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RESUMEN

»F
FORBA CRISTALINA &d DEL CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, 8U PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y

LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Forma cristafine &d del clorhkirato de ivabradina de frmula (7)

Carscterizada por su diagrama da difraccién X sabra polva.

Lg pressnte trvencidn se reflere a la forma cristafing 3d del clorhidreto de ivabradina caracterizada por el diagrama de
difraccidn X sobre polvo sigulsntp medido en un difrectdmetro PANalytical X Pert Pro con un detactor X Celarstor y
expresado en témminos de posipidn de linea (dnguia de Bragg 2 thets expresado en grados) de altura de iinea
(exprassda en puntos) de supeyrficie da linea (axpresada en puntos x grados) de anchura de lineas a media sturs
(FWHM" mdnmgmﬂu]ydadﬂ:mhlmrd(wlanh

]
La Invenc extiends iguakiente & un procadimisnto de preparacién de In forma cristafing 8d del clorhidrato de
abrading cai porque as precallenta acstonitriic ¢ una mazcia de ecetonitrilo y agua se aflade ol clorhxdirato
de vabradine as cdeja anfriar la soluclén obtenkia a temperaiura amblente y se daja a esta temperatura hasts
cristalizacidn completa lusgo s deshkiretan los cristalss obtenidos.

La Invencidn sa extiande también a las composiciones farmacéulicas qua Incluyen como principio ectivo Ia forma
cristalina 3d del clorhidrato de ivabrading junto con uno o varios sxciplentes inertes no téxicos y adecuados. Entre las
composiciones fammacéuticas segdn fa invencidn se podrin cltar mis particularments aquelias que son adacuadas
pam la administracidn oral parenteral (intravencea o subcutdnes) nassl loa comprimidos simples o en grageas los
comprimidos sublingales ias cépsulns, las tabletes ios suposiorios las cremas, las pomades los geles démicoa les
preparaciones inysciables las suspensionea bebiblea

’
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FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

COPIA CERTIFICADA DE LA PRIMERA SOLICITUD
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La presente invention concerne Ja forme cnistalling dd du chlorhydrate de |ivabradine de
formule (I} son procede de prep ar tion amns: que les compositions pharmaceutiques qui la

conticnnent

CH,0 ocH,

e
o
/

HCI

—
\

Cl1,0 N OCH,
D

Livabradine amnsi que scs scls d addition a un avide pharmaceutiquement acceptable et
plus particuhércment son chlorhydrate ont des propnetes pharmacologiques et
thérapeutiques tres intercssantes notamment des propnétes bradycardisantes qui rendent
ces composes utiles dans Ic trailument ou la prevention des différentes situations chimques
dischemie myocardique telles que langine de poitrine linfarctus du myocarde et les
troubles du rythme associes dmsi que dans les differentes pathologies comportant des

troubles du rythme notamment supra ventnculaires et dans 1 insuffisance cardiaque

La preparation et 1 utihsation en therapcutique de T1ivabradine et de ses sels d addition a un
acide pharmaceutquement acceptable et plus particuliérement de son chlorhydrate ont éte

décnts dans le brevet curopeen FP 0534 859

Compte tenu de linterdt pharmaceutique di ce compose 1l était pnmordial de !obtemr
avee une excellente purete [f et ut egalement important de pouvorr le synthétiser selon un
procede facilement transposablc a lcchelle industnellc ct notamment sous une forme
permettant unce [iltration ¢t un sechage rapides Enfin cutte forme devait etre parfaitement
rcproductible facilement formulee et suffisamment stable pour autoriser son stockage

prolongé¢ sans conditions p irticulicres de temperature de lumiere ou de taux d oxygene
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2

[ brevdd EP 0534 859 luent un prowde du synthese de livabradine ¢t de son
chlorhvdrie Cependant o document ne precise pas les conditions dobtention de

11y ibry i L sous unc forme presentant ces ciracienstiques de manicre reproductible

La dunanderesse a preseitemment trouvé quun sel particulir de livabradine le
chlorhydrate pouvart étre obtunu sous une forme cristalline bien défime et presentant des

caracicrnistiques interessanics de stabilité et de processabilite

Plus spécifiquement la présentc invention concemnc la forme cnstaliine 8d du chlorhydrate
de livabradine ciractensee par le diagramme de diffraction X sur poudre swivant mesuré
sur un diffractometre PANalvtical X Pert Pro avec un detecteur X Celerator et expnme en
termes de position de raie (angle de Bragg 2 théta expnmé en degrés) de hauteur de rare
{expnmee en coups) de surface de raie (expnmée cn coups x degrés) de largeur des raies

a m hauteur ( FWHM expnmee en degrés) et de disiance inter réticulaire d (expnmée en
A)

Angle 2 théta Surface
Raie n° ¢ Hauteur (coaps){(coups x m I:él:it::l?l::?i)-
(degrés) degrés)

1 41 414 41 0,1004 21 672
2 68 176 139 0 8029 13,078
3 86 1020 101 0 1004 10305 |

a4  , 91 323 43 0 1338 0 687
s | 109 224 30 01338 B100 _
" 6 7' T3sa a7 0i338__ | 7592 |
7 146 |, 2774 | 458 01673 | 6074 _|

X 153 1805 . 328 0184 5800
L) _166 _98%6 _[ 16 | _01673 5345 _
L 10 172 _ 3821 __ 946 _| 02509 | 5153 |
SRR PR | 3 2090 378 01673 | _ 4898 |
_on 191 440 73 _ 01673 _ 1649 |

-

13 196 289 3 0 01338 452
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3
|
Angle 2 thita Hauteur Surface FWHM Distance mter
Rai, n° (coups) (coups x (degres) | réticulaire (4)
(dcgrés) degres)
|4 ] 201 650 | 86 0 1338 4408
15 __209 887 146 01673 4252 |
\ 6| 214 | _ 312 565 | 0184 4147
_ 7 ]__ 221 | 1708 254 0 1506 4027
! I8 25 L 1191 275 02342 3 945
19 [ _ a4 1 619 | 102 | 01673 3800 |
20) 230 1343 | 222 | 01673 3728
2] 247 256 34 01338 3 604
22 256 309 41 01338 3 482
23 26 2 . 1899 313 01673 3 397
24 269 | 1588 183 01171 3310
a5 276 | 1357 224 01673 3231
26 29 | 140 37 02676 3 069
27 295 145 29 0 2007 3 023

