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FORMA CRISTALINA BETA-d DEL CLORHIDRATO DE iVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a la forma cristalina B-d dei clorhidrato
de ivabradina de formula (), a su procedimiento de preparacién asi como a las
composiciones farmacéuticas que la contienen.

CHaO,
Hj

(|:H3 N
CHa
\/\/N P He

- HCI

)

La ivabradina, asi como sus sales de adicibn a un acido
farmacelticamente aceptable, y mas particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, especialmente
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean (tiles en
el tratamiento o prevencién de diferentes situaciones cdlinicas de isquemia
miocérdica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y los
trastomos del ritmo asociados, a8si como en distintas patologias que implican
trastomos del ritmo, especiaimente supraventriculares, y en la insuficiencia
cardiaca.

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

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

La patente EP 0534 859 describe un procedimiento de sintesis de
ivabradina y de su clorhidrato. Sin embargo, este documento no precisa las
condiciones de 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 clorhidrato, puede obtenerse bajo una forma cristalina bien
definida, y que presenta caracteristicas interesantes en cuanto a la estabilidad
y procesabilidad.

Mas especificamente, la presente invencibn se refiere a la forma
cristalina B-d del clorhidrato de ivabradina, caracterizada por el siguiente
diagrama de difraccién X sobre polvo, medido en difractometro PANalytical
X'Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en términos de 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):

Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) {puntos) (punto x (grados) | interseticular
grado) (A)
1 4,0 244 80 0,3348 22,139
2 59 377 56 0,1506 14829
3 6.9 94 50 0,5353 12,835
4 9,2 1975 293 0,1508 9,623
5 11,8 138 27 0,2007 7.473
6 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 136 1834 303 0,1673 8.491
8 145 51 20 0,4015 6.119
9 16,0 1441 214 0,1506 5,525
10 17.3 4472 738 0,1673 5,134
11 16,4 548 108 0,2007 4,808
12 19,6 1025 169 0,1673 4524
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Linean®| Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancla
(grados) | (puntos) | (punto x (grados) inter-reticular
grado) (A)
13 20,0 c8a 91 0,1338 4. 448
14 204 1027 186 0,1840 4,382
15 21,4 102 24 0,2342 4 143
16 223 1903 283 0,1508 3,990
17 22,8 874 89 0,1338 3,897
18 23,0 623 62 0,1004 3,868
19 24,4 845 56 0,0869 3,647
20 250 3749 | 557 0,1508 3,554
21 255 512 84 0,1873 3,497
22 26,6 289 76 0,2676 3,348
23 28,3 275 81 0,3346 3,151
24 291 126 21 0,1673 3,088

La invencion se extiende iguaimente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristatina B-d del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y de agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucién completa, a
continuacién se enfria progresivamente hasta cristalizaciébn completa, se
recogen los cristales asi formados y luego se deshidratan.

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

o Preferentemente la solucion se siembra durante la etapa de enfriamiento.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas
que contienen como principio activo la forma cristalina B-d del clorhidrato-de
ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no tdxicos y apropiados.
Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencién, se pueden citar
mas particularmente aquellas adecuadas para la administracion oral, parenteral
(intravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos simples 0 en grageas, los
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comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas,
geles dérmicos, preparaciones inyectables y suspensiones bebibles.

La posologia util se adapta segun la naturaleza y la severidad de la
afeccion, la via de administracion asi como Ia edad y el peso del paciente. Esta
posologia varia de 1 a 500 mg al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién.

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

- Difractémetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, cdmara con
regulacién de temperatura,

- Tensién 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje6-8,

- Filtro niquel (K8),

- 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 paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108°%'s

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina 8-d del clorhidrato de ivabradina

Se precalienta 720 mi de agua purificada a 50°C, a continuacién se
afaden 250 g del clorhidrato de ivabradina abtenido segln el procedimiento
descrito en la patente EP 0534 859, por partes y bajo agitacion, y el medio se
calienta a 74°C hasta disolucién completa. La solucién clara obtenida se
calienta durante 2 horas mas a 74°C y, a continuacién, se enfria
progresivamente, primero a 40°C y luego a temperatura ambiente. Entonces la
solucién se almacena a temperatura ambiente durante dos dias y la suspension
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sdlida se extiende en una fina capa sobre una bandeja de cristalizacién. El
agua excedente se elimina bajo un ligero flujo de nitrogeno.

El producto asi obtenido se deshidrata mediante calentamiento
progresivo a una velocidad de 5°C/min hasta una temperatura de 80°C.

Diagrama de difraccién X sobre poivo:

El perfil de difraccién de rayos X del polvo (dngulos de difraccién) de la
forma B-d del clorhidrato de ivabradina se caracteriza mediante las lineas

significativas que figuran en la tabla siguiente:

Linea n® | Angulo 20 Altura | Superficie | FWHM Distancla
(grados) {puntos) (punto x | {grados) | inter-reticular
grado) (A}

1 40 244 80 0,3346 22,139
2 5,98 377 56 0,1508 14,829
3 8.9 94 50 0,5353 12,835
4 9,2 1975 293 0,1508 9,623
5 11.8 136 27 0,2007 ~ 7,473

) 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 136 1834 303 0,1673 6,491

8 145 51 20 0,4015 6,119

9 16,0 1441 214 0,1506 5525
10 17.3 4472 738 0,673 | 5,134
11 18,4 548 108 0,2007 4,808
12 19,6 1025 169 0,1673 4,524
13 20,0 688 91 0,1338 4,448
14 20,4 1027 186 0,1840 4,362
15 21,4 102 24 0,2342 4,143
16 223 1903 283 0,1508 3,990
17 22.8 674 89 0,1338 3.897
18 230 623 82 0,1004 3,866
19 244 845 0,0668 3,647
20 25,0 3749 557 0,1508 3,554
21 255 512 0,1673 3,497
22 26,6 289 76 0,2676 3,346
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Linean® | Angulo 20 Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (punto x | (grados) | inter-reticular
grado) (A)
23 28,3 275 91 0,3348 3,151
24 29,1 126 21 0,1673 3,066
EJEMPLO 2: Composicién farmacéutica

Férmmula de preparacién para 1.000 comprimidos dosificados a 5§ mg de
ivabradina base:
Compuesto del EJemplo 1.......c..o v it ieerieiriir e e cre e see ren vms e eeens 9,39 F
Amidon de Maiz .........cccceeeveeceeiee v vee ere e

Sllice coloidal anhidra...............co. e ceevirceraee v cerere srr srnrrn seeses eee sve ene 0y @
LT Ly ) (o O 6391¢g
PV P e e s b e e et ettt e e e eer e ranE e e resaeeeeae e nnearanan 10¢g
Estearato de magnesio ..............cccecveercreecmeinn e e rcne e e sast e 05¢g

\Z
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REIVINDICACIONES

Forma cristalina $-d del clorhidrato de ivabradina de férmula (I):

CH;yO
CHj

Ha

CHa

=
P - HCI

\/\/N
()

Ha

caracterizada por el diagrama de difraccibn X sobre polvo siguients,
obtenido en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea (4ngulo de
Bragg 2 théta, expresado en grados), de altura de linea (expresada en
puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura
de linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia

inter-reticular d (expresada en A):

Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficie| FWHM | Distancla
(grados) | (puntos) | (puntox | (grados) | inter-reticular
grado) (A)
1 4.0 244 80 03346 22,139
2 5,9 377 56 0,1506 14,829
3 ) 04 50 0,5353 12,835
4 9,2 1975 293 0,1508 9,623
5 . 11,8 138 27 0,2007 7,473
8 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 13,6 1834 303 0,1673 8,491
8 145 51 20 0,4015 8,119
9 18,0 1441 214 0,1508 5,525
10 17.3 4472 | 738 0,1673 5,134
1 18,4 548 108 0,2007 4,608
12 19,6 1025 169 0,1673 4,524
13 20,0 688 91 0,1338 4,448
14 20,4 1027 188 0,1840 4,382
15 21,4 102 24 0,2342 4,143
16 22,3 1903 283 0,1506 3,990
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17 228 674 89 0,1338 3,897
18 23,0 623 82 0,1004 3,866
19 24.4 845 56 0,0669 3,647
20 25,0 3749 557 0,1508 3,554
21 255 512 84 0,1673 3,497
22 266 289 78 0,2676 3,348
23 28,3 275 91 0,3346 3,151
24 29,1 126 21 0,1673 3,068

Procedimiento de preparacion de la farma cristalina p-d del clorhidrato
de ivabradina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se calienta
una mezcla de clorhidrato de ivabradina y agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucién completa,
a continuacion se enfria progresivamente hasta cristalizacion completa,
sa recogen los cristales formados y luego se deshidratan.

