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Resumen

La presente invencion se refiere a la forma cnstalina y del clorhidrato de
ivabradina caracterizada por el siguiente diagrama de difraccion X sobre poivo
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 de linea a media altura ( FWHM
expresada en grados) y de distancia inter reticular d (expresada en A)

La invencion se extiende igualmente a un procedimiento de preparacién de la
forma cnistalina gamma del clorhidrato de wvabradina caractenizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2 etoxietanol una mezcla de
clorhidrato de vabradina 2 etoxietanol y agua o una mezcla de clorhidrato de
ivabradina etanol y agua hasta disolucion completa a continuaciéon se enfria
progresivamente hasta cristalizacion completa y se recoge el producto por
filtracidn

La invencidén se extiende también a las composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo la forma cristalina cristalina y del clorhidrato de
Ivabradina junto con uno ¢ varios excipientes inertes no téxicos y apropiados

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencidn se pueden citar
mas particularmente aquellas gue convienen 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
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La presente invention concerme la nouvelle forme cnstalline y du chlorhydratic de
livabradine de formule (1) son procede de preparation amsi que les comtpositions

pharmaceutiques qu1 la conticnnent

CH,0 OCH,

HCI

cH,0 NS Zoa L
n

L svabradine ainst que ses sels daddition a un icide pharmaceutiquement acceptable ct
plus particulierement son chlorhydrate ont des proprietes pharmacologiques et
therapuutiques tres interessanies notamment des proprietes bradycardisantes qui rendent
ces composes utiles dans le traitlement ou Ia prevention des differentes situations cliniques
dischemie myocardique telles que langmme de poitnne I'nfarctus du myocarde et les
troubles du rythme associes amsi quc dans les differentes pathologies comportant des

troubles du rythme notamment supra ventriculaires et dans insuffisance cardinque

La preparation et | utilisation en therapeutique de | ivabradine et de ses sels d addition a un
acide pharmaceutiquement acccptable ct plus pirticulierement de son chlorhydrate ont ete

dcents dans le brevet europeen EP 0534 859

Compte tenu de linteret pharmaceutique de ce compose 1l ctait pimordial de 1obtenir
avec unc cxcellente purete 1l etait egalement important de pouvorr le synthetiser selon un
procede [acilement transposablc a lechelle industrielle et notamment sous une forme
permetiant une filtration et un séchage ramdes Enfin cette forme devait etre p irfaitement
1eproductible facilement formulce et suffisamment stable pour autoriser son stockage

prolonge sans conditions particulicres de temperature de lurmere ou de taux d oxygénc
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Lc brenet EP 0534 859 deenit un procede de synthesc de livabrdine ct dc son
chlorhydrate Cependant ce document ne precise pas les conditions dobiention de

1 1ivabradine sous unc forme prescntant ces caractenstiques de maniete reproductible

La demandecresse a presentement trouve quun sel particuber dc livabradine le
chlorhydrate pouvait ctrc obtenu sous une forme cnstalline biecn defime et prusentant des

caractenstiques intcressantes de stabilite et de processabilite

Plus specifiquement la presente invention conceme la forme cristalline y du chlorhydrate
de tivabradine caractensce par Ic diagramme de diffraction X sur poudre survant mesure
sur un diffractometre PANalytical X Pert Pro avec un detecteur X Celerator ¢t expnmé en
termes de position de raie (anglc de Bragp 2 theta exprime en degres) de hauteur de raie
(expnmee en coups) de surface de raie {(exprimee en coups x degres) de largeur des raies

am hauteur { FWHM  exprimee en degres) et de distance inter reticulaire d (exprimee en

A)

Angle 2 Distance
Raie n° thgeta Hauteur Surface FWHM mter-
1en (coups x
(degres) (coups) degrés) {degres) rétl::i l)alre
1 42 1456 144 0 1004 20 762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249
5 i13 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2691 400 0 1506 6612
9 145 541 80 0 1506 6119
10 14 8 104 17 01673 5 981
11 159 815 67 0 0836 5559
12 163 501 74 0 1506 5419
13 170 1168 154 01338 5210
14 179 430 43 0 1004 4962
15 190 667 121 0184 4672
16 198 527 104 02007 4 483
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Angle 2 Distance
o thgeta Hauteur Surface FWHM mter-
Rae n (coups) (coups x (degres) | reticulaire
(degres) degres)
A

17 202 726 144 02007 4392
18 205 282 28 01004 4323
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 694 68 0 1004 4147
21 216 744 86 01171 4 111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 6l 0 2007 3 784
24 242 1635 270 01673 3 683
25 24 5 1335 220 01673 3625
26 249 523 95 0184 1568
27 255 657 130 02007 3485
28 260 933 154 01673 1431
29 26 4 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3 267
32 280 1108 146 01338 3186
33 291 144 19 01338 3 066

Lnvention setend egalement a un procéde de preparation de la forme cnstalline y du
chlorhydratc de l11vabradine caractense en ce que 1 on chauffe un melange de chlorhydrate
dvabradine et de 2 ethoxycthanol un melange de chlorhydrate divabradine de 2
ethoxyethanol et dean ou un melange de chlorhydratc divabradinc d ethanol et deau
Jusqua dissolution complete puis on refroidit jusqua cnstalhsation complete et on

recuellle le produit par filtration
o Dans le procede de cnistallisation sclon linvention on peut utihser le chlorhydrate de

lvabradine obtenu par nimportc quel procede par excmple fe chlorhydrate de

livabradine obtenu par le procede de preparation decnit dans le brevet EP 0534 859

e La solution pcut etre avantageusement cnsemencee pendant | etape de refroidissement

L mvention s etend auss1 aux compositions pharmaceutiques renfermant comme pnncipe

actif la forme cnistalline y du chlorhydrate de I1vabradine avec un ou plusieurs cxcipients
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mertes non toxiques et ppropiies Parmit les composittons pharmaceutiques sclon
linvention on pourra citcr plus particulicrement celles qut convienneut pour
| admimistration orale parentcrale (intraveineuse ou sous cutanee) nasalc les comprimes
simples ou dragetfies les compnmes sublmguaux les gelules les tablettes les
suppositoires les cremes les pommades les gels dermiques les preparations 1njectables

les suspensions buvables

La posologie utile est adaptablc selon la nature ct la sevente dc 1 affechon la vote
d adnunistration amnst que 1 age et le poids du patient Cette posologic vane de 1 a 500 mg

par jour €n une ou plusieurs prises

Les excmples suivants 1llustrent 1 invention

Le spectre de diffraction X sur poudre a ete mcsure avee les conditions experimentales
suivantes

Diffractometre PANalytical X Pert Pro detecteur X Celerator chambre regulée en

temperature

Tension 45 KV aatensite 40mA

Montage § ¢

Filtre mckel (KS)

kente de Soller sur le farsceau incident ct sur le faisceau diffracte 0 04 rad

Fentes de divergence fixe angle 1/8°

Muasque 10 mm

Fente anti diffusion  1/4°

Modc de mesure contmu de 3° a 30° avec une incrementation de 0 017°

Temps de mesure parpas 197 s

Tempstotal 4muin32s

Vitesse de mesure 0 108 °/s

Temperature de mesure ambiante
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Forme cristalline iy du chlorhydrate de I''vabradine

40 mi de 2 ethoxycthanol sont prechauffes a 80°C puws 84 g du chlorhydrate de

lhvabradine obtcnu selon le procede decnit dans le brevet EP 0534 859 sont ajoutes par

portions sous agitation et le nuhicu est chauffe a 80°C jusqua dissolution complete Apres

retour a temperaturc ambiante la solution cst stockee pendant 8 jours pus les cnstaux

formes sont recuciihis par filtration ct rinces par du cyclohexne

L1 teneur en eau des cristaux obtenus dcterminee par coulometric est de 3 5% ce qui

correspond a un monohydrate

Diagramme de diffraction X sw poudre

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de l1a forme y du

chlorhydrate de livabradine est donnc par les raics sigmficatives rasscmblees dans le

tableau survant

Angle 2 Distance
Rare n° thgéta Hauteur (i 2:‘::; FWHM mter-

(degres) (coups) degrés) (degres) rétu(:;l)alre
1 42 1456 144 0 1004 20 762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249
5 113 74 15 02007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7 392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2691 400 01506 6612
9 145 541 80 0 1506 6119
10 148 104 17 01673 5981
11 159 815 67 00836 5559
12 163 501 74 01506 5419
13 170 1168 154 01338 5210
14 179 430 43 0 1004 4 962
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Angle 2 Distance
th%tn Hauteur Surface FWHM Inter-
Raie n°® (coups) (coups x (degrés) | reticulaire
(degrés) degrés) A)
15 190 667 121 0184 4672
16 198 527 104 02007 4 483
i7 202 726 144 02007 4392
18 205 282 28 0 1004 4323
19 211 2255 260 0117] 4 208
20 214 694 68 01004 4147
21 216 744 86 01171 411
22 223 175 35 02007 3 987
23 235 310 6i 0 2007 3 784
24 242 1635 270 01673 3683
25 245 1335 220 01673 3625
26 249 523 95 0184 3568
27 255 657 130 0 2007 3 485
28 260 933 154 01673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3 380
30 26 8 419 83 0 2007 3323
31 273 350 09 0 2007 3 267
32 280 1108 146 01338 3186
33 29 1 144 19 01338 3066
EXEMPLE 2 Composition pharmaceuntique

