.C.S. PARIS) -
) 111 Rue Cardinet 75017 Paris
- Forme juridique société anonyme
RE IGNEME L' MMER
Origine de la société : Cette socidté ,déjd constlmée transfére son slége de
905 ROUTE DE SAR.AN 45520 GIDY' i
& compter du .20 Ottobre. 1995 L
ancien numéro R.C.S, 000054379 . " :
Origine du fonds : Création d'un fonds dé commcrce‘, s,
Activité : Exploitation de Iabmtmres de produm chlquues ou

Nom commercial ; .
Adresse de I'établissement principal :

pharmaceutiques

SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine

Commencement d'activité le : 01 Décembre 1948
Mode d'exploitation : s Exploitation di_l_'ec_te -
OBSERVATIONS _ ST e =
‘ 3 Juillet 1996 , numéro 24322 - - Fusion avec le§ soc:étés 'Ardlx 1 rue Carle Heberl 92400
e Courbevuic Res Nanterre;b 318 109 907 “~laboratoires
. B:ophannnceuuques de ance (Blopharma) 29 rue du pont 92200
“Neuilly sur seine Rta Nariterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue
du pont 92200 Neullly sur seine Res Nanterre b 6420200364
compter du 29 mars 1996
15 Juillet 1996 . numéro 24348 Sigle : Servier - Ardix - Eutherupie - Biopharma -
18 Aoiir 2000 , huméro 56121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs Nanten’e) -
icompterdu 29-06-2000— o ._,-;’._-_. __',-.r-_- Joa sy :-
17 Octobre 2001 , numéro 73636 Fusion absorption de la société-Adir et_ compngme (329 21 l 650 Rr.:s
' Nlntene)ioompterduiil aoﬁtzool' B R
ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE . =% sve- "™y 3F _.'5 e :;'_' ‘1:-7 M
Adresse : 192 Avenue Charlel De Gaulle 92200 Neullly Sur Seme
Pl
L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERDSESHEIA T2 BLI RAME

Como Nowria u [ -m- revis
lf constar que este eulu nlncll- -
decumento .ll.lﬁu fﬂllllll u b

e e ==
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Geefle du Tribunal de Commerce de NANTERRE
‘4 Rue Pabio Nerads

085480 796 LC S NANTERRE
Nog réiérences MAD

mu: NANTERRE CRDEX (1988 B 02123)
o EENRTIRS: o
’ e TH
A Bothe 1,..% "“‘ﬁ"‘d.ﬁ-
(I Y _,' -
Yy Vo Yy oo gExtr&’lt?KQgE;, 51; Ay,
' 1, Bk w7, 5 :
IMMATRICULATION AU REGIS'I'RE DU dOMMERCEETDEs,s?gErEm S "

Extratau 28 Novembre 2005~ 7 ' ¢ AP A,
Nom commercial SERVIER—ARDD(-EUI‘HERAPIE—BIOPHARMA-ORIL
Activité Toutes opérations adrmnistratives se rapportant directement ou

Commencement d'activité le
Origine du fonds de commerce

Precedent exploitant

Declaration de créances

indrectement i I'exploitation de llboratmrel de produnts chimiques

ou pharmnceuthues . v

29 Juin 2000 !

Fonds de comrherce acqu!"s.pqr‘t‘l?pil.rt
ORIL X [F Y

n® identification B582080172

f

Au greffe de NANTERRE )
A_\»_fgt_ig_d'_explouarmn Exploitation directe
dresse 12 Place De La Defense 92400 Courbevoie
'om commercial - SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Activite EXPLOITATION DE LABQRATOIRES DE PRODUITS

CHIMIQUES QU PHARMACEUTIQUES‘ .

Commencement d'activite le 17 Ma1 2002 b R tle o %e
Origmne du fonds de commerce Création d'un fonds de cqmmgmg‘ et % i
Mode d'explotation Explotationdirecte =~ ¢+ " e
- o | ' , I: -
ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE - . ! <! 2oy Pyd
Greffe de ORLEANS (4502) Numéro de gestion 1996 Boogss '

Etablissement Secondarre

Extrait délivré 3 NANTERRE, lc 29 novembre 2005 sur 3 page(s)

Le GrefTier,

.d__.___.l—____ !

