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FORMA CRISTALINA BETA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La prasante mnvencion se reflere a la forma cnistaina beta del clorhidrato
de vabradina de fénmula (I), a su procedimiento de preparacién asi como a las
composicianes farmacéuticas que la contienen

CHO

v
¢ WN P Hy

)

La ivabradina, asi como sus sales de adisén a un dcdo
farmaceuticamente aceptable, y més particulammente su clorfudrato, tienen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, especiaimente
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean uhles en
el tratamiento o prevencién de dferentes siluaciones clinicas de isquema
miocérdica tales como la angina de pecho, el infarlo de miocardio y Ios
trastornos del ntmo asociados, asf como en distinias patologias que imphquen
de trastomos del nimo, especiaimente supraventnculares, y en la msuficencia
cardiaca

La preparacén y la uthizacidn en terapéutica de vabradina y de sus
sales de adibn a un acido farmacéuhcamenie aceptable, y méas
particularmente de su clorhidrato, han sido descritas en la patente europea EP
0534 859

Tervendo en cuenta el interés farmacéutico de esle compueslo, era
primordial poder oblenerio con una muy alta pureza Era igualmente importanie
poder sintetizario segun un procedimiento que faciimente se pudiera transponer
2 escala indusinal, especiaimente bajo una forma que permibera su répida
filtraciin y secado. Para terminar, esta forma tenia que ser perfactamente
reproducible, faciimente formulada y suficientements 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 descnbe un procedimiento de sintesis de
ivabradina y de su clortudrato Sin embargo, este documento no precisa las
condiciones de obtencidn de ivabradina bajo una forma que conste de estas
caraclerisbcas de manera reproducible

La soliotante ha enconirado ahora que una sal en parhicular de
ivabradina, su clorhidrato, puede obienerse baj una forma cristalina bien
definida, y que presenta caracterishcas interesantes en cuanto a la estabiidad

y procesabihdad

Mas especificamente, la presente invencdn se refiere a la forma
cristalina B del clorhudratio de iwvabradina caractenzada por sl siguente
diagrama de direccidn X sobre polvo, medido en difraciémetro PANalytical
X'Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en térmmos de posicidn de
hinea (Angulc de Bragp 20, expresado sn grados), de altura de linea (expresada
en punios) de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura de
linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distanca inter-
reticular d (expresada en A)

-
Linean® | Angulo 20 | Alture | Superficie | FWHM Distancia
(grados) {(puntos) ! (puntox ' (grados) intor-reticular
| grado) , (A)
7 68 t—% % 0,0601 13019
- T2 9,2 6141 | 507 10,0836 9,613
I 0.7 862 58 0,0889 | 9,083 |
T4 100 875 | 12 00836 ~ 6,837
8§ , 119 190 19 0,1004 | 7,433 |
8 = 122 500 58§ 0.1171 7238
7 132 224 30 0,1338 6604
] 138 633 52 | 00836 | 6,419
— 9 143 480 B4 o7 | 828
10 148 926 76 0,0838 5977
1 15.0 716 94 01338 5887 |
12 157 | 1 = 79 | 0,1508 5,638 |
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I I
Linean® | Anguio 28 | Altura  Superficee | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (puntax | (grados) 1 interreticular |
grado) {A)
13 16,1 121 16 0,1338 5,502
14 16,9 1384 23 0,1673 5,254
15 184 | 5612 562 0,1004 4824 |
18 188 1328~ 131 0 1004 4718 '
17 19,7 1617 347 02175 4,508
18 204 208 34 0,117 4,341
KL 207 767 51 0.0869 4286
20 21,3 1419 | 211 | 61506 4178
21 216 2458 243 0,1004 4,114
22 226 1737 |, 258 0,1508 3637
23 230 [ 1467 | 73 1 00502 | 3885
24 237 488 i | 02678 3,751
25 239 504 50 0 1004 3,718
v 3 253 4608 304 0,0689 3513
27 25.7 701 B1 0,1171 3,464 |
28 262 458 B1 02007 ~3,408
29 268 21 44 0,2007 3352 |
30 27,4 708 151 02175 | 3,251
31 277 208 27 01338 3215
32 28,1 483 40 ' 0,083 3,178
a3 288 242 24 0,1004 3,008
34 253 | 450 | 4 0,873 308

La invencion se extiende iguaimente & un procedimiento de preparacidn
de 1a forma cnistalina beta dei clorhidrato de vabradina caractenzado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradine y agua o una mezcla de
clorhudrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucién compieta, y &
continuacidn se enfria hasta cnstahzacion completa y se recogen fos cnstales

formados

e En el procedimiento de cnstalizacion segun la invencién, se puede utlizar
el clorhidrato de vabradina obterudo mediante cualquier procedimiento,
por syempio el clorhidrato de vabredina oblenido por el procedimuento de

preparacién descnito en la patente EP 0534 858
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o Preferentemante la solucidn se siembra durame la atepa de enfriamenta

La invencidn se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cnstalina beta del clorhudrato de
wvabradina junto con uno o vanos excipientes inartes no lOxicos y apropiados
Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden citar més
particularments aquellas que convienen para la adminsstracion orel, parenteral
{intravenosa o subcutanea), nasat, lIos compnmudos simples o en grageas, los
comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas,
geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensiones bebibles.

La posologia uti se adapta segun la naturaleza y la sevendad de la
afeccidn, la via de administracién asl como la edad y el peso dal paciente Esta
posologla varia de 1 a S00 mg al dia en una o vanas tomas

Los giemplos siguientes flustran la invencién

El espectro de difraccitn X sobre polvo se obtiene bajo las condiciones
axpanmentales siguientes

- Diractémetro PANalytical X'Perl Pro, detector X’Celerator, cémara con
regulacién de temperatura,

-  Tension 45 KV, ntensidad 40 mA,

- Montaje8-86,

- Filtro niquel (K8),

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

- Ranuras de divergencia fija éngulo 1/8°

- Mdascara 10 mm,

- Ranura antiddusién 1/4°

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

- Tiiempo de medida por paso 18,7 s,

- Tiempo total 4 min 32 s,

- Velocdad de medida 0,108%s

- Temperatura de medida: ambiente

EJEMPLO 1 F rma cristalina beta del clorhidrato de vabradina
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Se precafientan 720 mi de ague punficads a 50°C, a continuacitn se
afiaden 250 g del clormdrato de vabradina obtenido seglin el procedimiento
descnto en ia patente EP 0534 859, por panss y bajo agitaaén, y el medio se
calenta a 74°C hasta disolucidn completa La solucién clara obteniia se
calienta durante 2 horas mas a 74°C y, a conbnuacidn, se enfria
progresivamente, primero a 40°C y luego a temperatura ambiente La solucion
0 gimacena a continuacitn a temperatura ambiente duranie dos dias, y la
suspension solida se extende en una fina capa sobre una bandeja de
cnistalizacion El agua axcedente s elimina bajo un hgero fujo de nitrdgeno

El contenido en agua del producioc obterdo, determinado por
colonmetria, es del 12,4%, |0 que corresponde a un tetrahidrato

Dragrama de difraccsbn X sobre poivo
El perfll de difraccién de rayos X del poivo (dngulos de difraccidn) de la

foorma beta del clorhidrato de wabradina se caractenza mediante las Iineas
significativas que figuran en Ia tabla siguiente

Y v
Linea n®* | Angulo 20 Altura | Superficie| FWHM Distancla
{grados) (puntos) | (puntox | {grados) | inter-reticular
grado) (A)
1 68 | 10 , & ' 06891 13010
2 9,2 T B4 507 0,0838 0.613
3 9,7 882 88 0,0689 5,083 |
~ T4 10,0 675 72 | 00836 | 887 |
5 119 190 |~ 19 07604 | 743
6 12,2 S00 58 0,1171 ! 7.236
7 132 224 30 0,1338 6684
B 138 833 52~ | 0,0838 6.410
NI 143 456 54 0171 [ 620 |
10 148 926 76 | 00838 | 5977
1 160 716 | 94 0,1338 5887
12 57 | 531 79 D 1508 5638
13 1~ 181 129 16 0.1338 5502 |
4 189 1354 223~ ' 0,1673 5254 |
| 15 16,4 8672 | 662 | 0,004 , 4,624
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Linean® | Angulo 28 Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) | (puntox | (grados) . mter-reticular
grado) (A)
18 188 1328 131 0,1004 4718
17 19,7 1617 347 0,2175 4,508
18 20,4 296 a4 0,1171 4,341
® | 207 767 59 0,0669 4,286
20 213 1419 211 0 1506 4,178
| 21 21,8 2458 243 0,1004 4,114
[ 2 228 1737 288 0,1508 3,937 N
px) 230 1487 73 0,0502 3,085
24 23,7 488 128 0.2676 3,751
25 239 504 50 0,1004 3,718
26 283 4608 304 0,0669 3,513
27 257 | 794 91 0,1174 3.464
28 26,2 458 91 0,2007 3408 |
29 ~ 268 221 44 0,2007 3,352
30 274 | 706 151 0,2175 3251 |
T T3 7.7 208 ~ 27 0,1338 3215
32 28.1 483 40 0,0838 3,176
33 26,8 242 24 0,1004 3,096
34 203 450 74 | 0,1673 3,049
EJEMPLO 2 Composicién farmacéutica

Férmula de preparacion para 1 000 compnnudos dosificados a 5 mg de
vabradina base.