L invention s étend également 3 un procéde de preparation de la forme cnstalline 8d du
chlorhydrate de 11vabradine carictenise en ce que lon chauffe un mélange de chlorhydrate
complete

d acétonitnle jusqud dissolution pms on refroidit

divabradine et
progressivement jusqua cnsialhisation complete swivi du séchage et on recuellle les

cnstaux formes

° Dans le procede de cnistallisation selon linvention on peut utihiser le chlorhydrate
de livahradine obtenu par nimporte quel procede par exemple le chlorhydrate de
lhvabradine obtenu par le procede de preparation deerit dans le brevet EP 0534 859

tire vantageusement cnsemencée pendant

o [.La solution peut | etape de

refroidissement

I mmvenbion s étend qusst wx compositions pharmaceutiques renfermant comme pnncipe
acut I lorme enstalline 6d du chlorhydrate de livabradine avec un ou plusieurs excipients
mertes non toxiques et pproprics  Parmi les compositions  pharmaccutiques  sclon
celles qua

on pourra ciler plus particuhierement conviennent

pour
| admimstrauon ormle parcnierale (intraveineuse ou sous cul nec) nasale Ius compnimes

| imvention
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4

sin pli ou drageifies ks (ompnmes sublinguaux Iles gelules les tablettes les
suppositoires les crémes Is pommades les gels dermiques les préparations 1njectables

les uspwnsions buvables

I.a posvlogic utile est adwptable selon la nature et la scvente de | affection la vore
d adnumstration ains: que 1 age et Je powds du patient Celte posologie vane de 1 a 500 mg

par jour en unc ou plusieurs pnscs

Les excmples suivants illustrent | invention

Le specire de diffraction X sur poudre a éte mesurc avec les conditions expénmentales

suivanics

Diffractométre PANalyucal XPert Pro détecteur X Celerator chambre régulec en
température

Tension 45 KV ntensité 40mA

Montage 8 0

Filtre nickel (Kg)

Fente de Soller sur le faisceau incident et sur le faisceau diffracté 0 04 rad
Fentes de divergence automatique longueur iradiee 10 mm

Masque 10 mm

kente anti diffusion 1/2

Modu de mesure continude 3 230 avec une incrementation de 0 017°
Tumps dc mesure parpas 19 7s

Tempstotll 4 min32s

Vitesse de mesure 0 108 s
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FAEMPIE | Forme cristalline d du chlorhydrate de | ivabradine

160 ml dacelomtnile sont prechawffes a 70°C puis 2 g du chlorhydrate de 1ivabradine
ohtenu selon le procede decnit dans le brevet FP (1534 859 sont gjoutcs par portions sous
agutation jusqua dissolution complete La solution est ensuite stochee a tempcrature
imbiante pendant 2 jours Les cnistaux sont retires par filtration sous vide ct sont ctales sur
un platcau de cristalhsation [ ¢s cristaux sont ensuite chaufles a une tempcerature de 85 C

par chauffage gridue de 10 ( /nun et mamtenu 4 85 C pendant 4 heures
Diagramme de diffraction X sw poudre

I ¢ profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme &d du
chlorhydrate de 1ivabradin. est donné par les rmes significatives rassemblées dans le

tubleau survant

Angle 2 théta Serface
Rae n® ¢ Hauteur (coups)|(coups x (l:'lwegl:én; l:::::l:'l‘:: in:?
(degrés) degrés) re (A)
] 41 414 41 0 1004 21672
| 2 68 176 139 0 8029 13078 |
3 B6 1020 101 0 1004 10305
4 91 323 43 0,1338 9,687
5 109 224 30 0,1338 8 100
6 117 354 47 01338 7592 ]
7 146 2774 458 01673 6074
8 153 _ 1805 328 [ o184 I 5800 _ ]
9 166 986 163 | 01673 _ 55
10 172 | T aga 946 02509 5153
11 181 | 2290 | 318 | 01673 4898
12 9] 440 73 | 01673 4649
(13 | 196  __ 289 | 38 01338 4526
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EXEMPLE2 Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 compnmés dosés 3 5 mg d ivabradine base

Compose de | exemple 1

Amidon de ma1

Silice colloidale anhydre

Mannitol
PVP

Stéaratc de magnesium

539¢g
20g
02g
6391g
10
05g

6
. Rase n® Aagle 2 théta Hauteur (Se?) ;‘::; ¥WHM Distance mter1
| (deprés) (conps) degrés) (degres) réticulajre ( {)
L
14 _ 201 650__ | 86_ ., 01338 |_ 4408 l
booas 77 T 887 ) 146 . 01673 1 4252
16 21 4 sz - _[7ses T ows [ a1 ]
17 21 1708__ | _254_ 01506 1 4027
P18 225 91 _ 4 275 1 02u2 | 3945
L 7 234 619_ "1 102 | 01673 13800
20 | 239 13 [ 222 | olems _3ms
21 | 287 256 3¢ | 01338 1 3608 1
T 22 T T2se. . _309 | 4t | 01338 | 3a82 |
T T | 22 1899 | 313 | 01673 _ | 3397
_ 24 _ [ 269 _1s88 _ | 183 | onz_ 1" 3310 ]
| _ 25 _ | _ 216 _ 1357 24 | 01673 3231 |
26 _ L I 140 | 37 4 02076 ) 3069 __
_ 27 _ ) _ 25 _ 145 29 ) 02007 _| _3023 __|
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RV NDICATIONS

1 Fomi cnistalline 8d du chlorhydrate de 1i1vabradine de formule (1)

CH,0
OoCIl
\ I D
LHO NN i ocH, HCI

0
H

caractensec par le diagrammi de diffraction X sur poudre suivant mesure sur un
5 diffractometre PANalytical X Pert Pro avec un détecteur X Celerator et cxpnme en termes
de posiion de raie (angle de Brigg 2 théta exprimé en degrés) de hautcur de raic
(exprimee cn coups) de surface dec rme (exprimee en coups x degrés) de largeur des rales

4 m: hauteur ( FWHM expnmce en degrés) et de distance inter réticulaire d (expnmée en

A)
Angle 2 Surface Distance
Rase n° ﬂlge“ Hauteur (coups x FWHM inter-
degrés) | réticulal
i 41 414 41 0 1004 21 672
2 68 176 139 0 8029 13078
3 86 _ 1020 | 101 01004 10 305
4 01 323 43 _ 01338 9 687
s 109 224 [ 30 01338 8 100
6 117 354 | 47 01338 | 7592
7 146 | 2774 | 458 | 01673 | G074
8 153, 180> , 328 0184 | 5800 |
I 9 |[__166 986 163 01673 | 5345
[ 10 172 | w21 " a6 [ 02509 1 s |
11 181 ; 220 } 378 01673 | 4898 |
|12 91 4o 73 01673 4 649