L
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ESTRATEGIA
JURIDICA

CONSULTORES LECALES

Poder



[RIEFPURILICAN [DE COLOMIBIA

[IDIEIL [DE [BOECDIA

Teléfonos: PBX: (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230
Calle 85 No. 10-74
www.notarla36.net E-mail: notarla36@gmail.com

TERCERA COPIA

DE LA ESCRITURA NUMERO 2 457
DE FECHA 25 DE OCTUBRE DE 2005

ACTO o) CON TRATO

SUSTITUCION DE PODER

OTORGANTES :

GUSTZV0 ADOLFO PALACIC CORREA
JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

Ma. del Pilar Moreno de Alvarado
NOTARIA

3




- MOLDE GRAFICAS LDA » 2005 Pégna No1

DOS» .MIL.. CUAFROCIENTORE X -c:ng 4'1-15( 711:1#14((
FECHA: (10) DIEZ DE OCTUBRE:. - SR

--- DE DOS MIL CINCO (2005).- - r /
ACTO: SUSTITUCION DE PODER.-

(16°) dias del mes de 0o ¢ T U B R E Jel ario
(2005), ante mi WILLIAM OLMEDO vgmsqusz

T,,x“f
COMPARECIC CONHINUT

T} oo
QUSTAYVO ADOLEO\.P SLAC]

e l ¥
mayor de edad,
bty :'.‘ . /

(X
la cédula de ct It ad

Drectnueve (19) del Ctrculo d -‘ 4, D.C., quien manifesto:
PRIMERO: Que por medio del presente escnto SUSTITUYE
el poder conferido a él y en su lugar se lo confiero a: JUAN
MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cédula
de cudadania numero 79°875.670 expeduda en Bogotd,
portador de la tarjeta profesional n° 124.953 del C. S. de la
J como apoderado en todos los asuntos con las mismas
facultades con las que el poder fue otorgado en m1 nombre.
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA (

EBTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO é
]



OTURGAMIENTO Y AUTORIZACION —
LEIDO el presente winstrumento por los comparecientes lo
aprueban y firman junto con la suscnta Notana quien en

esta forma lo autonza, en las hojas de papel n.otanal,._

niimeros: AA 22484096 , Eomendado ™ (10)DIEZ DE_OCTUBRE " |—
WILLIAM OLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ " S1 vale Entre 11n¢a+
(E) si vafe.

DERECHOS : $: .. .35.060
RESOLUCION No. 6810/04

SUPERINT. DE NOT. Y REG. : § 2.925,00 .
FONDO NAL.DEL NOT $ 2.925,00

GUSTAVO : LFO PALA
C.C. /O35 757 jlrrwn
TEL 25746z -

Adinna
adricnaforerdsnin o kipslvcolssgusalnditaciss podee
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Pag. 1

NOTARIA 19 DE }OGOTA, D.C.
REPUBLICA DFCOLOMBIA

Bscriurs: 1§28,

MIL OCHOCIENTOS VE[\{{OCHO —

i Fecha: MARZO<- 02 2005

4 I3 WR 2 MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2.005)._%&\

ACTO: PROTOCOLIZACION DOCUMENTO:
Poder especial de: la sociedad LES LABORATORIES SERVIER
a favorde: CLAUDETTE VERNOT cc.51.722.517 de Bogoti y —
GUSTAVO PALACIO, cc.10.135.259 de Pereira.

OTORGANTE: GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO
CORREA, ¢¢.10.135.259 de Pereira.

PRECIO: SIN CUANTIA. e T

En la Ciudad de Bogoté, Distrito Capital, Repiblica 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 escrituraeg los siguientes términos, -

OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN i
DISKET.
1. GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA,
vardn, colombiano, mayor de edad, domiciliado y residente en esta

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO 55



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

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 d¢ 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 Gamier 92200 NEUILLY — SUR - SEINE,
FRANCIA, segiin consta en el PODER GENERAL por ella’
otorgado y que consta en Ia 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 Ia Judicatura.

Consta en el poder que las facultades conferidas son amplias y
suficientes pars 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




PRONTD PRINTER LTDA. - 2504

Pag.3

NS 00158245

reemplazard y sustituird el Poder firmado

dos (2002), el cual ha quedado i}
con el poder que hoy sg protocoiiza.

HASTA AQUf LA MINUTA PRESENTADA.

el mismo niimero que a este instrumento corresponda el d
de 1a referencia, en y para los fines indicados por el otorgante.

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE:
1.- Politica de privacidad: los otorgantes, expresamente declaran
que NO autorizan la divulgacién, ni comercializacién, ni
publicacién por ninglin medio, sin excepcién alguna, de su imagen
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 - Bogow, ni su
huella digital, ni de sus documentos de identidad, salvo lo
relacionado con el presente instrumento y demds 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, descripcién, cabida, linderos, matricula inmobiliaria del
inmueble y aprueban este instrumento sin reserva alguna, en la
forma como quedé redactado.