Compuesto del Ejempio 1
Almidén de maiz

Sifice colodal anhidra

Manitol
PVP

Estearato de magnasio

53%g
209
D29
63,919
10g
05¢g

12
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REIVINDICACIONES

Forma cnstalina beta del clorhidrato de tvabradina de formula (1)

CHO,
CHy | a H
CHy HCl

(1)

caractenzada por el diagrama de drfraccion X sobre polvo siguiente,
medido en difrectbmetro PANalytical X'Pert Pro con un detecior
X'Celerator, y exprasado en términos de posiadn de hinea {anguio de
Bragg 2 théta, expresado en grados), de altura de Iinsa (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-retcudar d (expresada en A)

. ; ,
Linean® | Anguio 20, AMura | Superficie FWHM  Distancia
(grados) t (puntos) | (punto x "(gradns)l inter-reticular
grado) (A)
1 68 130 66 0,6601 13,019
2 8,2 6141 507 0,0836 8,613
3 8,7 882 58 0,0668 9,083
4 100 875 72 0,0836 8837 |
5 119 180 19 0 1004 7.433
[ 122 500 58 | 01171 7,236
7 132 , 224 30 | 0,1338 | 6,694
8 13,8 833 | 52 0,0838 8,419
) 14,3 468 84 0,1171 6209
10 148 926 76 100836 | 6077
11 150 716 94 0,1336 5,887
12 57 %31 1 79 01508 | 5,638
BRE 16.1 121 16 01338 ' " 5502 |
14 16,0 1354 223 0,1673 5,254 |
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-8-
15 16,4 5872 562 0,1004 4824 " |
[T 16 16.8 1328 131 0,1004 4716 |
17 19,7 1617 347 0,2175 4,508
18 20,4 298 34 0,1171 4,341
18 20.7 767 51 0,0669 4,268
K. 213 1418 211 0,1508 4,178
i 21 218 2458 243 0,1004 4,114
) 206 {737 258 0,1506 3,937
23 23,0 1487 73 0,0502 3865 |
24 23,7 488 " 128 0,2676 3,751
25 239 504 50 01004 3718 |
26 283 4608 304 00869 , 3,513 |
Z7 267 | 79 81 0,1171 | 3,464
28 26,2 458 91 0,2007 3,406
29 266 | 221 44 0,2007 3,352
0 274 | 706 151 0,2175 3,251
31 277 208 27 01338 | 3215 |
32 28,1 483 40 0,0836 3176
3 | 288 242 24 0,1004 3006
34 = 293 450 74 0673 | 3049 1

Procadimiento de preparacidn de la forma cristalina beta del clorindrato
de wvabradina, caracierzado porque calenta una mezcla de
clorhidrato de ivabradina y sgua o una mezcla de clorhvdralo de
vabradina, 1sopropancl y agua hasta disolucn completa, a continuaaién
s0 enfria progresivamente hasta cnstalzackdn completa y se recogen los
cristales formados

Procadimento segun la remvindicacidn 2, caracterizado porque la
solucidn del clorhudrato de ivabradina se siembra durante la efapa de
enfriamiento

Composicion farmacéutica gue contiene como princapio activo la forma
cnstalina beta del clorhidrato de ivabradina segun I8 revindicacién 1 en
combinacidn con uno o0 vanos vehiculos wnertes, no tdxicos y
farmacéuticamente acepiablas



Uiikzacion de |a forma cnsteling bata del clorhidrato de waprading segun
ia renindicacstin 1 para la fabncacién da medicamenioa uhlee como
bradicandzanies.

Utlizacién de la forma cristalina bata def dorhrdrato de Ivabradina secun
la relvindicacion 1 para la fabrcaton de medicamentos uhles en ol
ratamierne 0 prevencién de disrentes sfusclones clnicas de 1squenva
miocardlca tales como |a angma de pacho, et nfarte de mweardio y
trastomos del ntmo asockados, asi como &n las diferenies patologias que
comprendan Irastomos del nimo, especiaknente supraventnculares v en
la insuiciencie cardiaca
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| & presente im ention concemne fa forme cnstal'ime P du chlorhydrate de Fivabradine de

formulc (1) son procé&dé de proparativn aing quc les compowtions phamaceutiques g Ja
conticrnent

M H,
ci,0~" QN____ P \/ | o HOY

Livabrudine  ams que scs sels J'addinon § un acade phannaccutiquement acocpable o
plus particubicrement son Jhiorhydrate ot s propnéiés pharmacologiques o
thérapentujues trds interessantics, nolumment des propriéiés bradyardisantes, qu rendent
ces campuses utiles dans Ic rattemnent ou @ pruvenhion des différenics situations chnsques
dischémic myocandique tolles que langine de poitrine, infarctns Ju myacdrde et cs
troables du rythine agsocics, auvn que dang les différents patholopies comportant de
troubles du rythme notamment supra-veninceulawres, of dans “nsuffisance cardiaguoe,

La prépuration &t I'uthisstion en thérapeungue de I''vabradime et de scs scls d'ackiition 4 un
actde phanmaceautiquement acuuptable, et plus particehérerment de gon chlochydrete ont éte
decnts dans le brevel curopéen P 0334 859

Comptc tenu de Iinterdt pharmoceutique de cc compasé, 1t &t gmumordial de Fobtenwr
avec une ¢ycellente purete 1) &ai egalement important Je pouvorr le synthétser selon un
procéde facilement fransposable a Fechelle nulusinclle, ot polamment sous ane losme
permetiant une filtrutwon ot un séchage mipides Fufin, cctic torme dovait #ee parfaiternent
reproductible, tacilement formulée et suffisame wnt siablc pour autonscr son sockage
prolongé sans conditions particubicres de temperature, de lumiére ou de taux d'oxygenc
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Lc brevet EP 054 8359 décrt un procédé do symthise du Ivabradiw ¢t de son
chiurhydraic Cependant, ce document ne préuvise pas les wonditions dobtention de
Jivabradme sons unc formu présenlani ces caractenstiues dc mamsre reproductible

La dunandcresse a presuntement trouwvé quun sei particulicr de Fivabradine, Ic
chiorhiydratc, pouvait dtre obiunu sous um furme cnstalline h en defiric, & presentant des

varactenstiques intercssuntes de stabihié et de processabriné

Plus spécifiquement, la préscnle ivention: concerne la forme cnistuline ¥ du chlorhydrate
dv l'wvabradine, curactérisée par le diagramme de diffriction X sur poudre snvani, mesuré
sur un diffruciométre PANalviical X'Pert Pro avee un detecteur X'Colurator, &t expime en
termcs de position dc raie (angle de Bragg 2 thia, expnimé cn depres), de laatenr de rae
(expnmee en coups) de surface Jdo rare (expnmé: en coups x degrés), de largeur dos raics
4 mt haaleur ("FWHM" cxpnmes en degrés) et do distance imer-réticutaire d (cxpnmée cn

A

Angle 2 l Distance
l- Raie p° thita Hauteur g::rl::: FWHV inter-
; (degres) (coups) degrés) (degrés) ddcihm
o A
L 6.8 30 86 0,669 13my
2 92 | 614l so7 T 00836 9,613
3 L 97 882 5K 00669 9,083
4 o 875 7? U836 X 837
5 19 190 19 06,1004 7433
6 122 s T sy 0,171 7,236
7 112 24 30 0,133R 6,694
M & s 633 1 52 0 0836 6,419
9 14,3 466 5 TREE 6209
10 148 926 76 0,0836 5977
1 150 ] 716 _ 84 01338 | 5387
12 15,7 su_ T 01506 | 3636
3| 161 121 16 01338 | 5502 T
14169 1354 223 0,1673 §.254
S 1 184 _ S672  sG2 0,1004 4,824
TN L £ T T T Y D.1004 4,716
| "7 97 ' 1617 7 02175, 4508 |
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Anpic 2 Iistanre l
Rale n® toe | Famteor ;::;':ﬁ FAHY | inter
(degrey {vuups) degris) idegris) rén: :{ ;nln.-
|~ 18 204 2% 34 L117) 4,341
19 20,7 767 5 1} M5 4 I50
T 213 1419 1 1 150G £17%
T 2L 6 245% 243 RI004 | L1l4
- 220 137 | s U, 1506 1937
2 3310 146/ 73 0 U502 IB65 |
3 23,7 436 1.8 2670 1751
25 119 504 50 0 1004 1,718
3 253 4006 054 00669 3513
S 25 7 ™ 1] 01171 3 464
2% 36,2 458 9} 0,207 3406
] 2 321 44 1 2007 3,352
— 30 274 TG 151 02175 1250
11 r7 2 7 TTER 1318
* Al 25,1 423 40 H0Rwe | %I
1 788 242 24 T
4 93 asp T s nle7s , 3o