Formule de preparation pour 1000 comprimes dosés a S mg d tvabradine base

Compose de | exempie 1
Amdon de mais

Silice colloidale anhydre
Manmtol

PVP

Stearate dc magnesium

539g
20g
02g

639l g

0g
05¢
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RF VENDICATIONS

1 Forme cristalline y du chlorhydrate dc 11vabradine de formule (1)

CH,0

CH,0

)

- OCH,;

P
OCH,

HCI

caracterisee par le diagramme de diffracton X sur poudre suivant mesuré sur

diffractometre PANalytical X Pert Pro avec un detecteur X Celerator et exprime en termes
de position de raic (angle de Bragg 2 theta cxpnme en degres) de hauteur de raie
(exprimce cn coups) de surface de raie (exprimec en coups x degres) de largeur des rates

a mi hauteur ( FWHM expnimee en degrés) et du distance inter reticulaire d (exprimee en

A)
Angle 2 Distance
° thgata Hauteur Surface FWHM inter
Raie n (coups) (coups x (degrés) | réticulaire
(degrés) degrés) A)
1 42 1456 144 01004 20 762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 01004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249
5 113 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7 392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2691 400 01500 6612
9 14 5 541 80 0 1506 6119
10 148 104 17 01673 5981
11 159 815 67 0 0836 5559
[ 12 16 3 501 74 0 1506 5419
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Angle 2 Distance
thg&ta Hauteur Surface FWHM inter
Rate n® (coups) (coups x (degres) | réticulamre
(degres) degrés) A)

13 170 1168 154 01338 5210
14 179 430 43 0 1004 4 962
I15 190 667 12] 0184 4672
16 19 8 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4392
18 205 282 28 01004 4323
19 211 2255 260 01171 4208
20 214 694 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 01171 4111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 01673 3 683
25 245 1335 220 01673 3625
26 249 523 95 0184 3 568
27 255 657 130 02007 3 485
28 260 933 154 01673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 26 8 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3 267
32 280 1108 146 01338 3186
33 29 1 144 19 01338 3 066

2 Procede de preparation de la forme cristalline y du chlorhydrate de 1 1vabradine selon la
revendication 1 caractense en ce que lon chauffe un melange de chlorhydrate
divabradine et de 2 ethoayethanol un melange de chlorhydrate divabradine de 2
éthoxyethanol et d cau ou un melnge de chlorhydrate divabradine d ethanol et d eau
jusqua dissolution complete puis on refroidit jusqua cnstallisabon compléte et on

recueille le produit par filtration

3 Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que la solution du chlorhydrate de

1 tvabradine est ensemencee pendant | etape de refroidissement
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Composition phirmaceutiquc conlenant comme prncipe actif la forme cnstalline y du
chlorhydrite de |ivabradine sclon la revendication | en combimaison avec un ou

plusieurs vehicules inertes non toaiques et pharmaceutiquement acceptables

Utilisation de 11 forme cnistalline y du chlorhydrate de livabradine selon la

revendication 1 pour la fibrication de medicaments utiles comme bradycardisants

Utilisation de la forme cnstalline y du chlorhydrate de livabradine selon Ia
revendication 1 pour la fabnication de medicaments utiles dans le traitement ou la
prevention des differcnies situations chimques dischemie myocardique telles que
langine de poitnne linfarctus du myocarde et les troubles du rythme associes ainsi
que dans les differentes pathologies comportant des troubles du rythme notamment

supra ventriculaires et dans 11nsuffisance cardiaque
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FORMA CRISTALINA GAMMA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

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

CHa0O

Hs
CHs N

CHay h HCH
~ TN F Ha

O

(1

La ivabradina asi como sus sales de adicion a un &cido
farmaceuticamente aceptable y mas particularmente su clorhidrato tienen
propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes especiaimente
propiedades bradicardizantes que hacen que estos compuestos sean utiles en
el tratamiento o prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como la angina de pecho el infarto de miocardio y trastormos
del ntmo asociados asi como en las distintas patologias que impliquen
trastomos del ntmo especiaimente supraventnculares y en la insuficcencia
cardiaca

La preparacion y la utlizacion en terapeutica de wvabradina y de sus
sales de adicidn a un acido farmaceuticamente aceptable mas particularmente
de su clorhidrato han sido descritas en la patente europea EP 0534 859

Teniendo en cuenta el interes farmaceutico de este compuesto era
primordial poder obtenerlo con una muy alta pureza Era igualmente importante
poder sintetizarlo segun un procedimiento que faciimente se pudiera transponer
a escala industnal especiaimente bajo una forma que permitiera su rapida
filtracidn 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 descnbe 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
caractensticas de manera reproducible

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

Mas especificamente la presente invencion se refiere a la forma
cristaina y del clorhidrato de vabradina caractenzada por el siguiente
diagrama de difraccion X sobre polvo medido en difractdmetro PANalytical
X Pert Pro con un detector X Celerator y expresado en terminos de posicion de
linea (angulo de Bragg 28 expresado en grados) de altura de linea (expresada
en puntos) de superficie de linea (expresada en punto x grado) de anchura de
hnea 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) | nter reticular
grado) (A)
1 42 1456 144 0 1004 20762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249
5 113 74 15 0 2007 7 858
8 120 644 64 0 1004 7392
7 125 1476 219 0 1508 7060
8 134 2691 400 0 1506 6612
9 145 541 80 0 1506 6119
10 148 104 17 0 1673 5981
11 159 815 67 0 0836 5559
12 163 501 74 0 1508 5419
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Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficte | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (punto x | (grados) inter reticular
grado) (A)
13 170 1168 154 0 1338 5210
14 179 430 43 0 1004 4962
15 190 667 121 0 1840 4672
16 198 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4 392
18 205 282 28 0 1004 4 323
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 6894 68 0 1004 4 147
21 218 744 86 01171 4111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3764
24 24 2 1635 270 0 1673 3683
25 245 1335 220 0 1673 38625
26 249 523 95 0 1840 3 568
27 255 657 130 0 2007 3485
28 260 933 154 0 1673 34N
29 264 1549 230 0 1508 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 32687
32 280 1108 146 01338 3188
33 291 144 19 01338 3 066

La invencién se extiende igualmente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina gama del clorhidrato de vabradina caractenzado 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 continuacion se

enfria hasta cristalizacion completa y se recoge el producto por filtracion

o En el procedmiento de cnistalizacién segun la invencion se puede utilizar
el clorhidrato de vabradina obtenido mediante cualquier procedimiento
por ejempio el clortudrato de vabradina obterido por el procedimiento de

preparacién descnito en la patente EP 0534 859
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. Preferentemente la soluciéon se siembra durante la etapa de enfnamiento

La invencion se extiende también a las composiciones farmaceuticas
gque contienen como principio activo la forma cristalina y del clorhidrato de
ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes no tGxicos y apropiados
Entre las composiciones farmaceuticas segun la invencion se pueden citar mas
particularmente aquellas adecuadas para la admimistracion oral parenteral
(intravenosa o subcuténea) nasal los comprnimidos simples o en grageas los
compnmidos sublinguales capsulas tabletas supositorios cremas pomadas
geles demmicos preparaciones inyectables y suspensiones bebibles

La posologia util se adapta segun la naturaleza y la severndad de la
afecciébn la via de administracion asi como la edad y el peso del paciente Esta
posologia vana de 1 a 500 mg al dia en una o vanas tomas

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion

Ei especiro de difraccion X scbre polvo se ha obtenido bajo las condiciones
experimentales siguientes

- Difractdmetro PANalytical X Pert Pro detector X Celerator cdmara con
regulacién de temperatura
- Tension 45 KV ntensidad 40 mA
- Montae8-6
- Filtro mquel (K8)
Ranura de Soller sobre el haz incidente y el difractado 0 04 rad
- Ranuras de divergencia fija angulo 1/8°
- Maéscara 10 mm
- Ranura antidifusién 1/4°
- Modo de medida continuo de 3° a 30° con un incremento de 0 017°
- Tempo de medida por paso 197 s -
Tiempo total 4min32s -
- Veloadad de medida G 108%s
Temperatura de medida ambiente

EJEMPLO 1 Forma cnstalina y del clorhidrato de ivabradina



Se precalientan 40 ml de 2-etoxietanol a 80°C a continuacion se anaden
8 4 g del clorhidrato de ivabradina obtenido segun el precedimiento descrito en
la patente EP 0534 859 por partes y bajo agitacion y el medio se calienta a
80°C hasta disolucion completa Una vez se haya vuelto a temperatura
ambiente la solucion se almacena durante 8 dias a continuacion se recogen
los cristales formados mediante filtracion y se aclaran con ciclohexano