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

Composicion farmacéutica que contiene como principio activo la forma
cristalina B-d de clorhidrato de ivabradina segtn la reivindicacion 1, en
combinacién con uno o varios vehiculos inertes, no tdxicos y
farmacéuticamente aceptables.

Utilizacién de la forma cristalina -d del clorhidrato de ivabradina segtin
la reivindicacién 1 para la fabricacion de medicamentos dtiles como
bradicardizantes.

Utilizacion de la forma cristalina B-d del clorhidrato de ivabradina segun
la reivindicacion 1 para la fabricacién de medicamentos (tiles en el
tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y
trastornos del ritmo asociados, asi como en las diferentes patologias que
comprenden trastornos del ritmo, especialmente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca.
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Departamento de Patentea CERTIFICADO DE UTILIDAD
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Dasignacién de inventores
(Si el solicitante no es el inventor o el Gnico
inventar)

Pagina 1 de 1

Sus referencias para este expediente: 16257-F3
N° de registro nacionat: 0501987
Titulo de la invencidn:

Forma cristalina beta-d del clorhidrato de |a ivabradina, su procedimiento de praparacmn ylas
composiciones farmacéuticas que la contienen.

Los solicitantes :

LES LABORATOIRES SERVIER

12 place de La Défanse

82415 COURBEVO!E CEDEX (FRANCIA)

DESIGNAN COMO INVENTORES :

Apellido: HORVATH
Nombre; Stéphane
Direccion : Calle: 35, route d'Oriéans
Cédigo postal y ciudad : 45380 LA CHAPELLE SAINT MESMIN
Apellido: AUGUSTE
.Nombre: Marie-Noéile
Direccion : Calle : 3 bis, rue Bleve
Codigo postal y ciudad : 45000 ORLEANS
Apellido: DAMIEN
Nombre: Gérard
Direccion : Calle ; 31 bis, avenue du Blénois
Cadigo posial y ciudad : 45130 MEUNG-SUR-LOIRE

Fecha y firma det solicitante

o del mandatario (nombra y cargo del firmante)
el 28 de febrero de 2005

(fira)

Cathy GUIDICELU, Ingeniero de Patentes
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adjunto es copia certificada de una solicitud de un titulo de propiedad Industrial depositada en
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Hecho en Parls, a 22 de septiembre de 2005

Pfo del Director General def Instiuto
nacional de la propisdad indusirial.

El Jafe dal Departamento de Patentes
(firma)

Mertina PLANCHE
SEDE
INSTTTUTO 28 bis rue de Saint Petersbourg
NACIONAL DE 75800 PARIS cédex 08
LA PROPMEDAD Teléfong: 33.1.53.04.53.04
INDUSTRIAL Fax: 33.1.53.04.45.23
waww. Inpl.fr
Estsblecimienio pdblico nacione! creado por Is ley n® 51-444 del 10 de abril da 1651
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Primera solicitud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cadigo de la propiedad intelectual — Libro VI
SOLICITUD DE CONCESION
Pigina 1 de 2

Entrega del expediente: el 28 de febrero de 2005
En: 75 INPl PARIS 26 bis SP

N° de Registro : 0501987

Fecha de solicitud : 28 de febrero de 2005

Sus referencias para este expediente; 16257-F3

1.- Nombre y direccidn del solicitante o del mandatario
a quien se deba dirigir la correspondencia;

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets
12, place de La Défense

92415 COURBEVOIE Cédex
FRANCIA

2.- Naturaleza de la solicitud :
X Solicitud de patenta
3.- Titulo de 1a invencién (200 caracteres o espacios minimo):

Forma cristalina beta-d d del clorhidrato de 1a ivabradina, su procedimiento de
preparacion, y las composiciones farmacéuticas que la contienen.

5.- Solicitante :
X Persona jurfdica
Nombre o
denominacién social: LES LABORATQIRES SERVIER
Direccion: 12 place de La Défense
82415 COURBEVOIE CEDEX
. FRANCIA

Nacionalidad : Francesa
N° teléfono:  01.55.72.80.00
N° fax : 01.55.72.72.13
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Primera solicitud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

SOLICITUD DE CONCESION
Pégina 2de 2

Entrega del expadiente: el 28 de Febrero de 2005
En : 75 INPI PARIS 26 bis SP
N* de Registro : 0501987

8.- Mandatario:
Apellido : GIUDICELLI
Nombre: Cathy
Despacho o Sociedad: LES LABORATOIRES SERVIER
Nacionalidad : Francesa
Direccidn: 12 place de La Défense
Cadigo postal y cuidad : 92415 COURBEVOIE CEDEX
Pals FRANCIA
N ® teléfono : 01.55.72.60.00
N°®fax : 01.55.72.72.13

7.- Inventores : Los inventores son necesariamente personas fisicas.
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FORMA CRISTALINA BETA-d DEL CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencién se refiere a la forma cristalina B-d del clorhidrato
de ivabradina de férmula (I), a su procedimiento de preparacion asf como a las
composiciones farmacéuticas que la contienen.

CHaO

/

CHs
CHa ! - HCI
\/\/ Ha

\

()

La ivabradina, asi como sus sales de adicibn a un A&cido
fammacetticamente aceptable, y méas particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades fammacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, especiaimente
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean Utiles en
ol tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocérdica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y los
trastomos del ritmo asociados, asi como en distintas patologias que implican
trastomos del ritmo, especiaimente supraventriculares, y en la insuficiencia
cardiaca.

La preparacién y la utilizacin en terapéutica de ivabradina y de sus
sales de adicibn a un 4&cido farmacéuticamente aceptable, y mas
particularmente de su clorhidrato, han sido descritas en la patente europea EP
0534 859.

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

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

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

Méas especfficaments, |la presente invencién se refiere a la forma
cristalina B-d del clorhidrato de ivabradina, caracterizada por el siguiente
diagrama de difraccién X scbre polvo, medido en difractémetro PANalytical
X'Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en términos de paosicién de
Iinea {dngulo de Bragg 26, expresado en grados), de aitura de Ilnea (expresada
en puntos), de superficie de linea (expresada en punto x grado), de anchura de
linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia inter-
reticular d (expresada en A):

Linean®* | Angulo 26 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
{grados) | (puntos) | (puntox | (grados) | Inter-reticular
grado) (A)

1 40 244 80 0,3348 22,130
2 59 377 56 0,1508 14,829
3 6.9 94 50 0,5353 12,835
4 9,2 1975 293 0,1508 9,623
5 1.8 138 27 0,2007 7.473
) 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 138 1834 303 0,1673 8,491
8 14,5 51 20 0,4015 6,119
9 16,0 1441 214 0,1508 5,525
10 173 4472 738 0,673 5,134
11 18,4 548 108 0,2007 4,808
12 18.8 1025 169 0,1873 4,524
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Linean®{ Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) (punto x (grados) inter-reticular
grado) (A)
13 20,0 688 91 0,1338 4,448
14 204 1027 188 0,1840 4,382
15 214 102 24 0,2342 4,143
18 223 1603 283 0,1508 3,890
17 22,8 874 89 0,1338 3,807
18 23,0 623 62 0,1004 3,888
19 244 845 56 0,0669 3,647
20 25,0 3749 557 0,1508 3,554
21 255 512 84 0,1673 3,497
22 268 289 76 0,2676 3,346
23 283 275 91 0,3346 3,151
24 29,1 126 21 0,1673 3,086

La invencién se extiende iguaimente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina p-d del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y de agua o una mezcia de
clorhidrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucién completa, a
continuacion se enfrfa progresivamente hasta cristalizacion completa, se
recogen los cristales asl formados y luego se deshidratan.

 En el procedimiento de cristalizacién segin la invencion se puede utilizar
el clorhidrato de ivabradina obtenido mediante cualquier procedimiento,
por ejemplo el clorhidrato de ivabradina obtenido por el procedimiento de
preparacion descrito en la patente EP 0534 859.

s Preferentemente la solucion se siembra durante la etapa de enfriamiento.