Lhvention s'viend cpalement 3 un pnxédé de préparation de la forne onstaline & do

chlorhynmtc de I''vabradine caraciensé en ce que fon chaulfe un mélange de ¢ hlorhydric

divabmdne o dean ot un melange d& chlornydral, divabeadine dysupropans] of d'aau

gusyu'a dirschiliun complite pms on relruclt progressivement Jun'd cristallisalxmn

coinpleiL ot on tecuslle les cliztaex fomcs

. Dans i prucede de ureidullisatton selon Finvention, oo pent ptihser ke chlorhvirsic

e Tyvabradine ¢blonu par nimpuric quel procede par vxemplk: ko chlochydmte ¢
Tivabiadine nbioou par le procede de préparshon déer i dang le beevt EP 0534 859

. 1a solution peus

refronlissonool

e avanlagouscment  ansewcnces  prodam

| clape &
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Tinvenrion  on pourra oilu plus parbiculicrement cellvs qui  conviesewt  pone
I"schmsiration omal, pironiéoue {udveincuse o sous-cutaiiel nasile, s compnmus
siiydas on dresdilneg, ks compumes subfrgumn ke pulules, ks tabletus  los
pUpyrosItorres, tos Lrms, Jer pommades. les gola demmoquis, Be preparntioms uge nbley
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Le spucdr dde chiTiactson X sur poudre & vl mikurd aves las condibona eapenmemales

Sun anks

MDiilracometre P ARalyly al 2Perd Pio détecreur X'Celeralor «lombre nogules on

temperaeui g,

~ Timnon 45 KV atencne 40mA,

- Monagzcdd

= Tilwee nicks] (K5}

- benie de Saller sur le Gasceaw incidenl ol sur |v (e cae illezctd 040 rad
Funles cde diveigencr fixc  anglo 1987,

- Masque 10 mm,

- Fonle anb-dilusyon 1447,
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- Tomps de mesie parpas 1%, s
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~  Toempeérmeure cbe mesure  amanmic
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EAEMPIF 1 Form. cristalline 8 du chlorhydrate de Vivahrudine

120 m! d'euu punfiée sont préchauffés 3 S0°C puis 250 g du chlorhydrate de |1sabradine
abtenu selor I procede deent dans le brevel EP 0534 859 sont ajoulés par portions sous
agitation ¢t l¢ nulieu cst chaufld a 74 °C jusqu'a d.ssolutran con pldic La solunion impude
resultante esi chauifex: 2 h supplenicntazres a 74°C, puis refrojdic progresssvement, F'abord
3 40°C, puis a tempéraiurc ambiarte. 12 solution cst ensuntc stogkee 3 (empéruture
ambuante pedunl 2 jours, pwrs la suspension sohde ex1 étalee en une fine couche sur un
platean de cnstalhisanon L'vau en cxcés est chassee sous un luger flux J'azote

La teneur en con du produit obteny  deternmimee par woulométne cst de 12 4%, cc qus

comrespond 2 un (ctrahydrare
Dagramme de diffraction X sur poudre

l.& profi] de d:ffraction des rayvns X de la poudre (angles de Jdiffracuon) ie 1a torme P du

chlorhydrate dc ltvabradine cs* do.uw: par les rncs significaives rassemblees dans e

tableau suivant
l ! Anple 2 ! | Distance I
N théta | Fanteor 2::';:: FWHM | inter-
(degrés) {coups) degrés) (degrés) réﬂ:x;slre
| 68 130 86 0 6691 1,049
2 92 6141 507 | 008% 9,613
13 7 882 58 _ 0,0069 9,083
T T oo 875 72 0,0836 88317
|5 1o 190 19 0 1004 43
6 12,2 500 58 017! 7236
7 132 224 30 DI338_, 6694 |
8 | 138 | 6» 52 00830 6419 |
9 143 466 4 . oN7 6,200
’_' 10 148 | 92 76 | 0083% 5977
L ti__] 150 6 94, 01338 | 5887
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l Angle 2 I ' Distance
Rucpe  fhén  Huuteur ::;’;:: FWHV Inter-
con degris reticulmire
_ l
12 157 su_ oo 0.5 15636 |
13 16,1 12! 16 06338 I S.5m
14 169 1154 23 01673 1 S2S4_
5 184 567 502 0004 | 4824
16 188 1124 131 QI | 4ATI6
17 197 1617 M7 o275 | 4508
18 4 . _2% 34 QLT | 4L
19 207 | 767 51 00669 | 476
20 213 1419 211, 01506 EXIT
|21 216+ 2458 243 _ _01004 4114
7, 26 1737 258 . 015 3937
23| ¢ 1467 73 01502 3,865
4 | BT 436 28 04,2670 } 45!
2 | 1y 504 50 0,004 3,718
) 26 ] 253 4606 1 3 00669 3,513
257 91 91 017 3,404
| 28 26,2 458 91 0,2007 3,406
| 29 | 200 221 44 (1,2007 3as2
30 22,4 ___l 706 151 o715 | 325
[ 3l 227 . 208 27 01338 3215
3 281 493 40 0,0836 3176
33 88 , 242 24 01,1004 3006 |
] 293 45t 4 ___ 0167 3,049
EXEMPIE2 Compusition pharmacentique

Formul de préparation pour : 000 cosnpramés dosés a § my: dvvubradine hase

Compose de lexermple |

Amedon de mats -

Silice cullvidale anhydre -
Mann.in)

PVYP

searate de mapnésiam

39

-~ Mg

02g
6391 g
10g
O g
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REVENDICA [JONS

1 bkormaredulhne [§ du chlonhvuerale ac Pivabmmdme de lommuls (1)

cl o
)—:f—}, -
=™y / \

W

L]

0

1
iJ

--"l. h-—_‘ﬂﬁv "

i

J

A DUH,

OC1,

Z3

coracterisee par Je diagranme de diffisction X osur pasdes nusvand meswe sr un

diffractométre FANpIWical X'Pert Pro avee ua o#&ioctens X'Cvlercor, el expnmi2 en lermes

dc poatin de rmc {angle Jde Rrage * théa, wxpnmé en deprds) de hautcm de raie

(expnmee an conps), de surfaes dé ra fexpnnds yn conps X degres), oo largew dis rucs
u mu-hauteur ("I HM", capniode en dugrési ot de unstance inter-retculaee if (Capitines on

A)
Angle 2 Distaace
Rale n° ;gilm Hautenr :::I::i TWHM mfer-
pr (coups) degrés) {demrex) rﬂl::il}nh
T 130 86 0,664} 13014
2 D2 LT soe 00630 9§13
3 0,7 882 58 N Qegs 9083
4 o T g 72 O 0836 8,837
_ 5 11,9 190 19 0, 1404 7423
6 122 | 500 a 0,71 7236
7 112 224 U 01138 6084 |
8 135 (13 52 00836 6419
) 14,2 A 4, A h 209
U 14 4 Q26 76 0 0836 597"
L 150 716 04 U131 5,647
_ 12 157 31| v | 015 5636
o T T e N FT 16 01378 s5m
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' SAuple 2 Distuure )
t Rage o° lhgﬁtn Hautem {,sc:::l:l:; FWIIM Tater-

\dearis) (coups} | degrés) (degres) rﬁl:::il)mre

14| 149 33| an 0™ | 3284 |
15 i I 0 1004 4 N2+
16 _ 15§ fata 1T & 1002 4714
17 19,7 161" 347 ¢ 2178 4 508
E 20,4 296 34 a1l 134]
m 20 7 " 5] 0,669 4,286
T2 21,3 141 211 0,1506G 4 178
2 21,6 245 | 243 | DI 4,114
24 226 Im7 259 0.1 506 1937
) 33 1) 6~ 73 0,0502 3,865
24 21" 446 128 $,3676 3,751
25 23,9 504 3t ¢ 1004 3713
B 253 4606 204 11 ey 3513
27 | isz 791 5] RTEL 3 464
24 26,2 A5h 1 0, 28M)7 31,406
21 36 6 21 A4 0,207 3,352
| W 374 7% 151 0,214 3 251
1l 7.7 i 27 1), 133H 3215
A 28.1 443 i) T 1,176
13 24 & 242 74 0. H04 31196
3 7 A0, 4 i, LG7? 34449