El conterido en agua de los cnistales obtenidos determinado por

10

15

colorimetria es del 3 5% lo que corresponde a un monohidrato

Diagrama de difraccion X sobre polvo

El perfil de difraccion de rayos X del polvo (angulos de difraccién) de la
forma y del clorhidrato de ivabradina se caractenza por las lineas significativas

que figuran en la tabla siguiente

Linean®{ Angulo Altura Superficie FWHM Distancia
28 (puntos) (punto x (grados) inter reticular
(grados) grado) (A)
1 42 1456 144 0 1004 20762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249
5 113 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7 392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2691 400 0 1506 6612
9 1456 541 80 0 1506 6 119
10 148 104 17 0 1673 5981
11 159 815 67 00836 5 559
12 163 501 74 0 1506 5419
13 170 1168 154 01338 5210
14 179 430 43 0 1004 4 962
15 190 667 121 0 1840 4672
16 198 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4392
18 205 282 28 0 1004 4323
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6
Linean® | Angulo Altura Superficie FWHM Distancia
20 (puntos) {punto x (grados) inter reticular
(grados) grado) (A)
19 211 2255 260 01171 4208
20 214 894 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 01171 4 111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 01673 3683
25 245 1335 220 0 1673 3625
26 249 523 95 0 1840 3 568
27 255 657 130 0 2007 3485
28 260 933 154 0 1673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3267
32 280 1108 1486 0 1338 3 186
33 291 144 19 01338 3 066
EJEMPLO 2 Composiciéon farmaceutica

Formula de preparacién para 1 000 comprimidos dosificados a 5 mg de
ivabradina base

Compuesto del Ejemplo 1

Almidon de maiz
Silice coloidal anhidra

Manutol
PVP

Estearato de magnesio

539¢g
20g
02¢g
6391¢g
10¢g
05¢g
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REIVINDICACIONES
1 Forma cristalina gama del clorhidrato de ivabradina de férmuia (1)
CH30
Ha
T D
CHa HCI
\/\/N Z Hs

(1)

caractenzada por el siguiente diagrama de difraccidbn X sobre polvo
medido en difractometro PANalytical XPert Pro con un detector
X Celerator y expresada en terminos de posicién de linea (angulio de
Bragg 2 théta expresado en grados) de aitura de linea (expresada en
puntos) de superficie de linea (expresada en punto x grado) de anchura
de hnea a media altura { FWHM expresada en grados) y de distancia
inter-reticular d {expresada en A)

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

1 42 1456 144 0 1004 20762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 01338 8 249

5 113 74 15 0 2007 7 858

6 120 644 64 0 1004 7 392

7 125 1476 219 0 1506 7 060

8 134 2691 400 0 1506 6612

9 145 541 80 0 15086 6 119
10 14 8 104 17 0 1673 5981
11 159 815 67 00836 5559
12 163 501 74 0 1506 5419
13 170 1168 154 0 1338 5210
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Linean® | Angulo Altura | Superficie | FWHM Distancia
20 (puntos) | {punto x | (grados) | inter reticular
(grados) grado) (A)
14 179 430 43 0 1004 4 962
15 190 667 121 0 1840 4672
16 198 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4 392
18 205 282 28 01004 4323
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 654 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 G 1171 4 111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 0 1673 3683
25 245 1335 220 0 1673 3625
26 249 523 95 0 1840 3 568
27 255 657 130 0 2007 3485
28 260 933 154 01673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3 267
32 280 1108 146 01338 3 186
33 291 144 19 0 1338 3 066

Procedimiento de preparacidn de la forma cnistalina y del clorbudrato de
ivabradina segun la rewvindicacion 1 caracterizado porgue se calienta
una mezcia de clorhidrato de Ivabradina y 2-etoxietanol una mezcla de
clorhidrato de ivabradina 2-etoxietanol y agua o una mezcla de
clortudrato de ivabradina etanol y agua hasta disolucion completa a
continuacion se enfna progresivamente hasta cnstalizacion completa y

se recoge el producto mediante filtracion

Procedimiento segun la reivindicacion 2 caractenizado porque la
solucidn de clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de

enfnamiento
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Composicion farmaceutica que contiene como principio activo la forma
cristalina y de clorhidrato de ivabradina segun la retvindicacion 1 en
combinacion con uno o vanos vehiculos Inertes no toxicos y
farmaceuticamente aceptables

Utihzacion de la forma cristalina y del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacton 1 para la fabncacion de medicamentos utiles como
bradicardizantes

Utihzacion de |a forma cnistalina y del clorhidrato de (vabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabncacion de medicamentos utiles en el
tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de 1Isquem:a
miocardica tales como la angina de pecho el infracto de miocard:o y los
trastomos del ntmo asociados asi como en las diferentes patologias que
comprenden trastomos del ntmo especiaimente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca
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FORMA CRISTALINA GAMMA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a la nueva forma cristalina gama del
clorhidrato de ivabradina de formula () a su procedmiento de preparacion asi
como a las composiciones farmaceuticas que la contienen

CH30

H
CHs AN 3

CHa h HC
NN F Ha

O

()

La wvabradna asi como sus sales de adicion a un acdo
farmaceuticamente aceptable y mas particularmente su clorhidrato tienen
propiedades farmacologicas y terapeuticas muy interesantes especialmente
propiedades bradicardizantes que hacen que estos compuestos sean utiles en
el tratamiento o prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como Ia angina de pecho el infarto de miocardio y trastomnos
del ntmo asociados asy como en las distintas patologias que impliquen
trastornos del ntmo especiaimente supraventriculares y en la insuficiencia
cardiaca

La preparacion y la utiizacion en terapeutica de ivabradina y de sus
sales de adicion a un acido farmaceuticamente aceptable mas particularmente
de su clorhidrato han sido descritas en la patente europea EP 0534 859

Terniendo en cuenta el interes farmaceutico de este compuestoc era
primordial poder obtenerlo con una muy alta pureza Era igualmente importante
poder sintetizarlo segun un procedimiento que facilmente se pudiera transponer
a escala industrnial especialmente bajo una forma que permitiera su rapida
filtracion y secadc Para terminar esta forma temia que ser perfectamente
reproducible facimente formulada y suficientemente estable para permitir su
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almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de temperatura luz o
porcentaje de oxigenoc

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 obtencion 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 clorhidratoc puede obtenerse bajo una forma cristaina bien
defimda y que presenta caractenisticas interesantes en cuanto a fa estabiidad
y procesabilidad

Mas especificamente la presente mnvencion se refiere a la forma
cnstalina |, del clorhidrato de ivabradina caracternizada por el siguiente
diagrama de difraccion X sobre polvo medido en difractometro PANalytical
X Pert Pro con un detector X Celerator y expresado en terminos de posicion de
linea (angulo de Bragg 20 expresado en grados) de altura de linea (expresada
en puntos) de superficie de linea (expresada en punto x grado) de anchura de
inea a media altura ( FWHM expresada en grados) y de distancia inter-
reticutar d (expresada en A)

Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
{grados) {(puntos) (punto x | (grados) inter reticular
grado) (A)
1 42 1456 144 0 1004 20762
2 69 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 0 1338 8 249
5 113 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7 392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2691 400 0 1506 6612
9 145 541 80 0 1506 6119
10 148 104 17 0 1673 5981
11 1589 815 67 0 0836 5 559
12 163 501 74 0 1506 5419




(W5}

Linean® | Angulo 26 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
{grados) (puntos) (punto x | (grados) inter reticular
grado) (A)
13 170 1168 154 0 1338 5210
14 179 430 43 01004 4 962
15 190 667 121 0 1840 4 672
16 198 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4 392
18 205 282 28 0 1004 4323
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 694 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 01171 4111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 D 1673 3683
25 245 1335 220 0 1673 3625
26 249 523 95 0 1840 3 568
27 255 657 130 0 2007 3485
28 260 933 154 0 1673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 26 8 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3267
32 280 1108 146 01338 3 186
33 291 144 19 01338 3 066

LLa invencion se extiende iguaimente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina gama del clorhidrato de ivabradina caracterizado porque
se calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietanol una mezcla
de clorhidrato de vabradina 2-etoxietanol y agua o una mezcla de clorhidrato
de vabradina etanol y agua hasta disolucion completa a continuacion se
enfria hasta cnistalizacion completa y se recoge el producto por filtracion

- En el procedimiento de cristalizacion segun la invencion se puede utilizar
el clorhidrato de ivabradina obtenido mediante cualquier procedimiento
por ejlemplo el clorhidrato de vabradina obtenido por el procedmiento de
preparacion descrito en la patente EP 0534 859
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- Preferentemente la solucion se siembra durante la etapa de enfriamiento