-
-

—

-

el veintinueve (29) de enero de mil

EHBTE PAPEL NQ TIENE GOBTO ALGUNO PARA EL UBUARIO

)




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
la Ley.

N\

.
~

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 niimeros : Ns 00158246,
NS 00158245,

NS 00158451,
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. MOTaRIAa 19 DE BEROGCOTA
o Marberto Salamsuce e - Hotarin
HIT. 478 _ A0 -

Coiliae Super Hotariadeo:s 11001006019 ,\ Bl%

COLLE, 63 No 10 — 83 PEY a7 0742 FAX: 343 o741

Fecha ¢ 02 de MARZD de 2003 FACTURA DE VENTA N®

Bogoth MARZO 02 de’ 2003 ESCRITURA No. | O1LEE

Cmtratmtate) ©  PACID CORIER SUSTAYD ADOLPD o _ “"“'"2 4 5

Acto o contrats 4 POOTICIL L TAC ToM
Nisaro ds Tures & 01254-2003 Obsarvacienms 1

Lloninacion

MEECRRS TARTMES
Cusatia(n) —0

OTARIALES Feval SB10/200Ac.nvennennnene O I3.00

OERENDS IS ESCRITURALION
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1 Copisis) de 7 M0ja% sanans § 11,480
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futesticaciones . .ccceeviiiccrienneenn
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ESCRITURA POBLICA No.

FECHA: 9 de Febrero de 2005

ACTO: PROTOCOLIZACION DE PODFR GENERAL. |

A FAVOR DE: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT H. y € iU.‘TA\'r'_Q ADOLFO
PALACIO CORREA

4

— L ]
EN LA CIUDAD DE BOGOTA. DISTRITO CAPITAL. DEPARFANNNTQ DE
CUNDINAMARCA. REPUBLICA DE COLOMBIA. A LOS NUEVE DIAS
DE FEBRERO DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE MI. NORBERTO SALAMMNCA
FLECHAS. NOTARIO DIECINUEVE (19) TITULAR DEL ' CIRCULO\DE
BOGOTA. DISTRITO CAPITAL.

'
S |

COMPARECIO CON MINUTA:

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

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacion a su laver 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 socicdud LES
LABORATORIES SERVIER, una empress constituida de acuerdo con las leves de
la Repiiblica Francesa y que cumplc con su objeto conforme a las mismas. con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE. FRANCIA, scytGn
consta en ¢l PODER GENERAL por clia otorgado y que consta en la copia auténtica
del documenio que sc aporta a la presente con ¢l nimero Ldel _ _de
de 2004..

Consta en el pader que éste ha sido conlerido a Claudette Vernot. Ahouada, Tarjeta
Profesional de Ahogado No. 57111: cédula de ciudndania No. 51722517 de Bogoa v
# Gustavo Paiaclo, Tarjetn Profesional de Abagado No, 82082 del Conscjo Superior
de la Judicawra. cédula de ciudadania No. 10133.259 de Percira.

En obedecimiento a lo dispuesto on el punigrafo iro del Anticulo 543 del Cadigo de
Comercio, ¢l primero como Principal y las demés como suplentes. en su orden. coma
mis (nucsiros) representanics en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir nolificaciones v nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El
primer representante suplente reempluzara al principal en caso de ausencia o
impedimenio wemporal o delinitive de aquél.

Consta en ¢l poder que las {acultades conferidas son amplias y suficientes para obtener
la proteccion de propicdad industrial ¢ intclectual y contra la competencia desleal. a
cuyo efecto se autoriza a los dichos apoderados para que nos rcpresenten ante
cualesquicrs entidades o personus. cjerzun o no jurisdiccion. especiaimente ante las del
orden administrutivo. contenciosa administrativo v judicial.

Consta en el poder conferido que la vigencia v vigor del contralo s hasta ¢l 31 de
diciembre de 2006 y reemplazani y sustituird ¢l Poder firmado ¢l 29 de enero de 2002,
¢l cuzl ha quedindo revocado con ¢l pader que hoy se protocoliza.

HASTA AOLI LA MINUTA PRESENTADA




ADVERTENCIAS
El Notario advirtié a la comparccicnic:

1) Que las declaracioncs de esic instrumento dehen corresponder a Iz verdad.

2} Que los comparceienics scrin virlualmente responsables. cn caso de utilizarse esta
escritura con fines ilegales.