2 Procidd de preparauon de b (i cratallme f§ du chiohplrde ds Frvdbrabun,
cAraclerise Lo Gk fue Fon chunlle un melange de chivalivilrale iivabradine o J'cae
oo vu wa melange da chlorwdrate dtvabradine dsoprepanod ot desu jusgi's

dissoluson compicls puas om refronbl progreseivemuen pusgu's  nisldlission complete

L on neeue e Tus enistiuns Inenies,

T Proced? selon la revendic ibon 2, carwclense on e quie 1a solutien du chlovhydrate de

Flvabradunc cet cuscmieencdy pordant 1'&lape dy refrowdissument

4. Conspexcixm plumasculsque conserant camme pncipe acuf ia fome crlstaMine P cu

chlothydrat. de Tivabewding selx la revandicanon 1 en voipbunsoson avie un om

plugicur vehn ules nries, non Wsiynes o phinnaceulquertiont . ceplaolas
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5 Uubsasor do la forme enstidihne i du chlochydrote Jde Pivehradine sclon |4
revenditation 1, pour (u fabrcation du médicaments uliles comme bradycardisanis

6. Unlisation de la formw onstaliine § du chlorhydrale de |'wabradine sclon Ia
revendicition 1 pour ke Babricaiion de medicomentx utiles dans Ie trufement on la
prevertion des «dferentes situations ciimques Fischémue myocardigue telles que
| angme de pounne, Minfirctus Ju myocarde o les troubles du rythme assoceés, ainm
que dans ley différentes patlnlogics comportant des troubles du ryvthme, nolamment
supra-ventrienlaires. ¢l dans Finsuffisance canrdiague
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ESTRATEGIA
[WRIRICA

La presente invencidn se refiere a la forma cristalina § del doshidrato de
wabradina caracterizada por el sigulerte diagrama de difraccién X sobre palvo
medido en difractdmetro PANalylical X Pert Pro con un detector X Celerator y
expresado en términos de posicidn de linea {angule de Bragg 20, expresado en
grados) de altura de linea {expresada en puntos), de superficie de linea
{exprasada en punto x grado) de anchura de linea a media aitura (FWHM"
expresada en grados) y de distancia inter-reticular d (expresada en A)

La invendin se extende uaimente a un procedimiento de preparacién de Ia
forma cidstalina beta de! clortvdrato de wvabradina, caracterizado porque se
caliente una mezcla de clorhudrato de ivabradina y agua o una mezcla de
clortwdrato de ivabradina, 1s0propano! y agua haste dwsolucién completa y a
continuacion se enfria progres'vamente hasta cnstalizacion completa, se
recogen los cnsiales as{ formados

La invencién se extiende tambisn a las composiciones farmacduticas que
contlenen camo prinCipio activo la forma cristalina cristahna Peta del clorhidrato
de ivabradina junto con uno o vanas excipientes inertes, no tdxxos y
apropiados

Enire 'as composiclonas famacéuhcas seglin ia wmvencién se pueden alar
mas particularmente¢ aquellas que convienen pars fa adminstracidn oral
parenteral (Intravengsa o subcutdnea), nasal los compnmidos simpies o en
grageas los comprimidos sublinguales, capsulas tabletas, suposionos,
cremas, pomadas. geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensionas
bebibles
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FORMA CRISTALINA BETA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La praserte mvencian se refiere A la Ioma anstaling beta det clorhidralo
de wvabradina de formufa {l), a 5u precadimiento da preparacicn as come a las
composiciongs farmaceulicas que le contienen:

CHyD

CHa | =
W"V CHa

CH; HCI

)

(I}

La wabradina, am <omo sus sales de adicldn 8 un acido
farmaceuticamente aceplable, ¥ mes parhcularments su clorhrdrato, denen
propedadas farmacologecas y lemapaubcas muy mneresanles, espaciaiments
propiedades bredicardizentas, que hacen cue estcs compuestos sean wiles en
el tatemiento o prevencldn de dferentes siluaconses clinicas da Isquemia
miscArdica tales coma B enging de pecho, al Infartc de miocardlo y los
irasfamos del nime asocadas, as como en distintaa patologlas que Impliquen
da trasiornos del mo especiaments supraveninoulares, y en 12 insuficiencas
cavchaca

Le preparacitn y |8 vthzacbn en leranéulica de vabrading y de sus
sales de a2doon a un Acdo farmacdulicamenia acsptable, y  mas
parlicularmente da sur clorhigrale, nan sida oascmas en B patania auropaa EP
0534 858

Tenendo en cuenla &l interes fermacéubco de este compuesio era
primerdial poder obtenerdo com una ruy alia pureza Era iguelmente importante
poder sintetzardo sequn un prececimiento g faalmenie se podiera transponer
a estala mdusinal, espacialmenta bajo ma forma que parmibera su rapela
filiracion y secade Para lermenar, @sta forma fenia que ser perfectaments
reproducible, faciments formulada y suliceniemenle astable para permibr su
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aimacenamanto prolengado an condiciones parwulares de lemparalura, 1Lz o
porceniaje de cxageno

La paterrie EF 0534 B5S deschnbe un procedimiento da asviesls de
nvabrading y de s dorhivate S embargo &sle decumenta nNo precisa las
corchaonas de oblenckan de nabrading bajo una forms que consle de estas
caractenshcas ce manera reprodusible

La aolcilave ha encontredo ahorea que une 9 en paiticular de
vabradma su clorhkiralo, puede obenerse baj una forma cnstzlina bien
defrida, y que prasenia caraclarebcas nlarasartas en ruanto a 1a esiabiidad
y procesabilidad

Maz especiiicameants, la presente Invencldn se reflere a la Torme
cnslaling P del clorhkiraio da wabreding, caractenzada por & siguents
diagrama de oracoon X sobre polvo, medido sn difractomeire PANalytcal
¥X'Part Pra con un detector X Celerator, y expresade an isrminos de posioon da
linea {&ngulo de Bragg 28 expresado en grados) de allura de linea (expresada
an punios) de supericle de linea (expresada en punto x prado), de anchura da
hneaa 8 media allure ("FWHM", expresada en gredos) y de distancle Inter-
reticular d (exprasada an A)

Linean" | Angulo 28 Alura | Superficie | FWHM Distanca
{grages) | (pumtos) | {pumio x | {grades) Imter-rethoular
gradn) A}
1 6,8 130 6 0,669 13,019
2 8.2 8141 507 00836 8,613
3 8,7 BE2 58 0,0668 B,08%
A | T 1t 875 Ve 00834 g 637
5 118 190 19 0,1004 74332
13,2 wa | s& | o417 | 7238
T 132 224 30 g 1338 5 504
) 138 | 833 | &F | o083 8410 '
B 143 4886 54 0,117 8,208
0 148 ~ 70 5077
11 18,0 716 a4 01338 b aar
12 187 531 Y8 | 0,508 5 6a%
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Lmea n® | Angulo 28 Altura Superficie | FWHM Distancla
jgrados) {puntos} {punto x {grados) mtar-roticular
grado) {(A)
13 16,1 121 T D 1238 5,502
14 1690 1554 223 D,1873 5,254
15 184 BET2 7-7] 0 1004 4,924
18 18,8 1328 131 0,9004 4,716
7 197 817 347 02175 4,509
18 20,4 206 34 EERA] 4341
19 207 757 5% 4 256
20 213 1419 251 0, 1506 4,178
73 FEL] 2458 243 0,1004% 4,114
23 728 7ar 268 0 1508 3,837
23 230 1407 73 0 0502 3 965
24 23,7 485 128 02676 3,751
25 23,9 504 50 0,1004 Ana
28 25,3 4606 304 V) 3 513
77 27T | ™ B1 01171 3,464
28 28,2 458 g1 Q,2007 3,406
29 26,8 221 44 0 2007 5,352
30 27,4 706 151 02175 3251
31 27,7 208 27 01338 32K
32 26,1 ~4B3 40 60,0836 3,178
33 268 347 24 D, 1002 3 088
Y 26,3 450 74 0,1673 3 049

La Invenclén se extiende ualmente a un procediniento de preparacon
de la ferma cnslaling bela del clorhidrato de wabradine zeractenzado porgue se
calenla una mezcla <e clerhidrato de wabrasing v agua o \na mezcha de
clrhudrato da wabradna, sooropanol y agua hasta disclucion completa, y a
cantinuacian se enila hasta crisializacion completa v s@ reccgen loe crstales

formadas.