La invencion se extiende tambien a las composiciones farmaceuticas
gue contienen como principio activo la forma cnistalina y del clorhidrato de
ivabradina junio con uno o varos excipientes inertes no toxicos y apropiados
Entre las composiciones farmaceuticas segun la invencion se pueden citar mas
particularmente aquellas adecuadas para la administracion oral parenteral
(intravenosa o subcutanea) nasal los comprnmidos simples o en grageas los
comprnimidos sublinguales capsulas tabletas supositorios cremas pomadas
geles dermicos preparaciones inyectables y suspensiones bebibles

La posologia utl se adapta segun la naturaleza y la sevendad de la
afeccion {a via de administracion ast como la edad y el peso del paciente Esta
posologia varia de 1 a 500 mg al dia en una o vanas tomas

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion

El espectro de difraccion X sobre polvo se ha obtenido bajo las condiciones
experimentales siguientes

Difractometro PANalytical X Pert Pro detector X Celerator camara con
regulacion de temperatura
- Tension 45 KV ntensidad 40 mA
Montaje 8- 6
- Filtro miquel (KB)
Ranura de Soller sobre el haz incidente y el difractado 0 04 rad
- Ranuras de divergencia fija angulo 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 pase 197 s
Tiempo total 4 min32 s
Velocidad de medida 0 108°%s
Temperatura de medida ambiente

EJEMPLO 1 Forma cnstalina y del clorhudrato de ivabradina



Se precalientan 40 mi de 2 etoxietancl a 80°C a continuacion se afiaden
8 4 g del clorhidrato de wvabradina obterudo segun el procedimiento descnito en
ia patente EP 0534 859 por partes y bajo agitacion y el medio se calienta a
80°C hasta disolucion completa Una vez se haya vuelto a temperatura
ambiente la solucion se almacena durante B dias a continuacion se recogen
los cristales formados mediante filtracion y se aclaran con ciclohexano

El contenido en agua de los cristales obtenidos determinadoc por
colonmetna es del 3 5% lo que corresponde a un monohidrato

Diagrama de difraccion X sobre polvo

El perfil de difraccion de rayos X del polvo (angulos de difraccion) de la
forma y del clorhidrato de ivabradina se caracteriza por las lineas significativas
que figuran en la tabla sigwente

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

1 42 1456 144 01004 20762
2 69 125 99 08029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 0 1338 8 249

5 113 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 01004 7 392
7 125 1476 219 0 1508 7 060
8 134 2691 400 0 1506 6612

9 14 5 541 80 0 1506 6 119
10 148 104 17 01673 5981

11 159 815 67 0 0836 5559
12 163 501 74 0 1506 5419
13 170 1168 154 0 1338 5210
14 179 430 43 0 1004 4 962
15 180 667 121 0 1840 4672
16 198 527 104 0 2007 4483
17 202 726 144 0 2007 4 392
18 205 282 28 0 1004 4323
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Linean® | Angulo Altura Superficie FWHM Distancia
20 (puntos) {punto x (grados) inter reticular
(grados) grado) (A)
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 694 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 01171 4111
22 223 175 35 0 2007 3 887
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 01673 3663
25 245 1335 220 0 1673 3625
26 249 523 85 0 1840 3568
27 255 657 130 0 2007 3 485
28 260 933 154 0 1673 3 431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 33z3
31 273 350 69 0 2007 3267
32 280 1108 146 0 1338 3186
33 29 1 144 19 0 1338 3 066
EJEMPLO 2 Composicion farmacéutica

Formuia de preparacion para 1 000 comprnmidos dosificados a 5 mg de
ivabradina base

Compuesto del Ejemplo 1

Almidén de maiz

Silice coloidal anhidra

Manitol
PVP

Estearato de magnesio

539¢g
20g
02¢g
63919
10g
05¢g

G2
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REIVINDICACIONES
1 Forma cristalina gama del clorhidrato de ivabradina de formula (1}
CHa0
Ha
(I:Ha | X
CHa HCI

5 N

caracterizada por el siguiente diagrama de difraccion X sobre polvo
medido en difractometro PANalylical XPert Pro con un detector
X Celerator y expresado en terminos de posicion de linea (anguio de

10 Bragg 2 theta expresado en grados) de altura de linea (expresada en
puntos) de superficie de linea (expresada en punto x grado) de anchura
de hnea a media altura ( FWHM expresada en grados) y de distancia
Inter-reticular d (expresada en A)

Linean® | Angulo Altura Superficie | FWHM Distancia
20 (puntos) | (punto x | (grados) | inter reticular
(grados) grado) (A)
1 42 1456 144 0 1004 20762
2 689 125 99 0 8029 12 880
3 84 182 18 0 1004 10 503
4 107 240 32 0 1338 8 249
5 113 74 15 0 2007 7 858
6 120 644 64 0 1004 7 392
7 125 1476 219 0 1506 7 060
8 134 2681 400 0 1506 6612
9 145 541 80 0 1506 6119
10 148 104 17 01873 5 981
11 159 815 67 0 0836 5559
12 163 501 74 0 1506 5419
13 170 1168 154 0 1338 5210
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Linean® | Angulo Altura Superficie | FWHM Distancia
20 {puntos) (punto x (grados) | inter reticular
(grados) grado) (A)
14 179 430 43 01004 4 962
15 190 667 121 0 1840 4 672
16 198 527 104 0 2007 4 483
17 202 726 144 0 2007 4 392
18 205 282 28 0 1004 4 323
19 211 2255 260 01171 4 208
20 214 694 68 0 1004 4 147
21 216 744 86 0 1171 4 111
22 223 175 35 0 2007 3987
23 235 310 61 0 2007 3784
24 242 1635 270 0 1673 3683
25 245 1335 220 0 1673 3625
26 249 523 85 0 1840 3 568
27 255 657 130 02007 3 485
28 260 933 154 01673 3431
29 264 1549 230 0 1506 3380
30 268 419 83 0 2007 3323
31 273 350 69 0 2007 3267
32 280 1108 146 0 1338 3186
33 291 144 19 01338 3 068

Procedimiento de preparacion de la forma cristalina y del clorhudrato de
ivabradina segun la rewvindicacion 1 caracterizado porque se calienta
una mezcla de clorhidrato de ivabradina y 2-etoxietancl una mezcla de
clorhidrato de vabradina 2 etoxietanol y agua o una mezcla de
clorhidrato de vabradina etanol y agua hasta disclucion completa a
continuacion se enfria progresivamente hasta cristalizacion completa y

se recoge el producto mediante filtracion

Procedmiento segun la rewvindicacion 2 caractenzade porque la
solucion de clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de

enfnamiento
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Composicion farmaceutica que contiene como principio activo la forma
cristalina y de clorhidrato de ivabradina segun la rewindicacion 1 en
combinacion con uno o varios vehiculos nertes no toxicos y
farmaceuticamente aceptables

Utihzacion de la forma cnstalina , del clorhidrato de ivabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabncacion de medicamentos utiles como
bradicardizantes

Utiizacion de la forma cristalina y del clorhidrato de vabradina segun la
reivindicacion 1 para la fabrnicacion de medicamentos utiles en el
tratamiento o prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como la angina de pecho el infracto de miocardio y los
trastornos del ntmo asociados asi como en las diferentes patologias que
comprenden frastornos del ntmo especialmente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca
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ASSIGNMENT OF RIGHTS
Witnesseth 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 1s the author of the patent (descnption the patent in detail)
2 Mr have decided to assign all their nghts over the
patent referred in the above-mentioned clause
3 wishes to acquire the nghts for the economic exploitation of the
design referred to in clause 1)
AGREEMENTS
1 Mr assign n favor of without reserve and

hmitation whatsoever all their nghts over the patent referred to in clause 1) of
the Preamble

2 The assignment 1s made on gratuitous basts

3 Both 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 whereof this document 1s executed at gamhewnte ON January2005-16 2006

_Assignoy Assignee
1 %M 1 S
ane HORVATH
45380 LA CHAPELLE-SAINT MESMIN (FR) Ms Odile OSTERMANN

N

Ms Mane-Noelle AUGUSTE
45000 ORLEANS (FR)

A A

-

X
D
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Certificado de existencia y representacion legal cuando el
solicitante sea persona jurnidica



Secretaria del Tnbunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R C S NANTERRE
Nuestras referencias MAD
(1988 B 02123)

TRADUCTOR £ INTEWPRETE OFICUAL
zsrafioL raaces saralion
RESOLUCION aIRNSTICIA B0, B110
DICIENBAL 11 DR 1083

(Sello} Tnibunal de Comercto-Secretania (numero 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)
Numero de identificacion 085 480796 R C S NANTERRE
Numero de tramite 1988 B 02123

Fecha da inscnpcion 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

Direccion de la sede 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
Duracion de la sociedad Hasta el 30 DE NOVIEMBRE 2047

Fecha de corte de
cuentas 30 de septiembre
Constitucton-Depésito

del acto constitutivo En la Secretana del Trnbunal de Comercio de
ORLEANS el 28 de enero de 1949
Publicacion LES PETITES AFFICHES DE L ORLEANAIS del 29 de

enero de 1949
Transferencia de ORLEANS

Presentacion del acto En la Secretana del Trnbunal de Comercio de
NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero

25805
Publicacién en la NOTARIA 35 y
Secretaria de la nueva o 0" que ‘:,’,ﬂg:'?ﬁ"::'uam
sede Periodico Gazette du Palais del n&ﬁiﬂ&m 1 /p;iwg
aleins BN YT}

28 FF
/’I’”'n! B 200

5
WII.IIAM Clmteo N ””!
NOTARIO TREINM'Y,SEIES%E 805,572

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRII
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Secretana del Tnbunal de Comercio da NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R C S NANTERRE
Nuestras referencias MAD

(1988 B 02123)

(Sello) Tnbunal de Comercio Secretaria

ADMINISTRACION

Presidente

Vicepresidente

Viceprasidente

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIEH

- e —

—— — — e w—

SERVIER SAS

(324 444 991 R C S NANTERRE)

6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

Forma Juridica sociedad por acciones simplificada
representada por

Sefor SERVIER JACQUES

nacido(a) el 09/02/1922 en VATAN 36150

de nacionalidad Francesa

- DE DOMICILIO 92 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

Sefora BANZET MARIE-NOELLE

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

de domicilhio 9@ Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

wnl

WILLIAR QLRAEDO VELASQUEL H *
NOTARIO THEINTAIY SEIS DE BOGOTA




Secretaria del Tnbunal de Comercto de NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R C S NANTERRE

Nuestras referencias MAD TRADYCTOR & INTERPRETE OFICIAL

(1988 B 02123) tarafioL rramces warAlloL
RESOLUCION EINJUSTICIA WO. 2118

(Sello)Tnbunal de Comercio Secretaria BICIEMERE 1% DX 1009

Extracto Kbis

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

Farmaceuta responsable Sefior LE RIDANT ALAIN
Nacido(a) el 31110/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalhdad Francesa
de domicifio 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE

Interventor de cuentas

titular Sefior DUVERNOIS STEPHANE
nacido(a) e/ 13/07/1953 en PARIS 75
de nacionalidad Francesa
de domicilio 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Interventor de cuentas

suplente DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412029357 RC S PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Pans
Forma juridica sociedad anonima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad Esta sociedad ya constituida transfiere su sede de
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a partir del 20 de octubre de 1995

anfiguo numero R C S 00054879

Origen del fondo Creacitn de un negocio comercial

Actividad Explotacion de laboratorios de pr -:T”::.q@' ‘:ﬁ::‘ :. :

cumento of in | presantadi

ramacaiicos B Iy

Nombre comercial SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE Bl FHARMB—BRH.ZUOE:

mnh\\ 7

wuum OLMEDOD VELASQUEA
NOTARIO IREINTAY.SEIS DE BOSOTA

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECR.ETARIA DEL TRIB

. e - -y e - vmw. —~———



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
Numero 56121

15 de octubre de 2001
Numera 73636

22 Rue Gamier 92200 Neully Sur Seine
1 de dictembre de 1948
Explotacién directa

Fusibn con las sociedades Ardix 1 rue Carle Hebert
92400 Courbevoie Rcs Nanterre b 318 109 907
laboratorios Biopharmaceutiques de France
{Biopharma) 29 rue du pont 82200 Neully sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Eutherapie 27 29 rue du
pont 92200 Neullly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de marzo de 1996

Sigla Servier — Ardix — Eutherapie — Biophama —

Fusion - absarcién de la sociedad Oril sa (b 582080172
Res Nanterre) a partir del 29-06-2000

Fusion absarcidn de la sociedad Adw y compariia (329
211 650 Res Nanterre) a partir del 31 de agosto de
2001

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DEL SECRETARIADO

Direccion

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIE

192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur Seine

QG ERHAN FONS!C\EHAPAW

TRADYCTOR K INTEAPACTE OFICIAL

ssrafiol PRamCEs earadlon
RESOLUCIEN RIMUSTICIA B0, 2900
PICIENBAR 13 D4 5003

NOTARIA 38 B0OGOYADC E
constar que esfa cop o col «l

S 1]1774”
28 FEB 2006
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Secretaria del Tnbunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda
62020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R C S NANTERRE

Nuestras referencias MAD - TRADUCTOR £ f...i.f.".?.:.‘.‘.m

(1 988 B 02123) msrafol rrances msealion
RESOLUCION RIRJUSTICIA MO, S19¢
(Sella) Tribunal de Comercio Secretana DICIFNERY 12 DX 3903

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIC 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 de |a explotacidn 29 de junio de 2000
Ongen del fondo comercial Fondo de comercio adquinde por aporte
Anterior explotador ORIL
n°® de identificacion B582080172
Declaracion de acreencias
En el Secratanado de NANTERRE
Forma de explotacion Explotacion directa

Direccion 12 Place de la Defense 92400 Courbevoie
Nombre comercial SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
Inicio de la explotacion 17 de mayo de 2002
Ongen del fondo comercial Creacion de un negocio comercial
Forma de explotacién Explotacién directa

ESTABLECIMIENTOS POR FUERA DE LA COMPETENCIA DEL
SECRETARIADO

Secretariado de ORLEANS (4502) Numero de tramite 1996 B 00646
Establecimiento secundano NOTARIA 38 BOGOYAD

Come Notarla 34 de otme Cln: hogo \
onsta ques asia oplo @ cid Ko ol )
]

En St !
28 FEB 2006
il

0.0
WIllMﬂ OLMEDO NELA-QUE

w msﬁ%uspm .

>\

Extracto expedido en NANTERRE el 29 de noviembre de 20

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECR.ETARIA DEL TRIB
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EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL

Ap stilla en Francés Republica Francesa Objeto del extracto Colombia firmado
por no se especifica actuando en calidad de Secretario con el sello de! Tnbunal
de Comercio de Nanterre (S2) hecho en Versalies el 12 de enero de 2006 por el
Procurador General de la Corte de Casacion de Versalles bajo el N°614/06 sello
el Procurador General de la Corte de Casacion de Versalles firma (ilegible)
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Certifico que la antenor es traduccion fiel y completa de la Apostilla y sello en
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Resolucién Minjusticia No 2110 del 12 de diciembre de 2003 Bogota D C 20 de
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C reffe du T'r bunnl de Commerce de NANTERRE 085480796 RC S NANTERRE

4 Rue P bl Neruda Nos réferences MAD
92020 NANTLRRE CLDEX (1988 B 02123)

: 1 l‘ 3 - NN ;"?t'
i i L
i v 3 b { ?‘"‘ bR
owo e % A Bxtrait Khis e 6t AN
¢ # gy :’Eﬂ
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES i - i
Extrail au 28 Novembn: 2005 f y;v,x. r{ $ & g Bodungy
IDENTIFICATION
Denamination sociale LES LABORATOIRES SERVIER
Sigle (VOIR OBSERVATIONS)
Numei o d wdentification - 085 480 796 R CS NANTERRE
Numer o de gestion N 1988 B 02133+ *% gf ; 3:.,
Date d unmati rculation 01 Jun 1988 . > h
~ - ! & L-'W"" ¢ &
RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE + . )
Forme junidique société par actions simphfiée y % :v
Au capuial de ~ 34 590 852 00 Euros- » (.n. $f 1
Adresse du siege ’ 22 Rue Garnier 92200 Neu1]ly Sur Seine
Duree de la societe Jusqu au 30 NOVEMBRE 2047
‘ale d ar rete des comptes 30 Septembre
Constitution Depot de | acte constitutif Au Greffe du Tribunal de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949
Publication A LES PETITES AFFICHES DE LORLEANAIS du 29 Janwier 1949
A ¥ e HE | ﬂ'i!‘w"* -.(e-
(") [ -
Transfer de ORLEANS , w e g
Dupot de l acte o » Au Greffe du Tribunal de Commerce de "NANTERRE le 03 Novembre
1995 sous le numéro 25805 €yl 1 %
Publication au Greffe du nouveau Stege Journal Gazette'du palms du 24 Octobre 1995 S5
: I PRE) e ® o
ADMINISTRATION
Piesident i SERVIER SAS
(324 444 991 R CS NANTERRE)
¢ “ 6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex ?
LI Forme jurla':que s0c16té par actlons s1mphﬁee
A m, £ bz
represeniee par 5t ‘?' Prane
* ' Monsieur SERVIER JACQUES b nny
- nefe) le 09/02/1922 2 VATAN 36150, 37
'~ <denationalite Frangalse S ,lr( w,,z !
"+ DEMEURANT 95 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE
Vice president - Monsteur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
nefe) le 31/10/1935 A EPINAY SUR ORGE 91360
2 de nan_?nahte Franqa:se& B E A me af
R denmeurant. 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neunllyx 2 v‘i‘ “:
Vice pi estdent . Madame BANZET MARIE NOELLE> | > fr? ‘; AT
« ne(e) le 20/12/1951 a COURBEVOIE 92400 s A SR
g de nationahte Frangaise s ¥ Hr pwd % 5\ e { ‘5’ L '
e ! demeurant 9 Rue Freville Le Ymgt 93310 Sevres s .':, %«»
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Creflc du Tribunal de Commerce de NANTERRE DB5 480 796 RC S NANTERRL