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

La posologia util se adapta segin |la naturaleza y la severidad de la
afeccidn, la via de administracién asl como la edad y el peso del paciente. Esta
posologia varia de 1 a 500 mg al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

El espectro de difraccion X sobre poivo se obtiene bajo las condiciones
experimentales siguientes:

- Difractdbmetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, cdmara con
regulacién de temperatura,

- Tensién 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 8-86,

- Filtro niquel (K8),

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

- Ranuras de divergencia fija: &ngulo 1/8°,

- Méscara: 10 mm,

- Ranura antidifusion: 1/4°

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

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

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108%s

- Temperatura de medida: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina B-d del clorhidrato de Ivabradina

Se precalienta 720 ml de agua purificada a 50°C, a continuacién se
afiaden 250 g del clorhidrato de ivabradina obtenido segun el procedimiento
descrito en la patente EP 0534 859, por partes y bajo agitacién, y el medio se
calienta a 74°C hasia disolucion completa. La solucién clara obtenida se
calienta durante 2 horas mds a 74°C y, a continuacién, se enfria
progresivamente, primero a 40°C y luego a temperatura ambiente. Entonces la
solucion se almacena a temperatura ambiente durante dos dias y la suspension



sblida se extiende en una fina capa sobre una bandeja de cristalizacién. El
agua excedente se elimina bajo un ligero flujo de nitrégeno.

El producto asf obtenido se deshidrata mediante calentamiento
progresivo a una velocidad de 5°C/min hasta una temperatura de 80°C.

Diagrarna de difraccién X sobre polvo:

El perfil de difraccion de rayos X del polvo (angulos de difraccion) de la
forma p-d del clorhidrato de ivabradina se caracteriza mediante las lineas

significativas que figuran en la tabla siguiente:

Linean® | Anguio20 | Alura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) (puntos) | (puntox | (grados) | inter-reticular
grado) (A}

1 40 244 80 0,3346 22,139
2 5.0 377 56 0,1508 14,829
3 8.9 04 50 0,5353 12,835
4 9.2 1975 293 0,1508 9,623
5 11,8 136 27 0,2007 7.473
6 125 1826 241 0,1338 7.083
7 13,6 1834 303 0,1673 8,491

8 145 51 20 0,4015 6,119
) 16,0 1441 214 0,1508 5,525
10 17.3 4472 738 0,1673 5,134
11 18,4 546 108 0,2007 4,808
12 196 1025 169 0,1673 4,524
13 20,0 668 91 0,1338 4,448
14 20,4 1027 188 0,1840 4,362
15 214 102 24 02342 4,143
16 22,3 1903 283 0,1508 3,990
17 228 674 89 0,1338 3,897
18 230 623 62 0,1004 3,606
19 24.4 845 56 0,0869 3,647
20 25,0 3749 557 0,1508 3,554
21 25,5 512 84 0,1673 3,497
22 268 289 76 0,2676 3,348
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Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficie | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (puntox | (grados) | inter-reticular

grado) (A)
23 283 275 01 0,3348 3,151
24 29,1 126 21 0,1873 3,086

EJEMPLO 2: Composicion farmacéutica

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

Compuestodel Ejemplo 1.............ccco i e e e, 5,39 G
Almidondemalz .............ccoecovieree et et e e e e e cer e s san e e 20 0
Silice coloidal anhidra...............ccocee e iin i e B2 O

MANIOL ...t ecr e eesre s ane e s m s e e rnne st e saesramr s e e renean 63,91 ¢g
T USSR 109
Estearato de magnesio ........c....coocvecceinctmrenn s aas s reamssncsens 05¢g
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REIVINDICACIONES

Forma cristalina B-d del clorhidrato de ivabradina de férmula (1):

CHy0

CHy

caracterizada por el diagrama de difraccién X sobre polvo siguiente,
obtenido en un difractémetfro PANalytical XPert Pro con un detector
X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea (dnguio de
Bragg 2 théta, expresado en grados), de altura de Ilinea (expresada en
puntos), de superficie de Iinea (expresada en punto x grado), de anchura
de Iinea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia

SN

n

CHy

X

F

Ha

- HCl
Hy

inter-reticular d (expresada en A):
Linean® | Angulo 20 | Altura | Superficle | FWHM Distancia
(grados) | (puntos) | (punto x | (grados) | inter-reticular
grado) (A)

1 40 244 80 0,3346 22,139
2 59 377 58 0,1508 14,829
3 6.9 84 50 0,5353 12,835
4 9.2 1975 | 263 0,1508 9,623

5 11,8 136 27 0,2007 7.473

] 12,5 1826 241 0,1338 7,083

7 13,8 1834 303 0,1673 6,491

8 14,5 51 20 0,4015 6,119

9 16,0 1441 214 0,1506 5,525
10 17.3 4472 738 0,1673 5,134
11 18,4 548 108 0,2007 4,808
12 19,8 1025 109 0,1673 4,524
13 20,0 688 91 0,1338 4,448
14 20,4 1027 188 0,1840 4,362
15 214 102 24 0,2342 4,143
16 223 1903 283 0,1508 3,990
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17 228 674 89 0,1338 3,807
18 23,0 623 62 0,1004 3,868
19 24.4 845 56 0,0669 3,647
20 25,0 3749 557 0,1508 3,554
21 25,5 512 84 0,1673 3,497
22 26,6 289 76 0,2676 3,348
23 26,3 275 91 0,3348 3,151
24 29,1 126 21 0,1673 3,066

Procedimiento de preparacién de la forma cristalina B-d del clorhidrato
de ivabradina segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se calienta
una mezcla de clorhidrato de ivabradina y agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucién completa,
a continuacién se enfria progresivamente hasta cristalizacion completa,
se recogen los cristales formados y luego se deshidratan.

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

Composicién farmacéutica que contiene como principio activo ia forma
cristalina B-d de clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacién 1, en
combinacién con uno o varios vehiculos inertes, no tdxicos y
farmacéuticamente aceptables.

Utilizacién de la forma cristalina -d del clorhidrato de ivabradina segin
la reivindicacién 1 para la fabricacion de medicamentos utiles como
bradicardizantes.

Utilizacion de la forma cristalina p-d del clorhidrato de ivabradina segun
la reivindicacion 1 para la fabricacién de medicamentos dtiles en el
tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocérdica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y
trastomos del ritmo asociados, asi como en las diferentes patologias que
comprenden trastornos del ritmo, especialmente supraventriculares y en
la insuficiencia cardiaca.

2%
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La présenic invention conccme la nouvelle forme cristaliine fd du chlorhydrate dc
livabradine de formule (I). son procédé de préparation ainsi que les compositions

pharmaceutiques qui [a conticnnent.

CH,0 OCH,
CH,
!

CH,0 NN OCH,

/

.HCl

\

n

Liivabradine, ainsi que ses sels d'addition 4 un acide pharmaceutiquement acceplable, ct
plus particuliérement son chlorhydrute, ont des proprictés pharmacologiques et
thérepeutiques rés intéressantes, notamment des propriétés bradycardisantes, qui rendent
ces composés utiles dans le traitement ou la prévention des difiérentes situations cliniques
d'ischémie myocardique telles que I'anginc de poitrine, Pinfarctus du myocarde et les
troubles du rythinc associés, ainsi quc dans les différentes pathologies comportant des

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

La préparation et l'utilisation en thérapeutique de I'ivabradine et dc ses sels d'addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement dc son chlorhydrate, ont été

décrits dans lc brevet européen EP ()534 859.

Compite tenu de I'intérét pharmaccutique de ce composé, il était primordial de I'obtenir
avec une excellente pureté. Il était ¢galcment important de pouvoir le synthétiser selon un
procédé facilement transposable & I'échelle industrielle, ct notamment sous une forme
permetiant une filtration et un séchage rapides. Enfin, celle forme devait &tre parfaitement
reproductible, facilement formulée ct suffisamment stable pour autoriser son stockage

prolongé sans conditions particuliéres de température, de lumiérc ou de taux d'oxygéne.
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Le brevet EP 0534 859 décrit un procédé de synthése de l'ivabradine et de son
chlorhydrate. Cependant, cc document ne précise pas les conditions d'obtention dc °

l'ivabradine sous une forme préscntant ces caractéristiques de maniérc reproductible.