+  En el procedimento de cnekhzackn segun Ia iInvencicen, s pusde uhkzar
el cdorhdrato oe nvabradine oblenido mediarke cuakjuier procedimento,
por elempio el clorhidraio de wabredina obtenido por el procedimienta da
preparaciin descnlo en |a paiente EP 0534 858
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* Preferememente |a solucion se siembza durante Ja etapa de enfriamento,

La Invencién se exbande tambian a las composicones farmaceuticas
que conliénen como procple actng la forma enstalina beta del clorhidraio de
vabradina junio con une o vanos excipentes inerteas, no Whams y eproplados
Entre las composiciones farmacéuticas segein ka Invenclon se pueden clar mas
parhcularmentie aquallss que convienen para la edministrasion oral, paremieral
{inravanosa o subculfinea), nasal, Ios compnmkios BMplas © e grageas, los
camprimidos subleguales, capsulas. lablelas, supoetonos, cremas pomadas,
geles defmicos, preparaconss myaciables y suspensiones bebibles

Lo posclogia ubl se sdapte segldn |a naturaleza y la savefdad e ia
alecoadn, la via de admmistracion asi coma la edad vy ol paso del pacents Esta
posalogla varia de 1 a 500 mg al dia an una o varias lomas.

Los ajempios siguientes flustran la mvencion,

El especiro as drraccion X sobre polva s& aoliene bajo Iss candiclones
expanmentales siguentes

- Ddractdmeiro PANalyllcal XPert Pro, delactor X Celarator, camara con
reguiacidn de temperatura,

- Tenmbdn 45 KV, intensdad 40 mA,

= Montagg-2,

- Filtro nwqual (K3),

= Ranura da Soller sobre el haz inddente y el difractado 0,04 rad,

- Ranuras de drvergende fll]a dénguilo 1/8°,

- Mascara 10 mm,

= Ramga aniicifusion 1/4°

-  Modg dé medida conlinuo d2 3" a 307, con un incremento da 0,017

- Tiempe de medida por pasoc 19,7 s,

- Trempo total 4 min 32 8

- Velkodad de medida- 0,108%s

» Temperalurade medida amiwente

EJEMPLD 1 Forma cristalina beta del clorhidrato de lvabradina

i (ory
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%o pracalientan 723 ml de agua purficada a S0°C, & conbinuacicn &#
afadan 260 g del clorfudrabo de Ivebrading obtenide segun &l procadimento
desenio en la patente EF 0534 859 por partas y bajo agitacion, y el medic ee
cabenta & 74°C hasta oisolucon completa La soluctdn clara oblaruda e
calenma duranta 2 hvas mas a 74°C y a2 conbnuaadn, se enira
progresivamemta primero A 40°C vy luego & lamparatura amblenie La solucien
¢ almecene B contruaccn & temmeratura embiente durame dos duas, y |a
suspermion schda se extienda en una fina capea scbre una bandesa d
cnsigizacion, £l agua excedente sa efmma bao un hgero fiuje de nkregeno

El contendo an agues del producio obfianido, deteraneco por
colorimelria. es def 12,4% Y que cormesponde & un ieiratedrato

Dragramea de difrencidn X sobre pohvo
El perfil de difraccion de rayos X del polvo (anguios de difracadn) de la

forma bela dal chrindralo de lvabradina se caractenza mediant= las lincas
slgndicallvas que figuran en la tabla siguiente

Linea n* | Anguic 20 Attura | Superficie | FWHM Distancia
{gradoa) (puntos) | {putta x | [grados) | mtar-rebcular
grada) _ (A
1 8,8 130 88 0,091 15012
2 8,2 6141 507 0,0836 9513
3 9.7 Baz 58 0,0884 B,083
] 100 875 72 00,0836 8 B37
5 11,9 180 ) 0 1004 7,433
6 122 [ 58 0,1171 7,296
T 132 24 ) 1338 8,694
) 138 B33 ns_z 0,0835 5,410
9 143 T3] 5d VERYED B, 208
10 148 028 76 BN7T
1 150 740 ¥ ] [RERT) 5,BE7
12 157 531 79 01506 | GGob
13 181 121 1% 0,1338 5,502
14 16,8 1354 733 0.1673 825
i5 164 ] 662 0,1004 2,024

>/



_§-
Linean® | Angule 24 Altura | Superficse | FYWHM Distancia
(prados}) {punlos) | (punto x | (grados} | wlter-retioular
grado) (A
18 188 1328 131 ,1004 4,716
17 87 %617 347 02175 4,508
16 20,4 208 34 01171 4 341
T} 20,7 767 B1 0,0868 4,286
20 21,3 1418 7211 0,508 4178
21 216 2458 243 0,1004 4,114
22 726 17ar 258 0 1508 3957
Z3 220 1467 73 0 0802 3,865
24 237 485 128 D, 2675 375
25 238 | &4 | 50 0 1004 3718
28 253 4808 204 0 0888 2513
27 257 ™1 B KRkl 3454
28 26,2 458 a1 0,2007 3,400
28 ) F3 44 0,007 3,352
30 274 ~ 708 151 00,2175 3251
31 27,7 208 27 0, 53N 3,295
32 78 1 483 40 0,0630 3176
33 242 24 0,1004 3,088
34 203 450 74 0,1673 3040
EJEMPLOD 2= Compaosicron farmaceutica

Férmula de preparacin pera 1 000 compramidos desificados a S mg de
nvebrading base

Compugsic dal Elemplo 1 hiflg
Almidin dé maiz 209
Silice coloidal anhidea 0248
Marstol 8391g
PVP 109

Esigarato de magnesio DSg
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REIVINDICACIONES

1 Forma crisielina bela del clorhidralo de vabradina de farmula (1}

GHL0
OCH
~ Chy | T :
C N N HCY
R N e CHa
%
3 (1)

caractenzada por Bl dagrema de difraccén X sobre polve sguente
medidc en diractomeiro PAMNalvical X'Pert Prd oon un detecior
X'Celeraipr, y expresado en termmios de pesicién de inea (Engulo de

o Bragg 2 (héla, expresado en gradoa), de altura de inea (expresads an
purmtos), de superfice de linea (expresada en punio X grado), de anchura
de Ilnea a media allura "FPWHM', ecorasada en grados) y de distencla
inter-retcutar d (exprasada en A)

Linaa n" | Angula 286 | Altura | Buperfice | FWHMW Dietancia
{grados} | (pumtos) | [punte x | {grados) | mberratcular
Grado) (A)

1 68 130 Ba 0,568 13,019

Z 52 8141 Baf | 00636

3 B7 BB2 Ed | 00689 B,0R3

4 10,0 B75 72 00826 B 837

5 119 150 19 0, 1004 7 433

B 122 OO 58 0,1171 7.236
7 13.2 724 an 3 1338 6 694
8 133 -5 %2 | 0,0835 5,419

) 143 465 £4 01171 8,209

10 14,8 G626 78 0,0936 5977

11 15,0 716 %4 0 1358 E.887

12 87 831 78 0,1508 5,638

13 16,1 121 16 04,1338 5,502
14 16,9 1354 F) 1673 5 254
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15 1684 2 582 0 1004 4,627
18 188 1328 431 D, 1004 4716
7 | 187 ®17 | aar Qzi75 4 508
18 20 4 295 34 0,174 4,341
19 207 76T 51 0 0859 4 285
2D 21,3 1418 211 D,1508 4,178
21 218 2450 243 D 3004 4,114
23 226 1747 258 0,1606 2,937
23 20 1457 73 00502 3 865
24 227 466 128 0,2676 3,751
25 238 S04 50 0, 1004 3,718
26 253 2808 304 0 0548 3513
27 257 791 81 01171 3,964
2B 28,2 456 91 0.2007 3,406
20 268 521 4d 02007 3,052
30 ~ 274 706 159 0,2175 3,251
3 7.7 208 27 0 1336 8,216
az 28,1 483 40 0,0836 5176
33 28,8 242 24 0,1004 3,096
34 29,3 450 74 0,1673 3,049

Frocedsmiento de prepenacikon de la forma cristalina bela dal clorhidrato
de wahradina, caractenzedo porque & callenla una mezcla de
Clarhidrato de vabrading y agua ¢ uns mezcla de clorfedrato de
vabradina, Isopropenol y agua hasta disolucin completa, a conbnuaciin
se enfria progresivamenie hasia ersizlorecion campleta y se recogen s
ensiales fTormakdcs.