3} Que ¢l Notario no puede dar fc sobre In voluntad real de los comparccientes. salvo lo
expresado en estc instrumento que fuc aprobado sin reserva alpuna por los
comparecientes en la forma como quedo pactado.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION

LEIDO el presente instrumento por ¢l olorgante s¢ hicicron las advertencias pertinentes,
sicndo aprobado en su totalidad y firmado antc mi el Notario que lo autorizo v doy fe. Al
camparccientic se lc advirtié finalmenic que una vez firmado este instrumento la Notaria no
accplari correcciones ¢ modificaciones sino en la forma y en los easos previsios por la Ley.

[nstrumento elahorado en papel notarial nimeros:
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CONSULADO GENERAL DE SOLOMBIA
PARIS, FRANCIA.

- . o Lhd

No. 2724
Paris, 13 de Julio de 2000
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CERTIFICA:
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‘Ramivo A, Rodr
O por dadep.

Que la sefiors Martine BOCQUET, quien constatd que.la mtlelﬂdn de la firma del

UNIDOS DE AMERICA)
Pagados .Derechos” Consulares por valor de US$15S (QUIN
ESTADOS UNIDOS DB AMERICA)
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ESCRITURA:
DE FECHA: u 2 ‘- !’r- 2005

OTORGADA EN LA NOTARIA'
BOGOTA, D.C.

ESTA HOJA CORRESPONDE A LA

Wi jglé !

195.& 57

ESCRITURACION

RECHIO , m:l‘? ﬁ\,\,p RADICO
: oamd ° “"ﬂ Ao

IDENTlFIcﬂ

GUSTAVO ADPLFO D%SUS PAI&QIO CORREA . “5" *

CC. (D /6S . 2857 Shoerrrt
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ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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Norberto Salamanca F.

N taria19-B g ta

.,NOTARIA 19 - BOGOTA

ESFIELY TERCERA ( 3 ) FOTOCOPIA DE DM ESCRITURA
PUBLICA N° I828KDE FECHA 2 DE MARZQO
DE 2005 TOMADO DE SU ORIGINAL QUE SE EXPIDE
OCHO (8) HOJAS UTILES DE PAPEL COMUN AUTOR
(DECRETO 960/7¢ ART. 80 - MODIFICADO ART. 42 DEC. 2163/70 — ART. 4
2148/83) CON DESTINO:

NUESTRO USUARIO

14/06/2005

o R
CERIA 19-

) . N )

Calle 82 No. 10-84 - PBX: 8401910 5420742 — Fax 5430741
Escrituracién: 5431016 —- 5845015 - Cal. 315 2191818 - Conciliaciones: 6401018 - Remates: 3468051
Firma Digital - Cartificacién Electrénica: 311 2181918 - E-mali: NOTARIA19 8 NOTARIA19.COM
Su escritura por Intemet 8 Informacién legal y de ntends cludadano: WWW.LEXCOLOMBIA.COM .
E-mall privado Netario: porbartosalamanca @ gmall.com
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EXPEDIDA EN BOGOTA 2 UFEB, 208
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NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seiior Usuario:

La Notaria 36 del Circulo de Bopoté D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcitn en la oficina de
Registro de manera répida y dentre del término legal, evitando asf, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcién
por vencimiento de término perentorio.

COMO TRAMITAR ELREGISTRO?
1. Si la escritura piiblica se refiere a bienes inmuebles, para que produzca efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver listade oficinas de Registro).

2. Si la escritura piiblica se refiere a constitucién de sociedad, venta o cesién de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de mzén social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
en la CAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de Cimara de Comercio).

LAS COPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piblica que se le ha entregado en la
Notaria, en especial 1a copia con destino a 1a oficina de Registro y la copia con destino & ]a oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presta mérito ejecutivo y esti destinada al acreedor hipotecario,
debe presentarla en la oficina de Registro.

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

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

QUE OCURRE CONLAS HIPOTECAS YELPATRIMONIODE FAMILIA?