La demandercssc a présentement trouvé qu'un sel particulier de l'ivabradine, lc
chlorhydrate, pouvait &ire obtenu sous une forme cristalline bien définie, ct présentant des

caractéristiques intércssantes de stabilité ct de processabilité.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline Bd du chlorhydrate
de I'ivabradine, caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mecsuré
sur un difiractométre PANalytical X'Pert Pro avec un détecteur X'Celerator, et exprimé en
termes de position de raie (angle de Bragg 2 théta, exprimé cn degrés), de hauteur de raie
{exprimée cn coups), de surface de raie (exprimée en coups x degrés), de largeur des raies
4 mi-hauteur ("FWHM?", exprimée en degrés) et de distance inter-réticulairc d (exprimée en

A):

Angle 2 Distance
o thgelta Hauteur Surface FWHM inter-
Raien (coups) | (SOUPSX | (ieorés) | rédculsire
(degrés) degrés) A)

I 4,0 244 80 0,3346 22,139

2 59 377 56 0,1506 14,829

3 6,9 94 50 0,5353 12,835

4 9,2 1975 293 0,1506 9,623

5 11,8 136 27 0,2007 7473

6 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 13,6 1834 303 0,1673 6,491

8 14,5 51 20 0,4015 6.119
9 16,0 1441 214 0.1506 | 5525

10 173  M7n 738 0.1673 5,134
] 11 18,4 546 108 0,2007 4,808
12 19,6 1025 169 0,1673 | 4524

13 200 . 688 9) 0,1338 ' 4,448
14 204 1027 186 ' 0,184 4,362
' 15 214 . 102 ! 24 0,2342 4,143
' 16 C 223 1903 283 | 0,1506 3,990
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Angle 2 o : Distance

Raie n° théta "Hauteur (Sc ::[;:: FWHM inter-

(degrés) (coups) degrés) (degrés) rétlt(:xl)alrc
17 228 674 89 0,1338 3,897
18 23.0 623 62 0,1004 3,866
19 24,4 845 | 56 0,0669 3,647
20 25,0 3749 557 0,1506 3,554
21 25,5 312 84 0,1673 3,497
22 26,6 289 76 0,2676 3,346
23 283 - 275 91 0,3346 3,151
24 29.1 . i26 21 0,1673 3,066

L'invention s'étend également & un procédé de préparation de la forme cristalline Bd du
chlorhydrate de l'ivabradine, caraciérisé en ce que I'on chauffe un mélange de chlorhydrate
d'ivabradine et d'eau ou un mélange dc chlorhydrate d'ivabradine, d'isopropanol et d'eau
jusqu'a dissolution compléte. puis on refroidit progressivement jusqu'a cristallisation

compléte, on recueille les cristaux ainsi formés, puis on les déshydrate.

» Dans le procédé de cristallisation selon I'invention, on peut utiliser le chlorhydrate de
livabradine obtenu par n'importe quel procédé, par exemple le chlorhydrate de

l'ivabradine obtenu par Ic procédé de préparation décrit dans le brevet EP 0534 859.

o La solution pcut étre avantageusement ensemencée pendant 1’étape de refroidissement.

L’invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline fd du chiorhydrate de I'ivabradine avec un ou plusicurs excipients
inertes, non loxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmacculiques selon
I'invention, on pourra citer plus particuliérement cclles qui conviennent pour
I’'administration orale, parentéralc (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés
simplcs ou dragéifiés. les comprimés sublinguaux, les gélules, les (ablettes, lcs
supposiloires, les crémcs, les pommadcs, les gels dermiqucs, les préparations injectables,

lcs suspensions buvables.
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La posologie utile est adaptable sclon la naturc et la sévérité de Paffection, la voie
d’administration ainsi que [’8ge et le poids du patient. Cetie posologie varie de | 4 500 mg ~

par jour en une ou plusicurs prises.

Les exemples suivants illustrent Uinvention.

Le spectre de diffraction X sur poudrc a ¢té mesuré avec les condilions expérimentales

suivintes :

- Diffractométre PANalytical X'Pert Pro, détecteur X'Celerator, chambre régulée en
température,

- Tension 45 KV, iniensité 40mA,

- Montage 8-9,

- Filtre nickel (K8),

- Fente de Soller sur le [aisceau incident ct sur le faisceau diffracté : 0,04 rad,

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

- Masque : 10 mm,

- Fente anti-diffusion : 1/4%,

- Mode de mesure : continu de 3° 4 30°, avec unc incrémentation de 0,017°,

- Temps de mesure par pas : 19.7 s,

- Temps total : 4 min 32 s,

- Vitesse de mesure : 0,108 °/s.

- Température de mesure : ambiantc.

EXEMPLE 1: Forme cristalline 8d du chlorhydrate de I'ivabradine

720 ml d'eau purifiée sont préchauffés a 50°C, puis 250 g du chlorhydrate de I'ivabradine
obtenu selon le procédé décrit dans le brevet EP 0534 859 sont ajoutés par portions sous
agitation, et Ic milieu est chauffé & 74°C jusqu'd dissolution compléte. La solution limpide
résultante est chauffée 2 h supplémentaires 3 74°C, puis refroidie progressivement, d'abord

a 40°C, puis 4 tempcérature ambianle. La solution est ensuite stockée a température
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ambiante pcndant 2 jours, puis la suspension solide cst étalée en unc finc couche sur un

plateau dc cristallisation. L'cau cn excés cst chassée sous un léger flux d'azote.

Le produit ainsi obtenu est déshydrité par chauflage progressif a une vitesse de 5°C/ min

jusqu'a la température dc 80°C.

Diagramme de diffraction X sur powdre :

Le profil de diffraction des myons X de la poudre (angles dc diffraction) de la forme fd du

chlorhydrate de l'ivabradine est donné par les raies significatives rassemblées dans le

tableau suivant :

Angle 2 Distance
Rafe n° thgeta Hauteur (s:' ;r;:i FWHM inter-
(degrés) (coups) degrés) (degrés) rétk(:x!)aire

1 4.0 244 80 0,3346 22,139

2 59 377 56 0,1506 14,829

3 6,9 94 50 0,5353 12,835

4 9,2 1975 293 0.1506 9,623
5 11,8 136 27 0,2007 7,473

6 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 13,6 1834 303 0,1673 6,491

8 14,5 51 20 0,4015 6,119
9 16,0 1441 214 0.1506 5,525
10 17,3 4472 738 0,1673 5,134

! i1 18,4 546 108 0,2007 4,808
12 19.6 1025 169 0,1673 4,524

13 20.0 688 91 0,1338 4,448
14 20,4 1027 186 0,184 4,362
15 21,4 102 24 0,2342 4,143

16 22.3 1903 283 0,1506 3,990
17 22,8 674 89 0,1338 3,897
18 23,0 623 62 0,1004 3,866
19 24.4 845 56 0,0669 3,647
20 25.0 3749 557 0.1506 3,554
21 25,5 512 84 0.1673 3,497
22 20,6 289 76 0,2676 3.346
23 28,3 275 91 0,3346 3,151

. 24 29,1 126 21 0,1673 3,066
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EXEMPLE 2: Composition pharmaccutique

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

Composé de I'eXCMPIC | ...ttt s e s e s e enis 539¢g
AMIdON de MUATS. ...ttt cc s s s s sreens s snernasme st s ssmsmenens 20g
Silice colloidale anhydre ..ot scseen e s e stee s eeeeerenns 02g
MaENNItO] ... s s e s s nnen 6391 g
PV sttt e ses et esses s e mag s s de e s n s se b 4o s e e be bR pent e entn 10g
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1. Forme crislallinc fd du chlorhydrate de I'ivabradine de formule (I) :

CH,0 OcH,

cl:n =

. HCI

in

caractérisée par le diagrammc dec diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un
diffractométre PANalytical X'Peri Pro avec un détecteur X'Celeralor, et cxprimé en termes
de position de raie (angle de Bragg 2 théta, exprimé en degrés), de hauteur de raic
(exprimée en coups), de surface de raie (exprimée en coups x degrés), de largeur des raies
a mi-hauteur ("FWHM", cxprimée en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en
A):