Procedimlenta segun la relvindicacion 2, caraclenzade porque |a

&0luciin del clorhidraio de ivabrading se miembra durante la elspa de
enfnamignio

Compasscon farmecéutica que contiene como principe acbve |a forme
cristalne beta dal clorhudrato de vabradina segun la resndicacion 1, en
combinacion con une o vaos vehiculos nertes, no toxcas v
farmacéuticamente aceptables
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Uulzatitn da ka farme cneiaina beta dal clorudrais da nabrading segun
la revindicasion 1 aara la fabricacon da medicamenlos utles como
oradicardizerces

Utlizacon de la forma cnsiaellna beia del dortedrato de lvebrading segun
la remimhicacidn 't para la [abneacwn de medicamanios Ciles en &
fratamienic o prévencson da diferentes siluaciones clinicas de 1squemia
miacarches taes como |8 engna de pecho al Infarlo de miocerdo ¥
trastomas ded nime asociados, asi como en las diferentes patologias gus
compreriden trestormnos ded rdtme, espadaimenta supraventnculares y en
Iz Insuiiciancla cardizca

36
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

Witnesseth hereby. the Assignment of Rights Agreement entered into by and
between domiclled for these purposes at on the ons hand
and on the other hand, domiciled for these purposes at
. duly reprasented 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 1o assign all thew rights over the
patent referred in the above-menhoned clause

3 wishes to acquire the rights for the economic exploitation of the
design referred to in clause 1). 4

AGREEMENTS

1 Mr assign in favor of . without reserve and
lrnitation whatsoaver, all thelr rights over the patent referred to in clause 1) of
the Preamble

2 The aasignment i1s made on gratuitous basis

3 Both partles 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 Deumnben 22>

In witness whereof, this document is executed at (Gub.vee On , 2008

sign Assignee 1

1 S .

Mr-ﬁt&ph'aTe‘HURVATH Odile OSTERMANN
45380 LA CHAPELLE-SAINT-MESMIN (FR) 8 Laile

Ms Mane-Noélle AUGUSTE
43000 ORLEANS (FR)




Stéphane HORVATH
{francais)

Marie-Notlle AUGUSTE
(frangais)

Gérard DAMIEN
(francarn)

35, route d’Orléans

45380 LA CHAPELLE-SAIN1-
MESMIN

FRANCE

3 s, rue Bleuc
45000 ORLEANS
FRANCE

31 bis, avenue du Blenois
45130 MEUNG-SUR-LOIRE
FRANCE
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Secreter{a del Tnbunal da Comercio da NANTERRE
4 Rua Pablo Meruda

52020 NANTERRE CEDEX . {

mrado racltis o
085 430 TS9O R C S HANTERRE pEpaluCON NUTUETIEE FY, BT
Nussiras refereritias MAD mICEmELE 11 bR NN
{1985 B 02123}

(Salk) Tribunal da Comarcin-Secrslana (numero legnbla manuscrito)
Exiracto Kis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO NE COMERCIOQ Y DE SOCIEDADES
Extracie dal 28 da novembra o 2005

IDENTIFICACION

Danommadén social LES LABORATOIRES BERVIER
Sigla VER QBSERVACIONES)
Numers da idenhficacidon 085480 786 R C 8 NANTERRE
Nimem de framite 1988 B D2123

Facha de Inscripciin 1 de jmo de 1988
NFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PFERIONA

Farma puridica sacladad por accionss aimphficada

Con un capital de 34 560 852,00 Evrus

Direccidn da la zade 22 Rua Garnler 92200 Naullly Sur Seina
Duracidn da |a sockedad Hasta el 30 DE NOVIEMBRE 2047
Feacha de corte de

cuamtas 30 de septlembre

Conatiueidn-Deposito

del acto consUtutreo En la Sacetarde del Trbunal de Comercln de
ORLEANS al 28 de enero de 1948

Publcacidn LES PETITES AFFICHES DE L"ORLEANAIS del 29 de
enero de 1949

Transferencia de ORLEANS

Presentacion del scio En Ia Seorelana del Trnbunal de Comercio de
NANTERRE al 3 de noviembre da 1595 bafo &l numerno

25806
Publlkeacidén en la
Satretana de Ia nueve
sede Pariodica Gazelle du Pelals del /R

|||| l'rlll q
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Sacradaria del Tnbunal de Comerck da NANTERRE
4 Rue Pabia Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

D85 480 780 R C S NANTERRE
Nuesiras referencles MAD
i1 B Q2123)

{Selio} Tribunel de Comearap-Sacretana

ADNINISTRACION

Presidants SERVIER 8AS
(324 444 891 RC 8 NANTERRE)
6 Uos Plaiadas 92415 Cowrbavoia Cedex
Farma Junohea sociedad por accmnes simplificada
repressniada por
Rafior SERVIER JACQUES
nacidofa) af Q8214822 en VATAN 38150
te npconaidad Francasa
- DE DOMICILID. 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200
NEUILLY BUR SEINE

Viceprasedanta Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
Nacidofa} &/ A11DME3S5 en EPINAY SUR ORGE 91360
ge nacongidad Francesa
&8 dormoila 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuwlly

Viceprasidente Sefara BANJET MARIE-NOELLE
Mackdpia) f 201121951 en COURBEVDIE 92400
de nacionaiiad Francesa
de dormelio 8 Rusa Freville Le Wingt 92310 Sevras

™u f'llr!.
‘I:Ii"—.l-wdll g ¥ 113 £| hf 1
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Secretanz dal Tribural de Comerio de NANTERRE

4 Rue Pablo Nenxda

82020 NANTERRE CEREX

085 460 790 R ¢ 8 NANTERRE

Nuesiras referancas MAD TRADUETOR & SITERS ACTE aFIcink.

{1082 8 02123) FLAAAOL PGS = il
piEASCHA NEARIEDCR T N1i8

(Sella)Tribunal de Comercio-Secretaria St EunkE {1 e drod

Extraclo Khis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE S80CIEDADES
Exiracie dal 28 de moviembra de 2005

Farmaceuta responsable Sefor LE RIDANT ALAIN
Necidofa) o 31/10¢1935 an EPINAY SUR ORGE 91360
de naconalidad Freancasa
de domioifio 47 Boulevard Du Cdl Charcot 92200
NEURLY SUR SEINE

Interverdor da cuenias
titular Sefor DUVERNOIS STEPHANE
nacredofa) el 1271553 en PARIS 75
d& nacionafidad Francesa
de domicliio 111 Rue Cardinet 75017 Parls

ImMerventor de cuantas

auplanta DLWVERNOIS ET ASSOCIES 5A
(412 028 357 RLC 3. PARIS)
111 Rua Cardinet 75017 Pans
Forma wridice socledad andnma

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERGIAL

Ongen da la sociedad:  Esta sooiedad, ya constituida, Lransfiers su sade de
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
& pariir dai 20 de polubm da 1885
antgue numeo R €. 00054879

Ongen deil fondor Creaciéh de un negocia camerchgd M= OF

Actvadiach Explatecion de |aboralonos de p Al f _.
farmacéuticos f}?ﬁﬁ}ﬁ'ﬁﬁ;ﬁ}ﬁ}@f

Nomixe comareial SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIGPHARMASDRILI06

NN P £33 ], ey -
brnisdty tEdeb At

‘-ﬂ@ﬂﬂ*ﬁﬂ!ﬁs&'@mp
EL. ORIGINAL EXPRDIDO POR LA SECRETARTA DEL TRIBUIACEE jetu, a8
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Direccidn de Ia sade
principal

Inicio de actvidades &l
Fonma da axplotacion

DBSERVACIONES

13 da julis de 1886
Numero 24322

15 de julio de 1558
Numero 24348

18 de agesta de 2000
Nimam 56121

15 de octubre da 2001
NOmerns 73536

22 Rua Gammar 92200 Neuilly Sur Being
1 de dicemixa de 1948
Explatacion directa

Fusion con les socredades Ardix 1 rue Carle Hebert
22400 Courbevola Res Nardere b 318 109 907
labaratanos Biopharmscaubques de Franes
{Blopharma) 29 rua du panl 92200 Neully sur Seine
Rcs Nanterra b 542 073 498 y Evtherapa 27 29 rue du
pont 92200 Neuily sur Selne Rcs Manterre b 642 020
036 2 partr dal 25 da marzo de 1596

Sigha Sarvler — Ardlx— Euthérapie — Biophanma —

Fusion - absoradn da la sociedad Onl aa {b 552080172
Rce Nemernrs) a partr del 23-06-2000

Fusién abscrcion da e socledad Adir ¥ campania (228
211 B850 Rcs Narama) & parhr del 31 ge agosta de
2001

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DEL EECRETARIADO

Dyracsaidn

| rls
EL ORIGINAL EXPEDIDO PGR LA SECRETARTA DEE™Y
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192 Avenue Charles De Gavile 82200 Newly Sur Salne
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Secretaria dal Tnbunal de Comerclo de NANTERRE
4 Rue Pablo Nemuda
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PRODUCTOS QUMICOS O FARMACEUTICOS
Ineie de la explotacen 17 de mayo da 2002
Origen del forda comercial Craacion de un negocio comarcal
Forma de explatacién Explotacion directa
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Teléfonos: PBX (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230

Calle 85 No 10-74

www.notaria36.net E-mail: notaria36@gmalil.com

-_ —-— - -

CUARTA copia

DE LA ESCRITURA NUMERO 2457
DE FPECHA 19 DE CCT™UBRE Dpg 2005

ACTQo O CcowTR, 0 I
SUSTITUC1ONDE PODER
OTORGANTES .