— — —

10

(0
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8
H Distance
; 0 Angle 2 Hauteur Surface | FWHM inter
Raie n théta {coups) (coups x (degrés) | réticulmre
, (degrés) degrés) A
13 196 220 1+ W " 01338 | 452
14 201 650 | 86 _ | 01338 | 4408
1S t 209 887 | 140 __! oie73_|_ 4252 |
16 | 214 32 | ses 1 Tolsd | 4147
17 [ 221 1708 | 254 _! 01506 _| 4027
__18 25 oL 275 ' 02342 | 3945
19 T 234 619 ' T2 ! o0ie73 | 3800
)20 | 239 1343_| _ 222 _ | 01673 3728
2 | 247 256 | 34 | 01338 | 3604
"2 | 25e 309 |” a1 "] To1338 | 34w
o371 262 189 [ 313 " 0167 3,397 |
24 269 1588 183, 0117] 3310
25 276 | 1357 | 224 | 01673 3231
26 ~]_ 291 _ ' 140 | 37| T02676 | 3,060
7| 295 145 | 29 | 02007 3023

Procéde de préparation de 11 forme cristalline 6d du chlorhydrate de 1ivabradine
caracténse en ce que | chauffe un mélange de chlorthydrate divabradine et
d acctonitnle jusqua dissolution completc puis on refroidit progressivement jusqu 4

cnstallisation complete sutvi du sechage et on recueille les cnstaux formes

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

1 1vabradine est ensemencéu pendant | etape de refroidissement

C omposition pharmaccttigue contenant comme principe actif la forme cnstalline od du
chlorhydrate de lwabridine «clon la revendication 1 en combinaison avec un ou

plusicurs vehicules inertes non toxiques el pharmaccutiquement acccptables

Ltulsation de la formc iswelline & du chlorhydrate de livabradine selon la

revendication 1 pour la hibrication de medicaments utiles comme bradycardisants

Lulsition <o la fome ¢ tilhne od du chlothydrate de livibridine sclon la

revendication 1 opour Ty Hil e tion de medic iments uliles dans e trastanent ou la

[
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recue le 15/02/06

8
Angle 2 Surface Distance

Hauteur FWHM mter

Raie n® thita (coups) (coups x (degrés) | reticulawre
- anagup | (degrés) degrés) @A)
13 196 289 38 01338 4,526
14 201 650 86 | 01338 4 408
15 209 887 146 | 01673 4252

16 214 _ 3112 565 0184 4147

17 221 1708 254 0 1506 4027
18 225 1191 275 0 2342 3945
19 234 619 102 01673 3 800
20 239 1343 222 01673 3728
21 247 256 14 01338 3 604
22 25,6 309 41 01338 3482
23 262 1899 313 01673 3,397
24 269 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 01673 3,231
26 29 1 140 37 0,2676 3,069
27 295 145 29 02007 3023

Procédé de préparation de la forme cnstalline 8d du chlorhydrate de 11vabradine selon
la revendication 1 caraciénsé en ce que lon chauffe un mélange de chlorhydrate
divabradin. et d acctomtrile jusque dissolution complete pws on refroidit
progressivement jusqud cristallisation compléte survi du scchage et on recueilie les

cnstaux formés

Procédé sclon la revendication 2 caracténsé en ce que la solution du chlorhydrate de

livabradine est ensemencée pendant | étape de refroidissement

Composition pharmaceutique contenant comme principe acttl la forme cristalline 8d du
chlorhydrate de livabridine selon la revendication 1 en combinaion avec un ou

plusieurs véhicules incrics non toxiques et pharmaceutiquement acceptables

Utilisation de la forme crstalllme 8d du chlorhydrate de livabradine selon la

revendication | pour la fabrication de médicaments utiles comme bradycardisants

W\
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prévention des ditlorentes aituations chmques dischemie myocardique telles que
langint dc poitime Linfarctus du myocarde cf les troubles du rythme associes amsi
que uans kes difterentes pathologies comportant des troubles du rythme notamment

supra ventnculaires ot dans Hinsuthsance cardiaque



recue le 10/01/06

'z

9

6 Utlisation de la formy cnstallne 8d du chlothydrte de livabradine selon la

revendrcation 1 pour [a fabrication de medicaments utiles dans le traitement ou la
prevention des différentes situations chmques dischemuc myocardique telles que

langine de poitnine linfarctus du myocarde et les troubles du rythme associes ainsi
que dans les différentes pathologies comportiant des troubles du rythme notamment
supra veninculares et dans 1 insuffisance cardiagque
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Prmera solicitud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cddigo de la propiedad intelectual — Libro VI

SOLICITUD DE CONCESION

Entrega del expediente el 11 de octubre de 2005
En 75INPI PARIS 26 bis SP

N de Registro 0510354

Fecha de solictud 11 de octubre de 2005

Sus referencias para este expediente 16257 F7

1 Nombre y direccidn del solictante o del mandatano
a quien se debe dingir la comespondencia

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets

12 place de La Défense

92415 COURBEVOIE Céadex
FRANCIA

2 Naturaleza de la solicitud
X Solicitud de patente

Pégina 1 de 2

3 Titulo de la invencioén (200 caracteres o espacios minimo)

Forma cristalina delta-d del clorhidrato de la vabradina su procedimiento de
preparacion Yy las composiciones farmacéuticas que lo contienen

§ Solcitante

X Persona juridica

Nombre 0

denominacién social LES LABORATOIRES SERVIER

Direccién 12 place de La Défense
82415 COURBEVOIE CEDEX
FRANCIA

Nacionaidad Francesa

N teléfono 01557286000

N° fax 0155727213
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Primera solicitud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

SOLICITUD DE CONCESION
Pigina 2de 2

Entrega del expediente el 11 de octubre de 2005
En 75INPI PARIS 26 bis SP
N de Registro 0510354

8 Mandatano
Apellido RIVIERE
Nombre Frangois
Despacho o Sociedad LES LABORATOIRES SERVIER
Nacionalidad Francesa
Direccién 12 place de La Défense
Cédigo postal y cuidad 92415 COURBEVOIE CEDEX
Pals FRANCIA
N teléfono 0155726000
N fax 0155727213

7 Inventores Los inventores son necesanamente personas fisicas
Los solicitantes y los mmventores son las mismas personas

X No En este caso rellenar el formulano de designac.6n de inventores

8 Informe de busqueda

Unicamente para una solicitud de patente (inciuido division y transformacion)

Establecer de mmediato X

11 Fima del salicitante o del mandatano
(Nombre y cargo del firmante)
Frangois RIVIERE Ingentero de Patentes
(Firma)
Visado de la Administracion o del INPI
(Firma)
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FORMA CRISTALINA DELTA-D DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invancion se refiere a la forma cristalina &d del clorhidrato de
vabradina de formula (I) a su procedmiento de preparacion asi como a las
composiciones farmacéuticas que la contienen

CH30

CH N Ha
CHs | HCI
N\ Z He

)