Angle 2 Distance
Rale n° thgeta Hauteur Surface FWHM inter-
n {coups x .
(degrés) (coups) degrés) (degrés) rétl:;l)alre
1 4.0 244 80 0,3346 22,139
2 5.9 377 56 0,1506 14,829
3 6,9 94 50 0,5353 12,835
4 9,2 1975 293 0,1506 9,623
5 11,8 136 27 0.2007 7.473
6 12,5 1826 241 0,1338 7,083
7 13,6 1834 303 0,1673 6,491
8 14,5 51 20 0,4015 6.119
9 16,0 1441 214 0,1506 5,525
10 17,3 4472 738 0,1673 5,134
i1 184 546 108 0,2007 4,808
12 19,6 1025 169 0,1673 4524 |
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Angle 2 Distance
Raie n® thg!lta Hauteur (Sc :;l::: FWH!VI i.nter-_
(degrés) (coups) degrés) (degrés) rétn:il)mre
13 200 | 688 91 0.1338 4,448
14 20,4 1027 186 0.184 4362
NE 1 214 | 102 24 0.2342 4,143
16 C 223 1903 283 0,1500 3990 |
17 22,8 674 89 0,1338 3,897
18 230 . 623 62 0,1004 3,866
19 24.4 845 56 0,0669 3,647
20 25,0 3749 557 0,1506 3,554
21 255 ' 512 84 0,1673 ' 3,497
22 26,6 289 76 0,2676 3,346
23 283 | 275 91 03346 1 3,151
24 . 291 | 126 21 0,1673 : 3,066 |

Procédé de préparation dc la forme cristalline 3d du chlorhydrate de ivabradine selon
la revendication I, caracténsé en ce que l'on chauffe un mélange de chlorhydratc
d'ivabradine et d'eau ou un mélange de chlorhydrate d'ivabradine, d'isopropanol et
d'eau jusqu'a dissolution compléte, puis on refroidit progressivement jusqu'a

cristallisation compléte, on recueille les cristaux ainsi formés, puis on les déshydrate.

Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la solution du chlorhydrate de

{'ivabradine est enscmencée pendam I’élape de refroidissement.

Composition pharmaceutique contenant comme principe actif la forme cristalline d du
chlorhydrate de l'ivabradine selon la revendication 1. en combinaison avec un ou

plusieurs véhicules inertes, non toxiques et phannaccutiquement acceptables.

Utilisation de la forme cristalline pd du chlorhydrate de l'ivabradine selon la

revendication 1, pour la fabrication dc médicaments utiles comme bradycardisants.

Utilisation de la forme cristalline 3d du chiorhydrete de [ivabradinc selon Ja

revendication 1, pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitcment ou la
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prévention des différentes -;:tu.mons cliniques d'lschémle myocardique tclles que
I'angine de poilrine, Finfarctus du myoc.lrde et les troublcs du rythme associés, ainsi
que dans les différentes pathologics comportant des troubles du rythme, nolamment

supra-ventriculaires, ct dans I'insuffisance cardiaquc.

ks
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Resumen

La presente invencion se refiere a la forma cristalina B-d del clorhidrato de

ivabradina, caracterizada por el siguiente diagrama de difraccion X sobre polvo,

medido en difractémetro PANalytical X Pert Pro con un detector X Celerator, y

expresado en términos de posicion de linea (angulo de Bragg 20, expresado en

grados), de altura de linea (expresada en puntos), de superficie de lfnea

(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 cristalina p-d del clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
caliente una mezcla de clorhidrato de ivabradina y de agua o una mezcla de
clorhidrato de ivabradina, isopropanol y agua hasta disolucidon completa, a
continuacion se enfrla progresivamente hasta cristalizaciébn completa, se
recogen los cristales asl formados y luego se deshidratan.

La invencidon se extiende también a las composiciones farmmacéuticas que
contienen como principio activo la forma cristalina cristalina B-d det clorhidrato
de ivabradina junto con uno o varios excipientes inertes, no tdxicos y
apropiados.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se pueden citar -
méas particularmente aquellas adecuadas para la administracion oral,
parenteral (intravenosa o subcutdnea), 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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085 480 790 R.C.S NANTERRE SESOLUTION RELUSTICIA B8, S1%e

Nuestras referencias: MAD SICIENIRE 12 B¢ 208

(1988 B 02123)

(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria (nimero manuscrito16257-F3 Colombia)
Extracto Kbis

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

IDENTIFICACION

Denominacién social: LES LABORATOIRES SERVIER
Sigla: (VER OBSERVACIONES)
Numero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Numero de tramite: 1988 B 02123

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

Forma jurldica: sociedad por acciones simplificada

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

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

Fecha de corte de

cuentas: 30 de septiembre

Constitucién-Depésito .

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

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

Transferencia de: ORLEANS

Presentacion del acto: En la Secretarla del Tribunal de Comercio de
NANTERRE el 3 de noviembre de 1985 bajo el nimero

25805
Publicacién en la
Secretaria de la nueva
sede; Perlodico Gazette du Palais del 24 de octubre de 1995

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO
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82020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R.C.S NANTERRE
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(1988 B 02123)

(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria
ADMINISTRACION

Presidente: SERVIER SAS
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
Forma Juridica sociedad por acciones simplificada
representada por
Sefior SERVIER JACQUES
nacido(a) el 09/02/1922 en VATAN 36150
de nacionalidad Francesa
- DE DOMICILIO: 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200
NEUILLY SUR SEINE

Vicepresidente Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
Nacido(a) e/ 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa
de domicilio 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly

Vicepresidente Seflora BANZET MARIE-NOELLE
Nacido(a) el 20/112/1951 en COURBEVOIE 92400
de nacionalidad Francesa
de domicilio 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

S0

" GERMAN ronaNA CHAPARNO
TRADPCTOR £ LNTRRPALTE OFGIAL
Esvelion. - rramces - mralion
RESOLICION RELUSTICH 5. BRI
PICIEWRAE 11 BE 2003
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085 480 790 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: MAD
(1988 B 02123)

(Sello)Tribunal de Comercio-Secretaria BICINERE 12 Dx 2800
Extracto Kbis

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

Famacauta responsable; Sefior LE RIDANT ALAIN
Nacido(a) el 31/10/1835 en EPINAY SUR ORGE 91360

de nacionalidad Francesa
de domicilio 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE
interventor de cuentas
titular; Sefior DUVERNOIS STEPHANE
nacido(a) ef 13/07/1953 en PARIS 75
de nacionalidad Francesa
de domicilio 111 Rue Cardinet 75017 Paris
Interventor de cuentas
suplente: DUVERNOIS ET ASSOCIES SA

(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anénima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad:  Esta sociedad, ya constituida, transfiere su sede de
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
a partir del 20 de octubre de 1985
antiguo niimero R.C.S. 00054879

Origen del fondo: Creacién de un negocio comercial

Actividad: Explotacién de laboratorios de productos quimicos o
farmacéuticos

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

EL ORIGINAL EXPEDIDO POR LA SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO



Direccion de 1a sede
principal:

Inicio de actividades el:

Forma de explotacién:
OBSERVACIONES

13 de julio de 19986
Nuimero 24322

15 de julio de 1996
Numero 24348

18 de agosto de 2000
Numero 56121

15 de octubre de 2001
Numero 736838

22 Rue Gamnier 2200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1548
Explotacion directa

Fusiébn con las sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
92400 Courbevoie Rcs Nantere b 318 109 907
laboratorios Biopharmaceutiques de France
(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
038 a partir del 29 de marzo de 1996

Sigla: Servier — Ardix — Euthérapie — Biopharma —

Fusién' - absorcion de la sociedad Oril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del: 29-06-2000

Fusién absorcion de la sociedad Adir y compafila (329
211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31 de agosto de
2001

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DEL SECRETARIADO

Direccion:

192 Avenue Charles De Gaulle 82200 Nedilly Sur Seine

_——UERMAN FONMECA CHAPARRD

TRADUCTOR § INTERFRETE OFISML
EsPARoL - FRARGES - Enralion.
BESULICION NELSTICIA 5. 2000
NS 18 DE Abud
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92020 NANTERRE CEDEX

085 480 790 R.C.S NANTERRE CHAPARRO
Nuestras referencias: MAD TRABUETON € INTEAPRETE OFCML
(1988 B 02123) Sarain. - rusncas - swallos

(Sello) Tribunal de Comercio-Secretaria T -

Extracto Kbis

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

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

Actividad: Todas las operaciones administrativas relacionadas
directamente o indirectamente con la explotacion de los
laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos

Inicio de la explotacion: 29 de junio de 2000

Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte

Anterior explotador: ORIL

n® de identificacién B582080172
Declaracion de acreencias:

En el Secretariado de NANTERRE

Forma de explotacién:  Explotacién directa

Direccion: 12 Place de la Défense 92400 Courbevoie
Nombre comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: EXPLOTACION DE L(OS LABORATORIOS DE

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

ESTABLECIMIENTOS POR FUERA DE LA COMPETENCIA DEL
SECRETARIADO

Secretariado de ORLEANS (4502): Numero de tramite 1996 B 00646
Establecimiento secundario

Extracto expedido en NANTERRE el 29 de noviembre de 2005 en 3 pagina(s)
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de Comercio de Nanterre (92); hecho en Versalles el 12 de enero de 2006; por el
Procurador General de la Corte de Casacidn de Versalles bajo el N°613/06; sello
el Procurador General de la Corte de Casacitn de Versalles; firma (ilegible).