GUSTAVO aporpo PA
LAC
JOAN MANUET, SERRANO ggsgggﬁgn

Ma del Pilar Moren de Alvarado
NOTARIA




} .
DOS: MIL, cunmoczmlﬁ:cmgé'q& p e

FECHA: (10) DIEZ DE OCTUBRE ==w=—-

-

---- DE DOS MIL CINCO {2005).- -
ACTO: SUSTITUCION DE PODER.-

L

=S

t

h\r‘,'-. r

CIRCULO DE mo'm
commcro CON murm msxzm

{0-"

GUSTAYO ADOLFDeP’AI.AGlO.CORRm uar:ﬁn, colombiano, ;

""""""" VOTARWOA mzm'mw sms (36)/ DEL 5 3

I‘

mayor de edad, &dnuaﬂﬁdo"%"n estlz cnidad, tdenuﬁcado con=2

la cédula de audadé;ul‘f Hithero 107135 259 expedida en

Bogotd, portador de ia" faqeta' profesiorial n® 82082 del C S
de la J, apodemdo déJa sociedad LES LABORATORIES
SERVIER segun pade;' pmtoeohzado por escnitura niimero
1828 del 2 de marzo de %gOS', otorgada en la Notana
Drecinueve (19) del Circulo de-Bogotd, D C., quien manifestd
PRIMERO: Que por medio del presente escrito SUSTITUYE
el poder conferwdo a él y en su lugar se lo confiero a. JUAN
MANUEL- SERRANO CASTILLO, wdentificado con la cédula
de caudadarua numero 79°875 670 expedida 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
Jacultades con las que el poder fue otorgado en m: nombre
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA {

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALOUND PARA EL USUARID



OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION -
(f

LEIDO el presente instrumento por los comparecientes lo

aprueban y firman junto con la suscrita Notana cquien en

esta forma lo autonza, en las hojas de papel notanal
nitmeros AA 22484096 , Enmendado ® (10)DIEZ DE OCTUERE “

WILLIAM CLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ " 31 vale’, Entre lineaq

(E) T8V vate

DERECHOS $ 35.060
RESOLUCION No 6810/04 (

SUPERINT. DE NOT Y REG. . $ 2.925,00 ..
FONDO NAL.DEL NOT . $292500

R
P L Nty 7, _.._?‘,:\;
GUSTAYO ADOLFO PALA omém P,
CC 735 757 fhwrua et
TEL 2sp¢&2/ -

ERNANDEZ
Eey sErs (36) ().
DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA D.C.
Akt -
Mﬂlwm*

e
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MIL OCHOCIENTOQS VEINTIOCHO -—

K

; _
e MARZU 022005 <o \w

13 MR 263 MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2 005).

ACTO PROTOCOLIZACION DOCUMENTO
Poder especial de Ia sociedad LES LABORATORIES SERVIER
s favorde CLAUDETTE VERNOT cc 51 722 517 de Bogota y -
GUSTAVO PALACIO, cc 10 135 259 de Pereira

OTORGANTL GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO
CORREA, cc 10 135.259 de Percira.

PRECIO SIN CUANTIA -t~

En la Ciudad de Bogotd. Distrito Capital, Republica de Colombia, a
los DOS (2) dias del mes de MARZO dcl afio dos mil cinco
(2005), Ante mi, NORBERTO SALAMANCA FLECHAS,
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DC BOGOTA, DISTRITO
CAPITAL, se otorga escnitura en los siguicntes términos

OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN !
DISKFET.

1 GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA,
vartn, colombiano, mayor de cdad, domiciliado y residentc en esta

ESTE PAPEL NO TIENE GORTG ALGUNG PARA 1. USUARO




ciudad, 1dentificado con la cédula de ciudadania 10°135 259 de
Percira, quien deciaro - -

Que por medio del presente cscrito sohicita la Protocolizacién a su
favor y de la Dra CLAUDETTE VERNOT H det poder qus les ha
sido conferido por parte de CATHERINE BOUDOT, en su calided
dcapoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa consttuida de acuerdo con las leyes de la Republica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domiciho en 22, rue Garmer 92200 NEUILLY -~ SUR - SEINE,
FRANCIA, scgun consta en el PODER GENERAL por ella
otorgado y que consta en la copta auténtica del documento que se
aporta a la presente

Consta en ¢l poder quc éste ha sido confendo a Claudette Vemnot,
Abogada, Tarjcta Profesional de Abogado numero 57111, y a
Gustavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No 82082 del
Consejo Superior de la Judicatura.

Consta cn el poder que las facultades confendas son amphas y
suficientes para obtener la proteccién de propiedad industral e
intelectual y contra la competencia desleal, a cuyo efecto se autonza
@ los dichos apoderados para que nos representen ante cualesquiera
entidades 0 personas, ¢jerzan o no junsdiccién, especialmente ante
las del orden admimistrativo, contencioso administrativo y judicial —

Consta cn el poder confendo que la wigencia y vigor dcl contrato es
hasta el tremnta y uno (31) de diciembre de dos mul seis (2006) y




20O TRIERLIDA 30

Prg. NS 00158245

o e — — -

reemplazard v susutwird el Poder firmado
¢l veintinueve (29) de coero de ﬂnﬂnl
dos (2002), el cual hitquedado 5

con ¢l poder que hoy se prajocoliza.

En consccucncia ¢l suscnity \otano

declara legalmente incorparado al protocole del afio en cu
el mismo nimero que a este mstrumento  corresponda el docu

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 pnvacudad los otorgantes, expresamente declaran
que NO autonzan la divuigacién, m comerciahizacién, m

publicacién por ningun medio, sin cxccpeion alguna, de su 1magen
personal y/o fotografia tomada cn la Notana 19 - Bogotd, ni su
huclla digital, m dc sus documentos de wdentidad, salvo lo
relacionado con ol presente instrumento y demés actos notanales
que personalmente o por intenmedio de apodcrado soliciten por
escnto, conforme a ia Ley

2 Han venficado cuidadosumenic sus nombres y apellidos, su real
estado civil, numero correcto de sus documentos de identificacion,
dirccetdn, descnpeion, cabida, hinderos, matricula inmobihana del
inmueble y aprucban este instrumento sin reserva alguna, en la
forma como quedo redactado.

o

el

ESTF RPEL NO TZNE GOS0 ALGUND PAPA L UGLIAMO - "

SI




3 Las dcclamciones consignadas en esie mstrumento corrcspbnden
a la verdad y en consccucncia, asumen la responsabilidad de
cualquicr mexactitud

‘ 4 - Conoce la ley v sabe que el notano responde de la regulandad |
formal de los instrumentos quc autonza, pero no de la veracidad de

las declaracioncs de los oforgantes, ni de la autenticidad de los
documentos que forman parte de este mstrumento

5 - Sélo sohcitard correcciones, aclaraciones o modificaciones al

texto de ln presente escritura cn la forma y en los casos previstos por
la Ley
\ .
| x.. ;

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADO Y FIRMADO el presente instrumento por el
otorgante, sc lc hicieron las advertencias de Ley  El Notano lo
autonza
l ydafedeelln

*  Instrumento claborado en papel notanial numeros s ¢2158246,
NS CO158245, 'S 00158451,
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NI GRIEANER R/

NOTAS TMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Sedior Usuario

La Notarfa 36 del Circulo de Bogotd ) C., Lo onenta para gue usted proceds a 1a correspondicnte inscnipeién en Ia oficina de
chnmdemmdmdnydemoddaénnmulegnl,eviuuﬂnnﬂ,mﬂmwrmmpomdadmmpnmdemndclmnpdm
por vencimiento de srmimo perentono

COMOTRAMITARELREGISTRO?
| 81 la cscritura publaca sc reficre » bienes inmuchies, para que produzca efectos juridicos, DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE RFGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS comrespondiente (Ver lista de oficinas de Regastro).