La wabradina asi como sus sales de adicibn de un &acdo
faémacéuticamente aceptable y méas particularmente su clorhidrato tienen
propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes en parhcular
propiedades bradicardizantes que hacen que estos compuestos sean Gtles en
el tratamiento o la prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocérdica tales como angina de pecho infarto de miocardio y aiteraciones del
ntmo asociadas as{ como en dferentes patologias que comprenden
alteraciones del ntmo en particular supraventnculares y en la insuficiencia
cardiaca

La preparacién y la utiizacién en terapéutica de [a vabradina y de sus
sales de adicion de un dcido farmacéuticamente aceptable més en particular de
su clorhidrato se han descnto en la patente europea EP 0534 859

Habida cuenta del interés farmacéutico por este compuesto era
pnmordial obtenerlo con una excelents pureza Era igualmente importants poder
sintetzario segln un procedimiento faciimente trasladable a escala industnal y
particularmente bajo una forma que permmiera su filtracién y secado rdpidos Por
altimo esta foma deberia ser perfectamente reproducible facimente formulada
y lo suficienternente estable como para permitir su almacenamiento prolongado
sin necesidad de condiciones particulares de temperatura luz o porcentaje de

\?

¥
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oxigeno

La patente EP 0534 859 descnbe un procedmeento de sintesis de
ivabradina y de su clorhidrato Sin embargo este documento no precisa las
condiciones de obtencibn de wvabradina bajo una forma que presente estas
caracterishcas de forma reproducible

La Firma solicitante ha encontrado ahora que una sal parhcular de
vabradina su clorhidrato podia obtenerse bajo una forma cnstalna bien
definda y presentando caracteristicas interesantes de estabilidad y de
procesabilidad

Més especlficamente la presente invencidn se refiere a la forma cnstalma
&d de clorhidrato de vabradina caractenzada por el diagrama de difraccion X
sobre polvo siguiente medido en un difractémetro PANalytical X Pert Pro con un
detector X Celerator y expresado en tdrminos de posicidn de iinea (dngulo de
Bragg 2 theta expresado en grados) de altura de linea (expresada en puntos)
de superficie de linea (expresada en punto x grados) de anchura de linea a
media altura ("FWHM expresada en grados) y de distancia interreticular d
(expresada en A)

Linean® | Angulo 2 Altura | Superficle | FWHM Distancia
theta (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) grados) (A)
1 41 414 41 0 1004 21672
2 68 176 139 0 8029 13078
3 86 1020 101 0 1004 10 305
4 91 323 43 01338 9 687
5 109 224 30 01338 8 100
6 117 354 47 01338 7 592
7 146 2774 458 01673 6 074
8 163 1805 328 0 1840 5 800
'] 166 988 163 0 1673 5345
10 172 3821 946 0 2509 5153
11 181 2290 378 01673 4 898
12 19 1 440 73 01673 4 849
13 1986 289 as 01338 4 526
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Linea n® | Angulo 2 Altura Superficie FWHM Distancla
theta (puntos) | (puntos x | (grados) | Interreticular
(grados) grados) (A)
14 20 1 650 88 01338 4 408
15 209 887 148 01873 4 252
16 214 3112 565 0 1840 4 147
17 22 1 1708 254 0 1508 4 027
18 225 1161 275 02342 3 945
19 234 619 102 0 1673 3800
20 238 1343 222 01673 3728
21 247 256 34 0 1338 3604
22 258 309 41 01338 3482
23 2682 1899 313 0 1673 3 397
24 269 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 01673 3231
26 29 1 140 37 0 2676 3 089
27 295 145 29 0 2007 3023

La invencidon se extiende igualmente a un procedimiento de preparacion
de la forma cnstalina 3d de clorhidrato de vabradina caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de vabradina y de acetontnio hasta
disolucién completa luego se enfria progresivamente hasta cnstalizacién
completa seguida de secado y se recogen los cnstales formados

o En el procedmiento de cnstalizacién segun la nvencidn se puede utilizar
el clorhidrato de vabradina obtenido por cualquier procedimiento por
ejemplo el clorhidrato de vabradina obtenido por el procedimiento de
preparacidn descnto en la patente EP 0 534 859

¢ Ventajosamente la solucibn puede sembrarse durante la etapa de
enfnamiento

La mvencion se extiende también a las composiciones farmacéuticas que
incluyen como principio activo la forma cnstalina 3d de clorhidrato de vabradina
junto con uno o vanos excipientes inertes no toxicos y adecuados Entre las
composiciones farmacéuhcas segin la invencidn se podrén ctar mds en
parbcular aquellas que son adecuadas para la administracion oral parenteral

19
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(ntravenosa o subcutédnea) nasal compnmidos simples o en grageas
compnmidos sublinguales céapsulas tabletas supositorios cremas pomadas
geles dérmicos preparaciones inyectables suspensiones bebibles

La posologia Gl se adapta segun la naturaleza y la gravedad de la
afeccion la via de administracién asi como segin 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 invencién

El espectro de difraccién X sobre polvo se obtuvo bajo las condiciones
expanmentales siguientes

Drfractbmetro PANalytical X Pert Pro detector X Celerator c&mara de
temperatura regulada

Tensiin 45 KV intensidad 40 mA

Montaje 6-6

Filtro de niquel (KB)

Hendidura de Soller sobre el haz incidente y sobre el haz difractado 004
rad

Hendiduras de divergencia automética longrtud iradiada 10 mm

Mascara 10 mm

Hendidura antidrfusién 1/2

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

Tiempo de medida por paso 197 s

Tiempo total 4 min 32 s

Velocidad de medida 0 108 %/s

EJEMPLO 1 Forma cristalina 5d de clorhidrato de ivabradina

Se precalentaron 160 mi de acetontnio a 70°C a continuacién se
afiadieron 2 g del clorhidrato de vabradina obtenido segin el procedmiento
descrito en la patente EP 0534 859 por partes y agtando hasta su disolucién
completa La solucién se almacend segudamente a temperatura ambiente
durante 2 dias Los cnstales se retiraron por filtraci6n a vaclo y se extenderon
sobre un plato de cnstalizacién A continuactén los cnstales se calentaron a una
temperatura de B85°C segin calentamiento gradual de 10°C/min y se



mantuvieron a 85°C durante 4 horas
Diagrama de difraccién X sobre polvo

El perfil de difraccidn de rayos X sobre polvo (4ngulos de drfraccién) de la
forma &d del clorhidrato de ivabradina se muestra segun las lineas significativas
agrupadas en ia tabla siguiente