4 Rue P blo N rud Nos references MAD
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IMMATRICULATION AU RCGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES VY
* Extrait au 28 Novembre 2005 » / e vn 3 L I
Phair macten 1espansable Monsieur LE RIDANT ALAIN

nefe) Ie 30/10/1935 a EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalite Frangaise

demeurant 47 Boulevard Dy Cmd?'Charcot 92200 Neutlly Sur Seine

Commussaire anux comples tifulaire Monsieur DUVERNOIS STEPHAwﬁ'E
ne(e) le 13/07/1953 a PARIS 75%
de natignalite Frant;atse WS by

demeuram 111 Rue Cardmet 75017 Panis

Comnussaire aux comptes suppleant -  DUVERNOIS ETVASSOCTES SA ™ )
(412029 357 R C S PARIS)

111 Rue Cardinet 75017 Panis
Forme juridique société anonyme

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L ACTIVITE COMMERCIALE

Origine de la societe Cette societé “déja constitiée transféretson sitge de
- 905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY , % °

3 1t acompler du 20, Octobre 1995 "3 il 53"‘:
4 ancien numeroR CS 000054B79 A,
Origine du fonds s Creation d un fonds de’s commercc ac ¢
Activite x Exploitation de labomto;rcs de prodults ch1m1ques ou
7 pharmaceutiques N o
Nom commercral SERVIER ARDIX EUTHERAPIE BIOPHARMA ORIL
Adresse de | etablissement principal 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine
Commencement d activite le ’ 01 Decembre 1948
Mode d exploitation Explmt,atlon directe S 1 s
. - = N L = - 3 ‘: w-m.
OBSERVATIONS S Wag v
13 Jurllet 1996 numero 24322 Fusnon avec les soc1étés iArdm 1 rue Catle Hebert 92400
i Courbevoie Rcs Nanterre bﬂ318 109 907 _ laboratoires
S ;.Blophannaceuthues de Fram;e (B:opharma) 29 rue du pont 92200
%+ 4+ Neully sur semne Rcs,Nanterre b'542 073 499 et Eutherapie 27 29 rue
du pont 92200 Neutlly sur seine Rcs Nanterre b 642 020 036 a
compter du 29 mars 1996
15 Jllet 1996 numero 24348 Sigle Servier Ardix Eutherapie Biopharma
18 Aout 2000 numero 56121 Fusion-absorption de la sociéte Onl sa (b 582080172 Rcs Nanlerre)
N zacompterdu 2906 2000— 5570 AT B & v
17 Octobre 2001 numero 73636 ™ Fusioni absorption de la societe Adir et compagme e'(329 211 650 Rcs
' Nanterre) a compter du 31 aout 20017 ~ 4%« }ui.,, LT T
= =
ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE B wn L L UE dams o ’T""E v
1 3
Adresse g 192 Avenue Charlg(s Dré Gautlle 9?(2200 Newlly Sur Semehg : AL
) v *
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IMMATRICULATION AU REGISTRE Db COMMEl{CE ET DES SOCICTES
Lxtrait au 28 Novembre 2005

Nom comme:r cral
Activite

Commencement d acivite le
Origine du fonds de commer ce

Piecedent explonant

Declaration de creances

Mode d exploitation

085480796 RCS NANTLCRRE
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SCRVIER ARDIX EUTHERAPIE BIOPFPHARMA ORIL

Toutes opcrations admunistratives sc rapportant directement ou
indirectement a | exploitation de laboratoires de produits chimiques
ou pharmaceutiques

29 Juin 2000 - -

Tonds de commerce acquis par apport

ORIL >

n° identification B582080172
|1

Loy

- 1

Au greffe de NANTERRE ~ *
Exploitation directe

e yr, o

Adresse

‘Vom connner cral
"Acinite

Commencement d activite le
Origine du fonds de commer ce
Mode d explottation

12 Place De La Dcfense 92400 Courbevoie

SERVIER ARDIX EUTHERAPIE BIOPHARMA ORIL
EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PHARMACEUT]QUES

17 Ma1 2002 AU

Creation d un fonds de commerce £~

Exploitation directe P

{ ¥ ¥
ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE by -7 3
Greffe de ORLEANS (4502) Numéro de gestion 1996 B 00646 -
Etablissement Secondaire
Extrait delivre a NANTERRE le 29 novembre 2005 sur 3 page(s)
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REPUMRLICA [DE COLOMIEBIA

26

NOTARIA

MEL CIRCUL® [ME BOEDTTA

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

QUINTA COPIA

DE LA ESCRITURA NUMERO 2457

DE FECHA 10 DE OCTUBRE DE 2005
ACTOO CONTRATO
SUSTITUCION DE PODER

OTORGANTES

GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA
JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

Ma del Pilar Moreno de Alvarado
NOTARIA

&l
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NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seiior Usuario

La Notara 36 del Circulo de Bogotd D C Lo cnienta para que usted proceda a la correspondiente inscnipcion en la oficina de
Registro de manera rdpida y dentro del termino legal evitando asi multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcion
por vencimiente de término perentorio

COMO TRAMITAR ELREGISTRO?
1 S1 la escritura publica se refiere a bienes inmuebles para que produzca efectos juridicos DEBE INSCRIBIRSE EN LA

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

2 Sila escritura publica se refiere a constitucién de sociedad venta o cesion de cuotas de mterés social aumento de capital
ingreso de nuevos soctos reforma de estatutos sociales cambio de razon social entre otros DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
enla CAMARA DE COMERCIO del domicihio de lasociedad (Ver lista de oficinas de Camara de Comercio)

LASCOPIAS

Cuando usted se dirya a estas oficinas de Registro lleve todas las copias de la escritura piiblica que se le ha entregado en la
Notana en especial la copia con destino a la oficina de Regstro y 1a copia con destino a la oficina de Catastro En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina pnimera copia, la cual presta mento ejecutivo y estd destinada al acreedor hipotecario
debe presentarls en la oficina de Registro

DERECHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
Elcosto aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0 CONTRATO

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento apartirde ésta cuenta con dos (2) meses calendarno para inscribirla en la oficinade
Registro Siusted se pasade este periodo de iempo aun lo puede hacer pero cancelando una multa

QUE OCURRE CONLAS HIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias hdbiles ( es decir cuente umcamente los dias laborales y descuente sibados
domingos y festivos) s1usted se pasa de los 90 dias as1 proponga pagar multa no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboraci6n de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia

OFICINAS DE REGISTRO ENBOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Publicos

paraacudir de acuerdo al luggar donde se encuentra ubicado Principal Av El Dorado No 68D 35 Tel 594 1000
el nmueble Centro Cra 9 No 16 21 Tel 560 0280
Of Zona Sur Norte Cra 15 No 93A 10 Tel 6109988
UbicadosentrelaCalle 1a Suryelsurdelaciudad Cedntos Av 19 No 140 29 Tel 592 7000
Venecia Autop Sur Dhag 44 surNo 50-61/ Tel 2381158 Salitre Calle 26 No 68D 15 Tel 383 0679
Of Zona Centro Cazucd Autop SurNo 12 92 Tel 7801010
Ubicados entre laCalle 1a yla Calle 99 Corferias Cra 40 No 22C 67 Tel 344 5499
Calle26No 1349 Int 101/ Tels 2868626 3282121 Paloquemao Cra 27 No 15 10 Tel 360 3938
Of ZonaNorte Restrepo Calle 16 Sur No 16 85 Tel 3661114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la ciudad Chapimero Cra 13 No 52 30 Tel 2114085
Calle 74No 13-40/ Tel 3450500

Cualquier mmquietud consiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX 2576232-FAX 2576230 CALLE85No 10-74

COMPUARTEX PUBLICIDAD TEL 830 22 58
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FECHA (10) DIEZ DE oc'ru’ﬁnzs:;“

00§ MIL.. CUATROCIENTOS '.C‘Iﬂgi‘:g'l'ﬁf W

---- DE DOS MIL CINCO (2005) - - _.
ACTO SUSTITUCION DE PODER ... ,
OTORGANTES °*

Waracro corrEA <

A FAVOR DE ~
JUAN MANUEL SERRANO ‘QASTELO -
En la ciudad de Bogota, Distnito Capital, Departamento.de
Cundinamarca, Republica de Colo

fi0; dwas del mes de 0 CTUBRE ano dos mil cnco

(2005), ante pnu WILLIAM OLMEDO VELAGQUEZ Hmm‘gf
""""""" NOTARIA(O) TREINTA Y (36)/ o

CIRCULO DE BOGOTA D.C.
COMPARECIO CON MINUTA EN DISKETTE

f

a, alos o 1

1
0 #aoTHobL
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SEC.RE_TA

mayor de edad, domicthado en esta crudad, 1dentificado
la cédula de cudadania numero 10 135 259’ expedida 'E!.
Bogota, portador de la tarjeta profeswnal n® 82082 del C S
de la J, apoderado de la sociedad LES LABORATORIES
SERVIER ségun poder protocohizado por escritura numero
1828 del 2 de marzo de 2005, otorgada en la Notana
Driecinueve (19) del Circulo de Bogota, D C, quien manifesté
PRIMERO Que por medio del p?ésénte escnito SUSTITUYE
el poder confendo a el y en su lugar se lo confiero a JUAN
MANUEL SERRANO CASTILLO, dentificado con la cedula
de cudadama numero 79 875 670 expedida en Bogotd,
portador de la tarjeta profesional n® 124 953 del C S dc la
J como apoderado en todos los asuntos con las mismas
Jfacultades con las gue el poder fue otorgado en mt nombre
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA (

B gve~2.