2 51 lacscntura piiblica sc refiere a consnecion de sociedad, venta v cembn de cuotas de mterés social, aumento de capital, ‘l
mpreso de nuevos 306103, reforma de estatutos snciales, cambio de razdm sucial entre otros. DEBL INSCRIBIR ST o repistrarse
en ls CAMARA DE COMERCIO del domucilio do i suciedad (Ver lista de uficiias dc Cmaa de Comercio)

Cuando usted se dirya a estas oficmas de Regiswo, leve tudas lng copias de lu escritura piibhee que se le ha entregado en la
Notarla, en especial la copma con destino a Is aficina de Regstro y 1a copsa con destino a 1a oficina de Catasiro. En los oventos de
hipoteca hay tma copia que se denomina pnmen: copss, 1a cual prests méro ¢jecutive y exld destinada sl acreedor lupotecano, i
dehe presentaria co |a oficina de Registro

DERECHOS DE BENEFICENCIA YREGISTRO
El costo apmximado total cs de $ 15 x 1000 sobre ¢l valor del ACTO 0 CONTRATO

TIEMPOS LIMITES
Su escntura ticne una fecha de otorgamientu, u partir dc ésta, cucntu con doa (2) mesescalendano para inscributa en la oficina do
Regastro. Siusted se pasa de este penodo de iempo  sin o pucde hacer, pero cancelandn ura mulia.

QUE OCURRE CONLAS HIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA®

Solp hay un término perentono de 90 dias Mbiles, { es decir cucate dmcamente Jos diss Inbomalex y descuonte sdbados,
domimngns y festivos), 31 usted se pasa de los 90 dias, as{ propanga pagar multe, no es procedensc cf registro y debe asumur 1odos
los cosos de claboracidn de nueva escniluru de hipotces o patnmomo de fanuba,

LASCOPIAS l

e

OFICINASDE REGIS TRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO LN BOCOTA
m‘;ﬁ;ﬁmﬁ tf‘""'“w mm"’:"mm"“m"‘ pibhoc Prncipal. Av Fl Dorsdo No.6BD-35  Tel 594 1000
Of ZonaSur Norte* Cra. 15 No.93A-10 Tel. 6109988
UbicadnaentrelaCalle 18 Sury elsurdelacindad, Cednitos. Av 19 No. 140-29 fel 592 7000
Veneom Autop SurDiag 44 surNo 50-617 Tel 238 1158 Salire- Calle 26 No. 68D-35 Tel 3830679
Of Zona Centro Cazucd. Amop Sur No. 12-92 Tel 780 1010
Ubscados catre s Calle 1a. y b Calle 99 Corfenax Cra. 40 No, 22C-67 Tel. 344 5499
Calle 26 No 13-49 Int101/ Tels. 286 8626-3282121 Paloquemneo: Cra. 27 No. 15-10 Tel 360 938
Of ZonaNorte Rextrepo Calle 16 SurMo. 16-85  Tel, 366 1114
Ubicados cntre lu Calle 100y of norte de la cindad. Chapunero Cra 13 No 52-30 Tel 211 4085
Calle 74 No 13407 Tel 3450500
4# b - —

Cualquler inquietud consiiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX 25762 32-FAX 25762 30- CALLE 85 No 10- 74



SUPERINTENDENCIA BE [NDUSTRIA ¥ COMERCID

63

SOi: CUATROCIENTOS SESEMTR Y TRES MIL PESQS

RECISO BE CAJA APLICADO AL ENFED [

MIT : Bol7EOEN? o
H&mnmwu”m'lm - - -
:'m R0): 2000224 13,94 ' Folios: 2
RECIEO GFICEAL BE CAIA 06 = 15,271 L T
FECHA FEBRERD 28 B 2006 anmmua‘;‘mﬂf 411 Pgstumg
MIE CONBSIGRACION desse
DEPRSITANTE TPO PAGD  BAMED CUENTA Mo PASD  FECNA PEO Vr PAG
daxd
ALETANDER BAMRETO COSIGUACION  BANCH POPULAR  930-00110-8 0102 78/02/2000 260,000.00
ALEXANDER BARRETO CONSIGRAZION  DAKID PEPOLAR  030-00L10-6 WINAS  2002/2006 2,112,000 00
M CONLEPT O
CANT  RENTISTIED COKCEPTD TOTAL CORCEPYS
1 50005-01-01 SELICITURES 1 TRAMITES O SOL EE PATENTE BE IN 463,000 00
TOTAL ¢ $ 453,000 00
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Radicarien 3 OEQLO528 4000000 Folioss M
Fecha O3 R00SC2-E8 1hIuN
RECIBO BFICIAL DE CAJA : Ob - 16,273 tfroaite ¢ ORPRIENES D ! RIGIETROY 47) PEESENTAC
FELEA ) FEERERD 2 DE 2006 Bapecdencia. 2050 BVISICH TE MEEWG REACIGNES

sess CONSI1GNAETON diN

EEPOSITANTE T1PO PASS BANCO CUENTA %o PRS0 FECHA PO Yr PAGD
MLETANDER BAARETO CONEBIGNACTON  BAKCD PEFLAR 050-00L10-6 0190102 2870212006 260,000 00
MEIANDER BARRETO CONSISRAZION  DANCO POPELAD  050-00110-6 SO196450  20/02/2000 2,212,000 00

it C A CEP T O M

CAN1. RENTISTICD CORCEPIC TOTAL CERCEPTD
1 50003-0L-01 SOLICITUDES 82 IMHCACIEN DE N8 PRIOATOAD EN W 130,000 00
TOTAL : | 130,000

S0  CIENTE TREINTA MIL PESOS

RECINO DE CAJA APLICADD M. EEEDIENTE Ko
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Industria y Comercio 7

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creacicnes

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USARG ' RADIGADOR

pamnewsucm?“ MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
Indicacion do que so soliclta la concoslén de una patents. () - },ﬁ
Datos da identificacin del soficitants o de In persona qus se
prosania ja salicitud (1} f
Descripcion de la Invoncida. ()
<Dibujoa do sor sstos partinentes. () dz
Comprobantc de Pago de las tasas establecidas. () j)‘l

COMPLETA INCOMPLETA ( ) ' () ()

DISERO INDUSTRIAL  ( ) .

4ndicacién de que 30 soficita o registra de Disefio Industrial {) {)
-Datos da idantificaciia del solicitante o de la persons que se

presenta Is solickud () ()
-Reprasantacidn grifica ¥ fologrifica del Diselo Industrial 0 muestra

del Material que Incorpora of disaita () ()
<omprobants de Pago do las tasas astablecides. {) ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) () ° ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

indicacidn de que 30 solicita ol regiatro de Digeito industrial ( ) { )
-Dutos da identificacida del solicitante o de la parsena que ae

presenta Ia solicitud {) {)
-Reprasentacidn grifica del Esguema Trazade, {) {)
Comprobants de Pago do las taaas estabieckiss

—
—
—

—

COMPLETA () INCOMPLETA { )

-
L=

()

Firma Responsable”

Facha e
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Doctor i)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante da
LES LABORATOIRES SERVIER

REHFERENCIA Radicacidn No 6 19926
Trinite 2
Evento 1
Actuacidn 430
Oficio nd ‘ 6‘:)7

Como rasultado del axamen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 318 de
la Dacinsion 466 da la Comiuvién de la Comunidad Andina, sa lo comunica gue:

1 Deba allegar copla del documento DEDIBAMENTE DILIGENCIADO on el que gonata la
cesidn dal derecho a 1la patente otorgada por el{loa) inventor(a) al{los)
sollcitancte(s} o a su(s) cousanta(s) (art 26-k, Dec 486/2000) Con la traduocién y
legalizacién correspondiente

2 8e muglere para préximas actuaciones actualizar el potltorie Por lo anterior,
debe indicaorse el Ilugar de constituocién de la sociodad solicitante (Arr 27-¢, D
486/00)

3 Pare afactos do la publicacién en la gaceca gs recomiaenda uj.lagar el extracto
dlligenciado

En cumplimiento del articulo 39 de la Daecisidn 4986, sa le reguiere para que dontro
dal cérmino ds doa (2) meses siguientou ala fecha do notificacifén del presente
oficio, complata los requisitos antoriormante anunciados ®En gago de no dar
cumplimianto al presente roguerimianto, la golicitud se considerard abandonada y
porderd su prelacidn

Notificquese prasento oficio conforme o 10 dispuesto en ol numaral 5 2, literal
a), del tulo to del tictulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ki

m POLO CORDOBA
de la divisifin da Nuevas Creacianes (E)

l.l antorior requerimiento fua notificado por fijacién lista de

280 2005