Linea n° | Angulo 2 Altura Superficie | FWHM Distancla
theta (puntos) | (puntos x | (grados) | Interreticular
(grados) grados) (A)
1 41 414 41 0 1004 21872
2 68 178 138 0 8029 13078
3 86 1020 101 0 1004 10 305
4 91 323 43 01338 9 687
5 109 224 30 0 1338 8 100
6 117 354 47 0 1338 7592
7 1486 2774 458 01673 6 074
8 153 1805 328 0 1840 5 800
9 166 986 163 0 1673 5345
10 17 2 3821 9468 0 2500 5153
1 181 2290 378 0 1673 4 888
12 191 440 73 0 1673 4 649
13 186 289 38 0 1338 4 526
14 201 650 88 0 1338 4 408
15 209 887 146 0 1673 4 252
16 214 3112 565 0 1840 4 147
17 22 1 1708 254 0 15086 4 027
18 225 1191 275 02342 3945
19 234 619 102 0 1673 3 800
20 239 1343 222 01673 3728
21 247 256 34 0 1338 3 604
22 258 309 41 01338 3482
23 26 2 1899 313 0 1673 3 397
24 289 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 0 16873 3 23t
26 201 140 37 0 2676 3 089
27 295 145 29 0 2007 3 023
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EJEMPLO 2 Composicion farmacéutica

Fémmula de preparacién de 1 000 compnmidos dostficados con 5 mg de
vabradina base

Compuesto del Ejemplo 1 530¢g
Almidon de malz 209
Slhice coloidal anhidra 02¢g
Manriol 63pig
PVP 10g
Estearato de magnesio 05¢g
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REIVINDICACIONES

23

Forma cnstalina 8d de clorhidrato de vabradina de férmula (1)

CHaO,

CHs

)

X
P4

Ha
HCI
Hs

caractenzada por el diagrama de dfraccién X sobre poivo siguiente
medido en un difractdmetro PANalytical X Pert Pro con un detector
X Celerator y expresado en términos de posicion de linea (adngulo de
Bragg 2 theta expresado en grados) de altura de linea (expresada en
puntos) de superficie de linea (expresada en puntos x grados) de
anchura de linea a media altura ( FWHM expresada en grados) y de
distancia interreticular d (expresada en A)

Linea | Angulo 2 Altura Superficle | FWHM Distancla
n® theta (puntos) | (puntos x | (grados) | Interreticular
(grados) grados) (A)
1 41 414 41 0 1004 21672
2 68 176 139 0 8028 13 078
3 88 1020 101 0 1004 10 305
4 01 323 43 01338 9 687
5 109 224 30 0 1338 8 100
6 117 354 47 0 1338 7 592
7 146 2774 458 01673 6074
8 163 1805 328 0 1840 5 800
9 166 986 163 0 1673 5 345
10 172 3821 948 02509 5 153
11 18 1 2280 378 0 1673 4 898
12 191 440 73 0 1873 4 649
13 198 289 a8 0 1338 4 526




s

8
Linea | Angulo 2 Altura Superficle | FWHM Distancia
n® theta {puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) grados) (A)
14 20 1 650 86 01338 4 408
15 209 887 146 01673 4 252
16 214 3112 585 0 1840 4 147
17 221 1708 254 0 1508 4027
18 225 1191 275 02342 3945
18 234 619 102 01673 3 800
20 239 1343 222 01873 3728
21 247 256 34 0 1338 3 604
22 258 309 41 01338 3482
23 26 2 1889 313 0 1673 3397
24 269 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 0 1673 3231
26 29 1 140 37 0 2676 3069
27 205 145 29 02007 3023

Procedmiento de preparacién de la forma cnstalina 8d de clorhidrato de
ivabradina caracterizado porque se calienta una mezcla de clorhidrato de
ivabradina y de acefonitnio hasta su disolucién completa luego se enfria
progresivamente hasta cnstalizacidn completa y se recogen los cnstales
formados

Procedimiento segln la reivindicacién 2 caractenzado porque la solucion
de clorhidrato de vabradina se siembra durante la etapa de enfnamiento

Composicién farmacéutica que contiene como pnncipio activo la forma
cnstalina 3d del clorhidrato de vabradina segtn la revindicacién 1 en
combinacibn con uno o vanos vehiculos mertes no téxicos y
farmacéuticamente aceptables

Utiizacién de la forma cnstalina 8d de clorhidrato de ivabradina segin la
reivindicacibn 1 para la fabncacién de medicamentos (hles como

bradicardizantes

Utilzacién de la forma cnstalina 8d de clorhidrato de ivabradina segin la

o
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revindicacibn 1 para la fabncacién de medicamentos utles en el
tratamiento o la prevencién de diferentes srtuaciones clinicas de iIsquemia
miocardica tales como angina de pecho infarto de miocardio y
alteraciones del nimo asociadas asi como en diferentes patologias que
comprenden alteraciones del ntmo en particular supraventnculares y en
la insuficiencia cardiaca



INPI PATENTE DE INVENCION
Departamento de Patentes CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cadigo de la propiedad intelectual — Libro Vi

Designacién de Inventores
(S1 el solicttante no es el mventor o el Gnico

nventor)
Pégina1de1

Sus referencias para este expediente 16257 F7
N de registro nacional 0510354
Tltula de 1a invencion

Forma cnstalina delta-d del clorhidrato de la vabradina su procedimiento de preparacion y las
composiciones farmacéubicas que [o contienen

Los solicitantes

LES LABORATOIRES SERVIER

12 place de La Défense

92415 COURBEVOIE CEDEX (FRANCIA)

DESIGNAN COMO INVENTORES

Apellido HORVATH
Nombre Staphane
Direccidn Calle 35 route d Orléans
Codigo postal y ciudad 45380 LA CHAPELLE SAINT MESMIN
Apellido AUGUSTE
Nombre Marie-Noélle
Direccitbn Calle 3 bis rue Bleue
Cddigo postal y ciudad 45000 ORLEANS
Apellido DAMIEN
Nombre Geérard
Direccion Calle 31 bis avenue du Blénois
Codigo postal y crudad 45130 MEUNG-SUR LOIRE

Fecha y fima del solicitante

o del mandatano (nombre y cargo del firmante)
ol 11 de octubre de 2005

(firma)

Francois RIVIERE Ingeniero de Patentes



FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

¥

DESCRIPCION DE LA INVENCION



FORMA CRISTALINA 3d DEL CLORHIDRATO DE LA IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

DESCRIPCION

La presenta invencién se refiere a la forma cristalina 8d del clorhidrato de
vabradina de formula () a su procedmiento de preparacién asl como a Ias
composiciones farmacéuticas que la conhenen

CH,0
Lo, -
o ~AN
° D
La wvabradna asl como sus sales de adiclon de un dcido farmacéuticamente
aceptable y mas particularmente su clorhidrato tienen propiedades farmacolégicas y
terapéuticas muy interesantes parbcularmente propiedades bradicardizantes que hacen
que estos compuestos sean (hles en el iratamiento o la prevencién de diferentes
situaciones clinicas de isquemia miocdrdica tales como la angina de pecho el infarto de
miocardio y las alteraciones del nmtmo asociadas asl como diferentes patologias que

comprenden alteraciones del ntmo particularmente supra-ventnculares y en la
insuficiencia cardiaca