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO



OTORGAMIENTU Y AUTORIZACION —

LEIDO el presente instrumento por los comparecientes lo
aprueban y firman junto con la suscrita Notana quien en

esta forma lo autoriza, en las hojas de papel notanaL
numeros AA 22484096 , Enmendado © (10)DIEZ DE OCTUBRE "

L

WILLIAM CLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ " S1 vale Entre lineag

(E} “s1 vaie

DERECHOS $ . 357060
RESOLUCION No 6810704 (

SUPERINT DE NOT Y REG $ 2 925,00
FONDO NAL.DEL NOT $ 292500

GUSTAVO ADOLFO PALACI
CC /C/35 750 fovrmwes
TEL 2574627/ -

WILLIAM

NOTARIA(ORTREINIY SEIS (36) (=)
DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTADC

T
ednanaforndoente epebvcedamposednslitncrie podee
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NOTARIA 19DE BOGOTA,DC
REPUBLICA DFCOLOMBIA I

Escntura 1828

MIL OCHOCIENTOS %T—IOCHO —

MW- 02 2005
.L B3 MR 2ic MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2 005) Av

R™WTO FRINTER LTPA 2004

=
=gt
ACTO PROTOCOLIZACION DOCUMENTO \8\ =5 o
Poder especial de lasociedad LES LABORATORIES SERVIER % "%-

&

ARIO

afavorde CLAUDETTE VERNOT cc 51 722 517 de Bogota y —
GUSTAVO PALACIO, cc 10 135 259 de Pereira.

OTORGANTE GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO
CORREA, cc 10 135 259 de Pereira

AR

PRECIO SIN CUANTIA -

-

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

CAPITAL, se otorgo escritura en los sigutentes términos =----==---—

i OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN I
DISKET -
1 GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA

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

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO




ciudad 1dentificado con la cedula de ciudadamia 10 135259 de

Pereira, quien declaro - -

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacion a su
favory de la Dra CLAUDETTE VERNOT H del poder que les ha
sido confendo por parte d¢e CATHERINE BOUDOT en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa constituida de acuerdo con las leyes de la Republica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domictlio en 22 rue Garmer 92200 NEUILLY — SUR - SEINE
FRANCIA, segun consta en el PODER GENERAL por ella

otorgado y que consta en la copia autentica del documento que se

aporta a la presente

Consta en el poder que este ha sido confenndo a Claudette Vernot,
Abogada, Tarjeta Profesional de Abogado numero 57111, y a
Gustavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No 82082 del
Consejo Supenor de la Judicatura

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

las del orden administrativo, contencioso adminsstrativo y judicial --

Consta en el poder confenido que la vigencia y vigor del contrato es
hasta el treinta y uno (31) de diciembre de dos mii seis (2006) y




A
b

PRONTO PRIN ERLTDA 2004

Pag.3 NS 00158245

reemplazara y sustituira el Poder firmado
el veintimueve (29) de enero de 20s mi
dos (2002), el cual ha quedado 7

con €l poder que hoy se protocoliza

el suscrito Notano

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

e III
I3
SLCRFTAR

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE
1 - Politica de prnivacidad los otorgantes, expresamente declaran

que NO autonzan la divulgacion, mi comerciahizacion m

v SOl g

publicacion por ningun medio sin excepcion alguna, de su imagen
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 - Bogota, m su
huella digital, m de sus documentos de identidad, salvo lo
relacionado con el presente instrumento y demas actos notanales

que personalmente o por intermedio de apoderado soliciten por

escrito, conforme a la Ley

2 Han venficado cutdadosamente sus nombres y apellidos, su real
estado civil, numero correcto de sus documentos de 1dentificacidn,
direccion, descripcion, cabida, linderos, matricula inmobiharia del

inmueble y aprueban este instrumento sin reserva aiguna, en la

forma como quedo redactado

-

-

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIC 3\




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 regulandad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de
las declaraciones de los otorgantes ni de la autentictdad de los

documentos que forman parte de este instrurnento

5 - Sé6lo solicitara correcciones aclaraciones o modificaciones al

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

AN

la Ley

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADQ 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 numeros Ns 00158246,

N5 00158245, M5 00158451
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FSCRITURA PUBLICA No
FFCHA 9 dc Febrero de 2005
ACIO PROTOCOI I7ACION DE PODER GENLRAI
AFAVORDE  CLAUDFTTE MONIQUE VFRNOT H v CLSTAV) ADOI FO
PAI ACIO CORRFA D4R 7
Gnm o -

IN LA CIUDAD DE BOGO1A DISTRITO CAPIIAL DEPARIAWNIO DF

CUNDINAMARCA REPUBLICA DE COLOMBIA A LOS NUEME DIAS
DE FEBRERQ DE DOS MIL CINCO (2005) ANTE MI NORBERTO SAl A
F1 ECHAS NOTARIO DIFCINUEVF (19) TITUI AR DFL CIRCUION\DE
BOGOTA DISTRITO CAPITAI

COMPARFCIO CON MINUTA

1 GUSTAYO ADOLFOQO PALACIO CORREA colombano mavor dec cdad
domicibiado en esta ciudad identtficado con la Cédula de Ciudadamia n 10 135 259
expedida en Pereira, quien manifestd

Que por medio del presenie escnto solictta la Protocohzacion a su favor y de la Dia
CI AUDFTTF VERNOT H dcl poder quc les ha sido confendo por parte de
CATHERINE BOUDOT c¢n su calidad de apoderada dc la sociedad L[ES
LABORATORIES SFRYIFR una empresa constituida de acuerdo con las leves de
la Republica Francesa y que cumple con su objelo conforme a las iismas con
domicihio en 22 rue Garnier 92200 NFUIL LY - SUR ~ SEIME. FRANCIA scgun
consta ¢n el PODFR GENERAL por ella otorgado y que constd en la copia autentica
del documento quc se aporta a la presente con el numero del  de
de 2004

Consia en ¢l poder que cste ha sido conferido a Claudette Vernot \bouada Tarjcta
Prolusional de Abogado o 57111 cedula de ciudadama No 51722517 de Bogota. v
a Gustavo Palacio Tarjeta Profesional de Abogado No 82082 del Conscjo Superior
de la Judicatura cedula de ciudadania No 10135 259 de Pereira

En obedecrmiento a lo dispuesto en el paragrafo Iro del Articulo >4 del Codigo de
Comeicio ¢l primero como Principal v las demas como suplentes en su ordun como
s (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industnal con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judictales o extrajudiciales Fl
prmer representanic suplente rcemplazara al principal en caso d  ausencia o
impedimento temporal o defimuvo do aquel

Consta en cl poder que las facultades conleridas son amplias y suficientes para obtener
la proteccion de propicdad industrial ¢ intclectual y contra la competencia desteal a
cuyo efecto se autonza a los dichos apoderados para que nos rprescnten anic
cuatesquiera entidades o personas cjerzan o no juisdiccion especialmente ante 1as ded
orden admmuistrative centenctoso administrativo y judicial

Consta en el poder confendo que la virencia y vigot del contrato s hasta ol 31 de
dicicmbru de 2006 y reemplazara y sustituira ol Poder firmado el .9 do wnero de 2002

cl cual ha qued «do revocado con el poder que hoy se protocoliza

HASTA AQUI LA MINUTA PRFSENT \DA




ADVFRTFNC IAS
Ll Notano advirtio a la comparecicenle

1) Que las declaraciones de este instrumente deben conespondet a 14 verdad

21 Quu las comparecientes sctan virtuatmente tesponsables on caso do uulizatse osta
escritura con fines ilegales

3) Que el Notarto no puede dar fc sobre la voluntad real de los comparccicates salvo lo
cxpresado en este mstrumento que fuc aprobado sin reserva alwuna por los
comparecientes en la forma como quedo pactado

OTORCAMIFNTO Y AUTORIZACION

LEIDO el presente instrumento por ¢l otorgante se hicieron las advertencias pertinentes
sicndo aprobado en su totahdad y firmado antc mi el Natano que lo auton/o v dov fu Al
comparcciente se le advirhio finalmenic que una vez hrmado este instrumento 1a Nolana no
aceptara correcclones o modificaciones sino ¢n la forma v en los casos previstos por la Lev