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

Resolucién Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 20 de;
febrero de 2006.
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Grelle do Tribunsl de Commeree de NANTERRE

¥ 4, Ron Palio Neruhn

085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Nos riférences : MAD

" 92020 NANTERRE CEDEX . {1988 B 02123)

. . ExtraitKbis ST

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
: Extrait au 28 Novembre 2005
IDENTIFICATION
Dénomination sociale : LES LABORATOIRES SERVIER
Sigle : (VOIR OBSERVATIONS) '
Numéro d'identification : 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Numéro de gestion : 1988 B 02123
Date d'immatriculation : 301 Juin 1988
RENSEIGNEMENTS RELATIFS ALA PERSONNE .
Forme juridique : société par actions simplifiée
Au capital de : 34 590 852,00 Euros
Adresse du siége : 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine
.Dure'e de la société : Jusqu'su 30 NOVEMBRE 2047

Date d'arrété des comptes : 30 Septembre

Constitution - Dépét de l'acte qm.mmuf

Publication :

Transfert de :

Dépit de l'acte :

Publication au Greffe du nm_:v;msi'ége :

Au Greffe du Tribunal de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949

LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS du 29 Janvier 1949
ORLEANS

. Au Greffe dui Tribunal de Commerce de NANTERRE le 03 Novembre
- 1995 sous.le.numéro 25805.

. Journal Gmtiae du palajs du 24 ‘Octobre 1995

ADMINISTRATION

Président

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

6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
Forme juridigue société par actions simplifiée
représentée par
Monsieur SERVIER JACQUES

_ néfe) le 09/02/1922 & VATAN 36150

de nationglité Frangaise
- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE

Vice président

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

_ demeisrant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly -

-Vice président

Madame BANZET MARIE-NOELLE
né(e) le 20/12/1951 4 COURBEVOIE 92400

. de nationalité Frangeise

demeurant- 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

Page 1

L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE EST ETABLI SUR PAPIER TRAME

Ab—

——



L'ORIGINAL DELIVRE PAR LE GREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE EST ETABLI SUR PAPIER TRAME



' GrefTe do Tribunal de Commerce de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
4, Roe Patilo Neruds Noa références : MAD
92020 NANTHERRE CEDHX (1988 B 02123)

;."::;';‘ -'.' | : -- i.:d!-.'r 4 - '.'-.r; .;.: -.- :l'é- " .t .'-Extra-‘ighils-‘ .

IMMATRICUEATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 28 Novembre 2005

Pharmacien responsable Monsieur LE RIDANT ALAIN
) né(ej le 30/10/1935 2 EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalité Frangaise

demeurant 47 Boulevard Dy Cdt Charcot 92200 Neuilly Sur Seine

Commissaire aux comptes titulaire Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
né(e) le 13/07/1953 & PARIS 75
: de nationalité Frangaise
C T demeurant--111 Rue- Cardinet 75017 Paris

Commissaire aux comples suppléant’ DUVERNQOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forme juridique société anonyme
RENS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIAL
Origine de la société ; Cette société ,déja constituée, transfére son siége.de

I - 905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
I ' d.compter du 2000:05113_1995

. i ancien numéro R.C.S. 000054B79
Origine du fonds : . Création dun: fonds de commerce
Activité : - fe Exploﬂntlon de laboratoires de produits chimiques ou
! pharmaceutiques
Nom commercial : SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Adresse de l'établissement principal ; 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine
Commencement d'activité le : .- 01 Décembre 1948
Mode d'exploitation : Exploitation directe
OBSERVATIONS B _
@3 Juiliet 1996 numéro 24322 Fusion ave Irs sociétés : Andix | rué Carle Hebert 92400
: . Courbevoie Rcs Nanterre,b- 318 109 907 _ laboratoires
Biopharmaceutiques de France (Blophanna) 29 rue du pont 92200
Neuilly sur seine Res Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue
du pont 92200 ‘Neuilly sur seine Res Nanterre b 642 020 036 &
compter du 29 mars 1996
15 Juillet 1996 , numéro 24348 Sigle : Servier - Ardix - Eutherapie - Biopharma -
_.18 Aoiit 2000 , numéro 56121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs Nanterre) -
- : - ' 4 compter du : 29-06-2000— ,
" 17 Octobre 2001 mm'néro 73636 Fusion absorption de 1a société Adir et compagni¢ (329 211 650 Res
g Nanterre) & compter du 31 aoilt 2001 -
Y 'ETABLISSEMENTS DANS. LE mr.sson'r DU GREFFE . ] -
. Admse 192 Avmm Charlel De Gaulle 92200 Ncmlly Sur Seme
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' Greffe du Tribonal de Commerce de NANTERRE

OB5 480 796 R.C.5. NANTERRE

" .+ 4, Roe Paio Neoda Nos références : MAD
TAE ORI BT UL e Ko “
] . ’ . 1_._' I :
[MMATRICULA'I'ION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 28 Novembre 2005
Nom commercial : SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Activité Toutes opérations administratives se rapportant directement ou
indirectemnent & I'exploitation de laboratoires de produits chimiques
ou pharmaceutiques
Commencement d'activité le : 29 Juin 2000 _
Origine du fonds de commerce : Fonds de commerce acquis par apport
Précédent exploitant : ORIL '
n"identification B582080172
Déclaration de créances : - o :
Au greffe de NANTERRE -
Mode d'exploitation : Exploitation directe
Y- 12 Place De La Defense 92400 Courbevoic
Nom commercial : SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Activité : EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS
S CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES
Commencement d'activité le : - 17:Mai 2002 ]
Origine du fonds de coitierce : Création d'un fonds de commerce
Mode d'exploitation : . Exploitation directe
ETABLISSEMENTS HORS'LE RESSORT DU GREFFE _ _
Greffe de ORLEANS (4502) Numéro de gestion 1996 B 00646
Etablissement Secondaire

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

Le Grefhier,
X e

- APOSTILLE
(Comvention de La Haye du 3 octobre 1961)
1. République francaise LolonmE
" - Loprésent acte public .
Rt it itemscitd
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SEGUNDA COPIA

DE LA ESCRITURA NUMERO 2 4 5 7
DE FECHA ; 25 de DICIEMBRE DE 2005

ACTO O CONTRATO
SUSTITUCION DE PODER

OTORGANTES: c
GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

Ma, del Pilar Moreno d Alvarado
NOTARIA

5\




- “XOLDE GRAFICAS DA » 2008 Pégins. No 1

DOS» MIL, CUATROCIENTGE. tmgl-éi:& 71!: :

' FECHA: (10Y DIEZ DE OCTUBRE.. :-—--
---- DE DOS MIL CINCO (2005).- - rjf
ACTO: SUSTITUCION DE PODER.- -

(10°j dias del mes de 0 CTUBREJel q
(2005), ante mi{ WILLIAM OLMEDO VELASQUE

__,.-'.'-'H

la cédula de cug.iadan Hero it %5, 259 expedida ert

Bogotd, portador de l% aqeta“profes:onal n® 82082 del C. S.