/
8

\
8

La preparacion y la utiizacién en terapéuhca de la vabradina y de sus sales de
adicién de un dcldo farmacéuticamente aceptable y mds paricularmente de su
clorfudrato se han sido descnito en la patents europea EP 0534 859

Habida cuenta del interés farmacéutico por este compuesto era pnmordial
obtenerio con una excelente pureza Era iguaimente importante poder sintetizario segin



un procedimiento faciimente trasladable a escala mndustnal y particularmente bajo una
forma que parmitiera una filtracién y secado rapidos Por (timo esta forma deberia ser
perfectamente reproducible faciimente formulada y lo suficientemente estable como para
permitir su almacenamiento prolongado sin necesidad de condiciones particulares de
temperatura de luz o de porcentaje de oxigeno

La patente EP 0534 859 descnbe un procedimiento de sintesis de la ivabradina y
de su clorhidrato Sin embargo este documento no precisa las condiciones de obtencién
de vabradina bajo una forma que presente estas caracterishcas de forma reproducible

La Firma solicitante ha encontrado ahora que una sal particular de la vabradina
su clorhdmato podia obtenerse bajo una forma cnstalna bien defimda y presentando
caracteristicas interesantes de estabiidad y de procesabitidad

Méas especificamente la presente invencion se refiere a la forma cnstahna 3d del
clorhidrato de ivabradina caracterzada por el diagrama de difraccién X sobre polvo
siguente medxio en un difractdmetro PANalytical X Pert Pro con un detector X Celerator
y expresado en términos de posicién de linea (dngulo de Bragg 2 theta expresado en
gradoa) de altura de linea (expresada en puntos) de superficie de linea (expresada en
puntos x grados) de anchura de lineas a media altura ("FWHM" expresada en grados) y
de distancia inter reticular d (expresada en A)

Linea n® Angulo 2 Altura Superficle FWHM Distancla
theta (puntos) {puntos x (grados) inter
(grados) grados) reticular
(A)
1 41 414 41 0 1004 216872
2 68 176 139 0 8029 13078
3 ge 1020 101 0 1004 10 305
4 91 323 43 01338 9 687
5 108 224 30 01338 8 100
6 117 354 47 01338 7 592
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7 146 2774 458 01873 6 074
8 153 1805 328 0 184 5 800
8 166 886 163 0 1673 5 345
10 17 2 3821 946 0 2508 5163
11 18 1 2200 378 01873 4 898
12 19 1 440 73 0 1673 4 849
13 186 289 38 01338 4 526
14 201 6850 88 01338 4408
15 209 887 146 01673 4 252
16 214 3112 565 0184 4147
17 221 1708 254 0 1508 4 027
18 225 1181 275 0 2342 3 845
18 234 819 102 01673 3 800
20 219 1343 222 01673 3728
21 247 258 34 0 1338 3 604
22 256 309 41 0 1338 3482
23 262 1809 313 01673 3397
24 269 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 0 1873 323
26 291 140 37 0 2676 3 089
27 205 145 29 0 2007 3023

La invencidon se exhende iguaimente a un procedmiento de preparacion
forma cnstaina 5d del clorhidrato de abradina caractenzado porque se precalienta
acetonitnilo ¢ una mezcia de acetontrilo y agua se afiade el clorhidrato de ivabradina se
deja enfnar la solucién obtenida a temperatura ambiente y se deja a esta temperatura

hasta cnstalzacién completa luego se deshidratan los cnistales obtenidos

de la

« En el procedimiento de cnstalizacién segun la nvencidn se puede utilizar el clorhidrato
de vabradina obtenido por cualquier procedimiento por ejemplo el clorhidrato de
vabradina obtenido por el procedimiento de preparacién descrito en la patente EP 0 534
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» Ventajosamente la solucidn puede sembrarse durante la etapa de enfnamiento

» El acetonitnio o la mezcla de acetonitnio y agua se precalienta ventajosamente a una
temperatura comprendida entre los 60°C y la temperatura de reflujo mds preferenterente
a una temperatura comprendida entre 85 y 75°C

s La dilucién es preferentemente supenor a 15 mllg mds preferentemente comprendida
entre 50 y 100 mlg

¢ La deshidratacién se realiza preferentemente por calentamiento

La invencién se exhends también a las composiciones farmacéuticas que incluyen
como principio activo la forma cnstalina 8d del clorhidrato de vabradina junto con uno o
varios excipientes inertes no téxicos y adecuados Enire las composiciones farmacéuticas
s8guan la invencién se podréin citar més particularmente aquellas que son adecuadas para
la administraciébn oral parenteral (intravenosa o subcutdnea) nasal los compnmidos
simples o en grageas loe comprimidos sublinglales (as capsulas las tabletas (o8
supositorios las cremas las pomadas los geles dérmicos las preparaciones inyectables
las suspensiones bebibles

La posologla Utll se adapta segin la naturaleza y la gravedad de {a afeccién la via
de admmistracién asl como segin la edad y el peso del paciente Esta posologla varia de
1 a 500 mg al dla en una o vanas tomas

Los ejemplos sigulentes ilustran la invencidn

El espectro de difraccitn X sobre polvo se obtuvo bajo las condiclones
expenmentales siguientes

Drfractémetro PANalytical X Pert Pro detector X Celerator cémara temperatura
regulada

2



Tensidn 45 KV intenaidad 40mA,

Montaje 6-0

Filtro de niquel (Kp)

Hendidura de Soller sobre el haz incidente y sobre el haz difractado 0 04 rad
Hendiduras de divergencia automética longrtud imadiada 10 mm
Méscara 10 mm

Hendidura ant-difusion 1/2

Modo de medida continuo de 3° a 30° con un incremento de 0 017*
Tiempo de medida por paso 197 s

Tiempo total 4 min 32 s

Veloadad de medida 0 108 /s

EJEMPLO 1 Forma cristalina 3d de clorhidrato de ivabradina

Se precalentaron 180 ml de acetoninio a 70°C a continuacién se afladieron 2 g
del clorhidrato de vabradina obtenido seg(n el procedmento descnto en la patente EP
0534 859 por partes y agrtando hasta su disolucién completa La solucién se almacend
seguidamente a temperatura amblente durante 2 dias Los cnstales se retiraron por
filtracién a vaclo y se extendieron sobre un plato de cnstalizacién Los cnstales se
calentaron seguidamente a una temperatura de 85°C por calentamiento graduado de
10°C/min y mantenido a 85°C durante 4 horas

Diagrama de difraccion X sobre polvo
El perfil de difraccién de raycs X sobre polvo (éingulos de difraccién) de la forma &d

del clorhidrato de vabradina se muestra segin Ias lineas significativas agrupadas en la
tabla siguiente