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

OFICINAS DE REGISTRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
S i it el i s Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Suryelsurdelaciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. SurDiag, 44 surNo. 50-61/ Tel.:238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazucé: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y la Calle 99 Corferiss: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No. 1349 Int.101/ Tels.: 286 8626-3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85  Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085

Calle 74 No. 1340/ Tel.: 3450500

COMPUARTEX PUBLICIDAD TEL 530 22 58

Cualquier inquietud consiltela, y de inmediato le atenderemos
NOTARIA 36
PBX : 257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10- 74



SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO

AIT & B00176089-2
. SEEHINPSTILS ¥ OWERCLY falionn M
RECIM OFICIAL BE CAJA : 06 - 16,270 <coriom 3 0GR1920
FECHA : FERRERD 28 D 2006 ';,';. ) m—ﬂgfﬁl I —
Trmite 1 2 MR
Bepenimncias 2000 DIVISION I MWD CREACY
M3 CONEIGNACIDN $HN
o e 0051 TANTE TIFO PAGD  BANCD CLENTA . PA0  FECHA PRO Vr. PAGD
ALEIAMDER BARRETD CONSIGMACION  BANCO FOPIAR  050-00120-4 50190102  28/02/2006 240,000,
ALETMDER BARRETD CONSIEMCION  BANCD POPILAR  050-00110-5 0190439 24/02/2006  2,112,000.00
ML CONCEPTO SHt
CAMT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUBES L TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 463,000.00
TOTAL ¢ § O 43,000.00

GM:  CUMROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL
F
=,
RESPONSABLE 1 *—/%

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na.




SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERC1O

NIT 1 800176089-2
A e
RECIBO OFICIAL DE CAJR s 06 - 15,273 AR Fotios M
FECHA + FEBRERD 28 DE 2004 padicasion 1 ST o
Fache (G2 y 1 AiGT/ A) MESDNK
= . u =
Tenpite  © CECINES
w‘n!ﬂ‘“ﬂmlm
WL CONSISNACIDN 38n
“doerog1TaeTe TIPD PABD  BAMCO CUBNTA No. PAB)  FECHA P60 Vr. PAGO
ALETRNDER BARRETO CONSIGWACION  BANCD POPULAR  050-00110- 0190102 2070272008 260,000,00
ALEIAMDER BARRETD CONSIGWACION  BANCD POPULAR  050-00110-4 WIS 247022006 2,112,000,
MIL C O NCEPTD tisgs
CANT. RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES 62 NVOCACION DE INA FRIORIDAD EN MU 130,000,00
TOTAL ¢ ¢ 13,000.00

§0M: CIENTO TREINTA WIL PESGS
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RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Na.
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- ~SPEPESIRIN T VREKLIN

Radicacion & 06919320 DOOODMM
Fecha (9): 2OMG-02-E8 17221357

PATENIES §
::::nin !g BVISION Bt MRURS CRACIONRS

Industrla y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

Dlvlslén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACIﬁN Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( ) ()

-Indicacion de que ss solicits la concssltn de una patents. { )
-Datos de ldentificaclén del solicitante o de I persona que se
pressnts |a solicitud.

-Descripcién de la Invenclén.

-leh]oc de ser estos pertinentes.

~Comprobants de Pago de las tasas estableckdas.

P B )

l 1

COMPLETA | rl) INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL  ( }
«Indicacién de que sa solicita ol reglsiro de Dissflo Industrial. ( )
-Datos de Identificaclén del solicitants o de la persona que se

presenta la solicitud. - _ { )
-Representacién grifica y fotogrifica def Disalo Industrial o muestra

del Materlal que Incorpora ol disefio, ()
-Comprobante de Pago de las tasas sstnblecidas. ( )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ') ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicaclén de que se soliclta @l reglsiro de Diseflo industrial. { )
-Datos de Identificacién del sollcitants o de la persona que se '
presenta la solicitud,

-Representacion grifica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Page de |as tasas establecidas.
1

COMPLETA () INCOMPLETA { ) (

LT B T S

Firma Responasable:

Fecha: /

RADICADOR

()

)

(M

0

1.
4

(”)

()

L
falivss M 66'

1 GEQISTRI/ A1) PRESENTAC



REPUBLICA nﬁ: COLOMBIA 6‘ 7

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogob&.,
2020

Doctor (a)

BERRARO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacién No. 6 19920
Trimite 2
Evento 1
Actuaciém 430
Oficio No. - 56“6

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiédn 486 de la Comisifén de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. Se euglere para préximas actuaciones actualizar el petitorio. Por lo anterior,
debe indicarse el lugar de constituciém de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D
486/00)

2. Debe allegar copla del documento DEDIBAMENTE DILIGENCIADO ean el que conata la
cesién del derecho a la patente otorgado por el{los) inveantor(s) al(los)
sollcitante(s) o a su{s) causante(m) (art. 26-k, Dec 486/2000). Con la traduccién y
legalizacién correspondiente.

3. Para eafectos de la publicacién en la gaceta se recomienda allegar el extracto
diligenciado.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisitn 486, se le requiere para que dentro
del término de dos (2) meses sigulentes ala fecha de notificaciSn del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerari abandonada y
perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

1