1828 del 2 de maf% de;' M ot'brgada en la Notaria

5
Diecinueve (19) del Circulo dotd D.C., quien manifesto6:
PRIMERO: Que por medio del presente ‘escrito SUSTITUYE
el poder conferido a él y en su lugar se lo confiero a: JUAN
MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cédula
de ciudadania mimero 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
facultades con las que el poder fue otorgadoc en mi nombre.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA (

: EBTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL UBUARIO (‘ét\



~OTURGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO el presente instrumento por los comparecientes lo
aprueban y firman junto con la suscrita Notaria quien en

esta forma lo autoriza, en las hojas de papel notan'al/

niimeros: AA 22484096 , Enmendado " (10)DIEZ DE ocfurRe " |-
WILLIAM OLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ " 8i vale? Entre lineaq

(E) "si vafTe.

DERECHOS : $-. .35]060
RESOLUCION No. 6810/04

SUPERINT. DE NOT. Y REG. : $ 2.925,00 ..
FONDO NAL.DEL NOT . $32.925,00

GUSTAVO ADOLFO PALA
C.C. //38. 750 Svries.
TEL 2357¢&z7/ -

_ a8 ™ HERNANDEZ *
NOTARL NIWY SEIS (36) (E).
DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA D.C.

A
adionsforsrelvunin ¢ Lipelocelsmpesalmitucite poder
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NOTARIA 19 DE BOGOTA, D.C.
REPUBLICA D!éOLOMBlA

Escriura: 1§28,

- 022005 AN
i lam MP MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2.005).

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

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

PRECIO: SIN CUANTIA. -]

En la Ciudad de Bogots, Distrito Capital, Repiblica de Colombia, a
los DOS (2) dias del mes de MARZQO del afio dos mil cinco
(2005), Ante( mi, NORBERTO SALAMANCA FLECHAS,
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DE BOGOTA, DISTRITO
CAPITAL, se otorgo escritura en los siguientes términos. -

OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN
DISKET.

1. GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA,
vardn, colombiano, mayor de edad, domiciliado y residente en esta

EBTE PAPEL NO TIENE COBTO ALGLINO PARA EL USUARIO '&\




ciudad, identificado con la cédula de ciudadania 10'135.259 de
Pereira, quien declaré:-

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacién a su
favor y de la Dra. CLAUDETTE VERNOT H. del poder que lesha
sido conferido por parte de CATHERINE BOUDOT, en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una - | -
empresa constituida de acuerdo con las leves de la Repfiblica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domicilio en 22, rue Gamnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE,
FRANCIA, segin consta en el PODER GENERAL por ella
otorgado y que consta en la copia auténtica del documento que se

aporta a la presente.

Consta en el poder que éste ha sido conferido a Claudette Vemnot,
Abogada, Tarjeta Profesional de Abogado nimero 57111; y a
Guﬁavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No. 82082 del
Consejo Superior de la Judicatura.

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

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




Pag. 3

reemplazard y sustituird ¢l Poder firmado
el veintinueve (29) de enero de mil
dos (2002), el cual

declara legalmente incorporado al protocolo del aflo en
¢l mismo niamero que a este instrumento corresponda el

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

HASTA AQUf LA MINUTA PRESENTADA.

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

2. Han verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, su real
estado civil, mimero correcto de sus documentos de identificacién,
direccién, descripcién, cabida, linderos, matricula inmobiliaria del
inmueble y aprueban este instrumento sin reserva alguns, en la
forma como quedé redactado.

-
-
-

‘.'f.-

-

EETE PAPEL NO TIENE COBTO ALGUNG PARA EL USUARIO
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3. Las declaraciones consignadas en este instrumento corresponden
a la verdad y en consecuencia, asumen la responsabilidad de
cualquier inexactitud. -

4.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de
las declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los
documentos que forman parte de este instrumento.

5.- Sélo solicitard correcciones, aclaraciones o modificaciones al

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

la Ley. '
N\

Y
LY

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

Instrumento elaborado en papel notarial niimeros : Ns 00158246,
NS 00158245, NS 00158451,
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ESCRITLIRA PCBLICA No.
FECHA: Y de Febrero de 2005
ACTO: PROTOCOLIZACION DE PODER GENERAL. . ey
A FAVOR DE: CLAUDETTE MONIQUE YERNOT H. y GUSIN VD ADOLFO }
PALACIO CORRFA A AR %" &
. —— » L] N E j
EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL. DEPARTFAMENTO DL a A
CUNDINAMARCA. REPUBLICA DE COLOMBIA. A LOS NUEVE DIAS DN, MES AL
DE FEBRERO DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE MI. NORBERTO SALAMANCA
FLECHAS. NOTARIO DIECINUEVE (19) TITULAR DEL CIRCULO RE
BOGQOTA. DISTRITO CAPITAL.
COMPARECIO CON MINUTA: == 2
= 22
l. GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA. colombiano, muyor de edad. [« ‘-?é;-:ff
domiciliado en esta ciudad, identificado con la Cédula de Cindadunia n* 10°135.259 X g—f ' r
expedida en Pereira. quien manifesté: -
Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacion a su favor y de fa Dra. 'L g
. CLAUDETTE VERNOT H. dcl poder que les ha sido conferide por parte de &;}
CATHERINE BOUDOT. cn su calidad de apoderada de la sociedad LES ': T
LABORATORIES SERVIER, una empresa constituida de acucrdo con tas leyes de =y
Is Repiblica Francesa y que cumple con su cbjeto conforme a las mismas. con ol
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE, FRANCIA. segin
cansta cn ¢l PODER GENERAL por clla atorgado y que consta en la copia suténtica 3 "_",.-
del documento gue se aporta a la presente con el nimero _.del ___de -

de 2004..

Consta en ¢l poder que €ste ha sido conferido a Claudette Vernot, Ahogada, Tarjcta
Profesionat de Abogado No. 57111; cédula de ciudadania No. 51722517 de Bogold, v
2 Guatavo Palaclo. Tarjeta Profcsional de Abogado No. 82082 de! Conscja Superior
de la Judicatura. cédula de ciudadania No. 10135.259 dc Pereira.

En obadecimiento a lo dispuesto en el parigrafo Iro del Anticulo $43 del Cadigo de
Comercio, ¢l primero como Principal v 1as demis como suplentes. en su onden. como
mis (nuestros) representantes on todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificacioncs y nombrar apodcrados judiciales o extmjudiciales. El
primer represcntante suplente reemplasard al principal en caso de ausencia o
impudimento temporal o definitiva de aquél.

Consta en cl poder que las faculindes conferidas son amplias y suficicntes para obiener
la proteccion de propicdad industrial ¢ intelectual y contra la competencia desical. a
cuyo clecto sc autoriza a los dichos apoderados para que nos rcpresenten ante
cuilesquicru enlidades o personas. ejerzan o no jurisdiccidon. cspecialmente ante las del
onden administrutivo. contencioso administrativo v judicial,

Consta en el poder conferido que la vigencia y vigor del conwrato ¢s hasta ¢l 31 de
diciembre de 2006 v reemplazani y sustituird cl Pader firmado ¢l 29 de enero de 2002,
cl cual ha quedado revocado con el poder que hey se protocoliza.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA




ADVERTENCIAS
El Notario advinié a la comparecicnie:

1) Que las declaruciones de estc instrumento dehen corresponder a la vendad.

2) Que los comparccicnics serdn virtualmente responsubles. ¢n caso de utilizarse csla
escritura con fines ilegales. ‘

3) Que el Notario no puede dar fe sobre la voluntad real de los comparccicntes. salvo lo
cxpresado en csic instrumento que fuc aprobado sin reserva alguna por los
comparecientes en la forma como queda pactudo.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION

LEIDO el presente instrumento por ¢l olorgante sc hicicron las advenencius pertinentes.
sicndo aprobado en su lotalidad y firmado antc mi el Notario que lo auorizo v doy [c. Al
comparcciente se le advirtié finalmente que una vez firmado esie instrumento la Notaria no
accplara cormecciones o modificaciones sino en la forma v en los casos previsios por la Ley.

Instrumento elzhorado en papel notarial nimeros:
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CONSULADO GENERAL DE &OLOMBIA \’.

PARIS. FRANCIA.