Linea n® Angulo 2 Altura Superficle FWHM Distancla
theta (puntos) {puntos x (grados) Intsr-
{grados) grados) reticular

oY



(A)

1 41 414 41 0 1004 21872
2 68 176 138 0 8029 13 078
3 86 1020 101 0 1004 10 305
4 21 323 43 01338 9 887
5 109 224 30 0 1338 8 100

6 117 354 47 0 1338 7 592

7 146 2774 458 01673 6 074
8 153 1805 328 0184 5 800
9 168 988 163 01673 5 45

10 17 2 3821 846 0 2509 5153
11 181 2290 378 01673 4 868
12 19 1 440 73 0 1673 4 849
13 196 289 38 01338 4 526
14 20 1 650 86 01338 4 408

15 209 887 148 01673 4 252
16 214 3112 585 0184 4147
17 221 1708 254 0 1508 4 027

18 225 1191 275 0 2342 3 845
18 23 4 819 102 0 1873 3 800
20 239 1343 222 0 1873 3728
21 247 256 34 01338 3 604
22 256 308 41 0 1338 3 482
23 28 2 1899 313 0 1673 3 397
24 268 1588 183 01171 3310
25 276 1357 224 01873 3231

28 291 140 37 02676 3 069
27 285 145 29 0 2007 3023

EJEMPLO 2 Composiclén farmacéutica

Férmula de preparacién de 1000 compnmidos dostficados con 5 mg de vabradina base



Compuesto del ejemplo 1
Almidon de malz

Slkce coloidal anhidra
Manrtol

PVP
Estearato de magnesio

539g
20 g
02 g
63f1g
10 g
05 ¢
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FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES



FORMA CRISTALINA DELTA-d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACION

1 Forma cnstalina 38d de clorhidrato de vabradina de férmula (I)

RN
Pu 1o

caractenzada por el diagrama de difraccidn X sobre polvo siguente medido en un
difractdmetro PANalytical X Pert Pro con un detector X Celerator y expresado en térmnos
de posicién de linea (4ngulo de Bragg 2 theta expresado en grados) de altura de linea
(expresada en puntos) de superficie de linea (expresada en puntos x grades) de anchura
de lineas a media altura { FWHM" expresada en grados) y de distancia inter reticular d
(expresada en A)

Linea n® Angulo 2 Altura Superficle FWHM Distancla
theta (puntos) (puntos x (grados) Inter-
(grados) grados) reticular
(A
1 41 414 41 0 1004 21672
2 68 176 138 0 8029 13 078
3 g8 1020 101 0 1004 10 305
4 91 323 43 01338 9 687
5 109 224 30 0 1338 8 100
6 117 354 47 0 1338 7 592




7 146 2774 458 01673 6 074
8 153 1805 328 0 184 5 800
9 186 986 163 0 1673 5 345
10 172 3821 548 0 2508 5153
11 181 2280 378 01673 4 898
12 19 1 440 73 0 1673 4 849
13 198 289 a8 01338 4 526
14 201 850 86 01338 4408
15 209 887 146 01673 4 252
16 214 3112 585 0184 4147
17 22 1 1708 254 0 1508 4 027
18 225 1191 275 02342 3 845
19 23 4 810 102 0 16873 3 800
20 239 1343 222 01673 3728
21 247 256 34 01338 3 604
22 256 300 41 01338 3 482
23 2682 18689 313 01673 3397
24 209 1568 183 01171 3310
25 276 1357 224 0 16873 3231
26 291 140 37 0 2676 3 069
27 295 145 20 0 2007 3 023

2 Procedmento de preparacién de la forma cnstalina 3d del clorhidrato de
ivabradina segin la reivindicaclén 1 caracterzado porque se precalienta acetontnlo o
una mezcla de acetonitrilo y agua se afiade el clorhidrato de wvabradina se deja enfnar la
solucibn obtenda a temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasta
cnstalzacion completa a continuacién se deshidratan los cnstales obtenidos

3 Procedimiento segin la reivindicacién 2 caracterzado porque la salucion del
clorhidrato de vabradina se siembra durante la etapa de enfnamiento

4 Composicidn farmacéutica que contiena como pnncipio activo la forma cnstahna



&d del clorhidrato de vabradina segin la reivindicacidn 1 en combinacién con uno o
vanos vehlculos inertes no tdacos y farmacéuticamente aceptables

5 Utiizacién de la forma cristalina 5d del clorhidrato de vabradina segin la
revindicacién 1 para la fabnecacidn de medicamentos Gtiles como bradicardizantes

8 Utlizacion de ia forma cnstalina 8d del clorhdrato de wvabradina segin [a
revindicacién 1 para la fabncacidn de medicamentos (tles en el tratamiento o la
prevencion de diferantes situaciones climcas de isquemia miocardica tales como
angmna de pecho el infarto de miocardio y las alteraciones del ntmo asociadas asl como
en diferentes patologias que comprenden alteraciones del ritmo particularmente supra-
ventnculares y en la insuficiencia cardiaca



FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

ARTE FINAL 12X12
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FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

PODER Y CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL

Y%l
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XUDE GRARCAS LDA 2005

DOS MIL, CUATROCIENTGS -cndgé'r 715'?#
FECHA (10) DIEZ DE OCTUBRE -==e--
--~- DE DOS MIL CINCO (20085).

ACTO SUSTITUCION DE PODER.

JUAN MANUEL SERRAND‘QASTILLO

En la cudad de Bogotd, Distrito Capital, Departamento de
Cundinamarca, Republica de Colombwa, a los U T E*% “o-
(16 dias del mes de O CTUBRTE

A del afio dos mil cinco

(2005), ante mi WILLIAM OLMEDO VELASQUEZ nmm:::,zl B

e T

GUSTAVO ADOL.I%O ‘

mayor de edad

la cédula de cu.%dad AN
Bogotd, portador de la:
de la J, apoderado d

O AOTCCOLYL

)

PRIMERO Que por medio del prés‘énte escrito SUSTITUYE
el poder conferido a él y en su lugar se lo confiero a. JUAN
MANUEL SERRANO CASTILLO, wdentificado con la cédula
de cudadania numero 79 875 670 expedida en Bogotd,
portador de la tarjeta profesional n® 124 953 del C S dela




OTORGAMIENTU Y AUTORIZACION—
LEIDO el presente winstrumento por los comparecientes lo

aprueban y firman junto con la suscrita Notaria quien en

¢sta forma lo autoniza, en las hojas de papel notanal,

-” ’ -
numeros AA 22484096 Enmendado ~ (10)DIEZ DE OCTUBRE " |~
WILLIAM OLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ Si vale Entre lineagq

(E} “st vaTe

DERECHOS $ 357060
RESOLUCIGN No 6810/04 ( -
SUPERINT DE NOT Y REG $293500, _ -
FONDO NAL.DEL NOT _ $ 292500 .
. ®
s

y

GUSTAVO ADOLFO PALA

cc 2 /.74 759 JSPrrues / '
TEL 257462z7 -~

-‘1‘

DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTADC.