Instrumento elaborado en papel notanal numeros
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA \
PARISB FRANCGIA A

0

{ No 1724
! Parjs 13 de Julio de 2000
i
El suscnito Consul General de Colombla ¢n Paris vistos los documentos presentados @ A )
los interesados L & .

v —., iy

CERTIFICA

Que la seflora Martine BOCQUET quten constaté que ia autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la le‘u&?ce'sa, ejerciz en
la fecha las funciones de Agente Adminlstrativo de Ia Admlr.l?r E(d “entral de la
Direccién de los Franceses en el Exterior y de_los~Eitra ) €109 o

Mimsterio de Asuntos Exicriores de Fra .
registrada en este Consulado

Que la compafa LES LABORATOIRES SERVIER es g sociedadfRpRbtifuds de

acuerdo con lus leyes de la Republica Francesa y que cumple con gu objeto conforme a las
nusmas

G2
Pagado Impuesto de Timbre por valor de TADOSF E g
UNIDOS DE AMERICA) o > >
Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE D !fES@DE Losi»_ g
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) a " ~ =5 ., T

Total UbSZZ (VEINTIDOS DOLARES DE LOS LST U OSuvﬁf '35
AMERICA) AF Ny _" [ ':'-" [ o
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ESTA HOJA CORRESPONDE A LA
ESCRITURA v f n/Z {3

DEFECHA ¢ [t 2005 -
OTORGADA ENLANOTARIA I9 2%, 4 5

BOGOTA DC &7
£t
 §-4

ESCRITURACION
RECIBIO qu mi L‘? fjéﬁp RADICO
DIGTA ‘JQ' 219 VoB R
/ ——
IDENTIFICO AL weuasroro p o LA
Hauing 1 J—COHGW[E) A );“ UQUIDO""/'F—_—_~
N
REVJLEGA; ///74.0 CERRO #Qﬂ{c/ ”‘l"“: :__:E -~
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e— 5'-.
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GUSTAVO ADPLFO ncﬁsﬁs PALSAQIO CORREA . = -

CC /D /BS 25T SRt
TELEFONO' >Z£75 ¢/ -5$30873¢

DIRECCION <7 /4 ‘o &4 41 //U/
WA _/

E MAIL ¢ %ca/n/ao P74 ¢JA‘/{'5/#_’R. :
ESTADO CZHL 5="/%M: >

- ! -
ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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ORBERTO SALAMANCAF LECM\\

AOTARIO 19 - BOGOTA

Su escritura

Lida Molina / 1266-05

intemet WWW NOTARIA19 COM
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N rbert SalamancaF

Notaria19-B g ta

NOTARIA 19 - BOGOTA

|
ESFIELY TERCERA (3 ) FOTOCOPIA DE LA ESCRITURA
PUBLICA N° 1828.DE FECHA 2 DE MARZ0O

DE 2005 TOMADO DE SU ORIGINAL QUE SE EXPIDE E
OCHO (8) HOJAS UTILES DE PAPEL COMUN AUTORIZ!/

(DECRETO 960/70 ART 80 MVODIFICADO ART 42 DEC 2163/70 — ART 41 DE
2148/83) CON DESTINO

NUESTRO USUARIO

BOGOTA 14/06/2005

PROTOCOLO

oy AHTORIQ RODPGZ
i

Calle 62 No 10 84 PBX 5401919- 5420742 - Fax 5430741
Estmuracion 5431016 - 5945015  Cel 3152191919 Conciiaciones 6401919 Remates 3466051
Fima Digital ~ Certificacson Electrorica 311 2191919 E mal NOTARIA1S@NOTARIA19 COM
Su escniura por Intemet e informacién legal y de intsres ciudadanc WWW LEXCOLOMBIA COM
E-mail pivado Notano norbgriosalamanca®gmail com
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LH

RECIBO OFICIAL DE CAJA 0 16 2469
FECHA FEBRERDC 28 DE 2004
it LONSI
BEPOSITANTE TIP0 PASQ BANCO
L. - - - -
ALEXANDER BARRETD COMSIGNACION  BANCO POPULAR
ALEXANDER BARRETO CONSIGNACION  BANCO POPULAR

800176089 2

SUVER INDUSTRY,
Radicaryon 0601990 8} ORI

l;m, A 200602 28 47 27 5 Folios 3
Tamte 092 PATENTES
1 &6

18 2020 BIVISIOH ¢ sons ﬁg’m‘s"‘ PRESENTAC
GNACION i
CUENTA No PAGO FECHA PGE Yr PAGD
050 00L10 & 50190102  28/02/2008 260 000 00
050 00110 & 90190459 2470272004 2,112,000 00

Iy C0NCEPTOMIN

RENTISTICO

CANT

v 1 350005 0L 0t SOLICITUDES

!

S0N  CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS
-
RESPONSABLE

- - - - N .

CONCEPTO TOTAL CONCEPYD
1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 453,000 00
TOTAL § 453,000 00

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT

RECIBO OFICIAL DE CAJA 06 - Lb 2N

800174089-2

SUPERTHBUSTRTA Y COMERTID
Radicacion 06019330 00000000
Fecha (AMEY 2006-02-28 i7 27 %2
Tramte 002 PATENTES D 1 REGISIRO/ 411 DRESENTAC
Dependencia 2020 DIVISION 3t MEWS CREACIONES

Foliee €9

gy CONSIGNACION stxit

FECHR FEBRERD 28 DE 2006
DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCD
ALEXANDER BARRETD CONSIGNACION  BANCD POPULAR
ALEXANDER BARRETD CONSIGNACION  BANCD POPULAR

CUENTA No PAGD FECHA PE0 Vr PAGD
030 60110 & 30190102 24/02/200% 260,000 00
050-00110-6 90190453  24/02/2004 2,112 000 00

e C 0 NCEPT D 30938

CANT  RENTISTICO

i 500053 01-01 SOLICITUDES

SON  CIENTO TREINTA MIL PESOS

L

RESPONSABLE

- -

TOTAL CONCEPTO

CONCEPTO

£2 [INVGCACION DE UNA PRIDRIDAD EN NU 130 000 00
TOTAL $ 130 904 00

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No

i
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T SIWERTNIUSTRIA ¥ COMLRCID o !f
fadicacaon 06019330 OODOO00 Folioe &9 6

Fecha (MDY 2000-02-28 17 27 52
I Tramte 002 PRTENTES D 3 REGISTRO/ ALl PRESENTAC b
| Dependencaia 2020 DIVISION Db MUEVAS CREACTONES

Industria omercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industnal
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
Id
USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION f; MODELO DE UTILIDAD { ) () ()
Indicacion de que se solicita la concesién de una patente { ) - })q
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se
presanta la sollcltud { ) (ﬁ
Descripcion de la invenci6n { ) (/()'
Dibujos de sar estos pertinentas { ) W
Comprobante de Pago de las tasas establecidas { ) /ﬂ )

g

comPLETA (9 INCOMPLETA { ) () (7’)

DISENO INDUSTRIAL  ( )

Indicacién de que se solicita el registro de Diseno Industrial { ) { )

Datos de identificacién del solicitante o do |a persona que se

presenta la solleltud () ()

Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra

del Materlal que incorpora el disefio { ) { )

Comprobante de Pago de [as tasas establecidas () ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { ) ( ) —

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicitants o de la persona que se

()
presenta la solicltud ) ()
Reprasentacién gréfica del Esquema Trazado ) { )
Comprobante do Pago de las tagas establecidas { )
4
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { ) ( )
Firma Responsable

ot [N .

o

—




REPUBLICA DE COLOMBIA [ é?
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota
2020

Doctor (a)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado{a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacién No 6 19930
Trimite 2
Evento 1
Actuacién 430
Oficio No |, 56Qq

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipibn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina se le comunica gque

1 Se sBuglere para préximas actuacicnes actualizar el petitorio Por lo anterior
debe indicarse el lugar de constitucidén de la sociedad sclicitante (Art 27-¢ D
486/00)

2 Debe allegar c¢opia del documento DEDIBAMENTE DILIGENCIADO en el gue consta la
ceslén del derecho a la patente otorgado por el(los) inventor(s) al(losa)
solicitante(s) o a su(s) cauvesante(s) (art 26-k Dec 486/2000) Con la traduccién y
legalizacidn correspondiente

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

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 se le requiere para que dentro
del término de dos (2) meses siguientes ala fecha de notificacidn del presente
oficio complete los requisitos anteriormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requerlmento 1la solicitud se considerard abandcnada y
. perderi su prelacidn

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5§ 2 1literal
e) el ca gquinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

D

IS EL POLO CORDOEA
Jgfe de la divislén de Nuevae Creacicnes (E)

1 anterior requerimiento fue notificade por f1jacién en lista de

echa 9
adpal ‘1:6’“”” zmns