L . ,_jd

R

No. 2724 TR
. Paris; 13 de Julio de 2000 B 9%
‘ll q ﬂ. 1
El suscrito Cénsul Geucral de Colombin en Pnrll, vistos los dnﬂlmmm pr-udu E 4 5 - -E' Fl
los interesados, 7 E W
CERTIFICA: . .'- E B < ";
o
Que la scilora Martine BOCQUET, quien consiaté que. Jia lutenueludn de la ﬁrmn del -

-~

Ministerls de Asuntos Exteriores ds us_ o fiife ggghspollo con la
registradn en este Consulado; * ‘

Que Ia compafila LES LABORATOTRES SERVIER ei"lg socicgadfomifuida de
acuerdo con los leyes de la Repdbllu Francesa y que clnnplccoggl objuto oonl'onne s las
mismas;

A

Que ia sefiora Cathierino BOUDOT, quien
suscribe el poder precedente, u}u

El Cénsul Generul no asume

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Total: USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS EST.

viay

20 3IVIAVE 30 17 VIEVION
sadl 30 v Q138030
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SuUr DE BERAI - 78008 PARIS - TEL . O1 53 93 D1 0| o 'rll.lnl
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ESTA HOJA CORRESPONDE A LA
ESCRITURA: i | 3 Z 1
DEFECHA: 02 Fipk 2005 -

OTORGADA EN LA NOTARIA'19 ?!
-4
BOGOTA, D.C.
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N rberto Salamanca F. @

N taria 19 - Bog ta

NOTARIA 19 - BOGOTA

ESFIELY TERCERA ( 3 ) FOTOCOPIA DE LA ESCRITURA
PUBLICA N° 1828.DE FECHA 2 DE MARZ0O
DE 200S TOMADO DE SU ORIGINAL QUE SE EXPIDE EN
OCHO (8) HOJAS UTILES DE PAPEL COMUN AUTOR
(DECRETO 960/70 ART. 80 - MODIFICADO ART. 42 DEC. 2163/70 — ART. 41 DEC.
2148/83) CON DESTINO:

NUESTRO USUARIO

Calle 82 No. 10-84 - PBX: 6401918~ 5420742 ~ Faxc 5430741
5431018 - 5845015 - Cel. 315 2191819 - Concliiacionss: 6401919 - Rematss: 3466051
Fima Digita! - Cartificacién Electrdnica: 311 2181919 - E-maik NQTARIA180 NOTARIA18.COM
Su escritura por Intemet e Informacién legal y de Interds ciudadano: WWW L EXCOLOMBIA COM
E-mail privado Notario: norberiosalamanca @ gmall.com
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A

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seior Usuario:

La Notaria 36 del Circulo de Bogotd D.C., Lo orienta pars que usted proceda a la correspondiente inscripcién en I oficina de
Registro de manera ripida y dentro del término legal, evitando asi, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcién
por vencimiento de término perentorio.

COMO TRAMITARELREGISTRO?
1. Si la escritura pablica 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 pliblica se refiere a ct;nstitucit'm de sociedlad, venta o cesién de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razén social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
en la CAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de Cdmara de Comercio).

LASCOPIAS

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

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

TIEMPOS LIMITES
Su escriturs tiene una fecha de otorgamiento, a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendario para inscribirls en la oficina de
Registro, Si usted se pasa de este periodo de tiempo, atin lo puede hacer, pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CONLASHIPOTECAS Y ELPATRIMONIODE FAMILIA?

Sole hay un término perentorio de 90 dias hébiles, ( es decir cuente linicamente los dias laborales y descuente sibados,
domingos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboracién de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia. )

OFICINAS DE REGISTROENBOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
m“ﬁﬁ?;ﬁmﬁfﬁ&“:m“ﬁm Principal: Av. El Dorado No.68D-35  TeL.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of.Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle la. Suryelsurdelaciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 surNo. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazucé: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y la Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No. 1349 Int.101/ Tels.: 286 8626-3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 1685  Tel.: 366 1114
Ubicados entre 1a Calle 100 y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

Cualquier inquietud consiiltela, y de inmediato le atenderemos
NOTARIA 36
PBX :2576232-FAX:2576230-CALLE 85No.10-74

GOMPUARTEX PUBLICIDAD TEL 830 22 38



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONEREID

NIT 1 B00174689-2 '
Tk () g g IO
RECIBO OFICIAL DE CAJA : O - 18,272 it Wm:m;? Folioss ¢
FECHA : FEBRERD 28 DE 2004 """""'"‘Hmm.,: BBy g
$4388 CONSIBRACION s34t
O TIPO PAG0  BANCO CHENTA Mo. PAS0  FECHA PO Vr. PAGO
ALETANDER BARRETO CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110- 50190102  20/02/2006 260,000.00
ALEXANDER BARRETO CONSIGMACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 SO190459  20/02/2006  2,112,000.00
B C O NCEPTOD st
CANT. RENTISTICD COMCEPTD T0TAL CONCEPTA
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN 463,000.00
TOTAL 1 ' 453,000.00

SON: CURTROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PES0S

A

RECIN) DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




SUPERINTENDENCIA DE IMBUSTRIA Y COMERCIO
NIT @ 80017400%-2

SPERDIMSTRIS ¥ COERCTR

e e AR o e o o 0s Radicacion + 6015905 00000000 Folioss &7
FECHA 1 FEBRERD Fecha LN03 2006-48-08 17:29:29
Trasite ;O PATENIER ) 1 RESISTRV 411 MERIAC
Bepowiencia: XEO DIVISION B& MEWS CREACIGNES :
K4S CONSIENACTON Sists
LT SITHTE TIPO PABD  BANCO CUENTA No. PAED  FECHA PBO vr. PAGO
ALETMDER BARRETD CONSIGMACION  DAWCO POPILAR  050-00110~ 50190102 28/02/2006 240,000.00
MEIMDER BARRETD  COMGIGNACION  BAACD PIPULAR  030-00110-6 SOI949  2VA02/2006  2,112,000,00
$40 C O W CEPT O WK
CANT, RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUES IWWOCACION DE A PRIDRIDAD EN MU 130,000.00

TOTAL ] 130,000.00

S0M: CIENTO TREINTA WIL PESDS

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.
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Tepeniencias 2020 DIVISION DE IEWS OEICION

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial

Divisién de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACIO

N DEL
TRAMITE :
_ _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION y(i MODELO DE UTILIDAD () () ()

-Indicacién da que e solicita Ia conceslén de una patents. {( )
-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se
pressnita la solicitud.

-Deacripcion de la Invenclén.

-Dibujos de ser estos pertinemtas.

-Comprobante de Pugo de Isa tasas establecidas.

e e,

—

.
COMPLETA )ﬁ INCOMPLETA ( ) )

DISEﬂIO INDUSTRIAL ( )

-Indicaclén de que se sclicka ol regisiro de Disafio industrial. ()
-Dstos de Identificacién del solicitants o de la parsona que se

presenta la sollcitud. ' ()
‘Representacién grifica y fotogréfica del Disefio Industrial o musetra

del Matsrial que Incorpora el disefio. ()
-Camprobante de Pago de las tasgs estshlecidas. ()

COMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO { )

<Indicacién de que se solicita el registro de Diseio Induastrial. ()
Datos de identificackn del salicitants o de Ia persona qus ve '
presenta la sollcitud.

-Representacién grifica del Esquema Trazado.
+Comprobante de Pago de Ias tasas establecidas.

4

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )

INCOMPLETA ( ) ()

o

i
:

{)

Firma Responsable: L
Facha: -

N



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoth, ‘6 2

2020

Doctor (a)

BERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES BERVIER

REFERENCIA Radicacién No. 6 19935
Trémite 2
Evento 1
Actuacisn

430
Oficio Nor: no 56(3Q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comipglién de la Commidad Andina, se le comunica que:

1. Be psuglere para pr&ximas actuaciones actualizar el petitorio. Por lo anterior,
debe indicarse el lugar de constitucién de la socledad solicitante (Art. 27-c, D
486/00)

2. Deba allegar copla del documento DEDIBAMENTE DILIGENCIADO an &l gue consta la
ceslén del derechoc a 1la patente otorgado por el(los) inventor{a) al(los)
solicitante(s) o a su(s) causante(s) {art. 26-k, Deac 486/2000). Con la traduccién y
legalizacién correspondiente.

3. Para efectos de la publicacién la gaceta se recamienda allegar el extracto
diligenciado.

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

Notifiquese .-¢ presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del g8 quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

C.,D\,&

8 ELEMA POLO CORDOBA
Jefis de la divisisn de Nuevas Creacliones (E)

El | anterior requerimiento fues notificadoc por fijaciém en 1lista de

idpn_—_w 2006