A
adissafusedooin  Kipeloce/ompmelinsitncitn poder
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NOTARIA 19 DE 1}@GOTA, DC.

REPUBLICA D COLOMBIA
Esentur 1828,

MIL OCHOCIENTOS VEINTIOCHO —

. ° ,,
Feche O 022005

{ [ WR 20h MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2 m}i_

ACTO PROTOCOLIZACION DOCUMENTO AN

Poder especial de la sociedad LES LABORATORIES SER;E&\
afavorde 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.

~

L

En la Ciudad de Bogpotd, Distnito Capital Repiiblica de Colombia, a
los DOS (2) dias del mes de MARZO del afio dos ml cinco
(2005) Ante(ml NORBERTO SALAMANCA FLECHAS,
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DE BOGOTA DISTRITO
CAPITAL se otorgo edcntura en los siguientes términos

OTORGANTE, COMPARECIENTF CON MINUTA EN
DISKET

- ' TN T 4 ki B v



ciudad identificado con la cedula de ciudadanfa 10 135.259 de

Pereira quien declaro -

Que por medio del presente escrito solicita la Protocohzacién a su
favor y de la Dm CLAUDETTE VERNOT H del poder que les ha
sido conferido por parte de CATHERINE BOUDOT en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa constitida de acuerdo con las leyes de la Republica
Francesa y que cumple con su objeto conforme & las mismas con
domicihio en 22 rue Garmier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE,
FRANCIA, segin consta en el PODER GENERAL por cila
otorgado y que consta ¢n la copia auténtica del documento que se
aporta a la presente

Consta en el poder que éste ha sido confendo a Claudette Vernot,
Abogada, Tareta Profesional de Abogado nimero 57111, y a
Gustavo Palacio Tarjeta Profesional de Abogado No 82082 del
Consejo Supenor de la Judicatura.

Consta en el poder que las facultades confenidas son amphas y
suficientes para obtener la proteccién de propiedad industnal e
mtelectual y contra la competencia desieal a cuyo efecto se autonza
a los dichos apoderados para que nos representen ante cualesquiera

entidades o personas, gjerzan o no jurisdiceién, especialmente ante

las del orden admimistrativo contencioso &

Consta en el poder confenido que la vigepigy
hasta el treinta y uno (31) de diciembrgi

L
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reemplazara y sustituird el Poder firmado
el veintinueve (29) de enero de dos ml
dos (2002) el cual ha quedado 2(4115 7
con el poder que hoy se protocoliza.
En consecuencia el suscrito Notano

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

de la referencia, en y para los fines indicados por el o te ——

b
Ld:\'.'o

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

jif

W
&,
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EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE

1 Politica de privacidad los otorgantes, expresamente declaran
que NO autonzan la divuigacién, m comercializacidn, m
pubhicacion por mngun medio sin excepcién alguna, de su 1magen - =
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 Bogotd, mt su =
huella digital m de sus documentos de identidad, salvo lo -
relacionado con el presente instrumento y demds actos notanales

que personalmente o por intermedio de apoderado soliciten por
escnto conforme a la Ley

2 Han venficado cuidadosamente sus nombres y apellidos su real

estado civil numero correcto de sus documentos de 1 sl s lsrempi
=" [ T ) 1) -
direccion, descripcién, cabida, Linderos, matncula snm uﬁ;;‘%. ATE
!
mmueble y aprueban este insirumento sin reserva al enlgy 0
E
| forma corno guedd redactado - = el .

. ° \

-
-

L o ‘ -

ESTE MAPEL NO TIENE COSTO ALGUNC PARA B USUARIO {
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3 Las declaraciones consignadas en este instrumento correspbnden

-

a la verdad y en consecuencia, asumen la responsabilidad de
cualquier inexactitud

4 Conoce la ley y sabe que el notano responde de la regulandad
formal de los instrumentos que autonza, pero no de la veracidad de
las declaraciones de los otorgantes, m de la autenticidad de los t
documentos que forman parte de este instrumento ) *

5 Sélo sohcitard comrecciones aclaraciones o modificaciones al

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

la Ley =
AN

.,

m

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO APROBADO Y FIRMADO el presente mnstrumento por el
otorgante se le hicieron las advertencias de Ley El Notano lo

autonza =
y da fe de ello =
Instrumento elaborado en papel notarial numeros Ns 00158246, -
NS 00158245, NI 00156451
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N NMOTARKIA 19 DE BOGOTA —
Horberto Salanancra F Motario ‘
H1T 438 402 - l
Cddigo Supas H tariad 110010019 .\B‘l% -,
CAILE 43 No 10 — 83 FEX 547 0742 IFAXa 543 0741 m ] ‘_!
.—'echa r 02 ds MARZO de 2003 FACTURA DE !kQ'A N 034433 41::_
3k
Bogoth MARZO 02 de 2003 ESCRITURA No |
ontratante(s) 1 PALACIO COPREA RUSTAVE ADOLFD nit 1]

L)

Acte ¢ contrato o PROTOCOLEZACTON
Naero de Turee 01204 1903 Rarviciones

L1RpJOACION
L0605 MIISES
mtlsing —_
WIRE  Rerol SRIE/N0A b N0
i
Jat dv o matriz 3 ] i 120 ‘
1 Coplaln) &» ! win ] 11 W0
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108 € 10108 o \X&O

peranteadencla de Wotarisda 7 Reglstro

sata Especial vira o) Rotarisde 1.1 @l -
UTAL FECALOOS € TWPUESTDS ] .0 "-__
AL & PAGAR ESCA TORA  J— % e

ML Y OF ATONAROD [

D0 POR COPRAR [OD 00113 VERNDD PEREANIE] CLAMMETTE YR L]
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2 vma Jotra de conbio Art T4 de) Cdigo de
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Moy oy
}
ESCRITURA PLBLICA No
[RRQIRY } de Febrero de 2005
\WTO PROTOCON IZACION DF PODER GFNFRALL
A FAVOR DL CLAUDFTTF MONIQUF YFRNOT I » GUS'TA\ ) ADOI FO

PAL ACI0 CORRF A !

—— N
IN FA CIUDAD DE BOUGOTA DISTRITO CAPITAL, DCEARTAMINTO DL
CL\DINAMARCA RECPUBLICA DE COLOMBIA A LUS NUFVE DIAS DLL MES
DE FEBRERO DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE Ml NORBERTO SAlI AMANCA
FI ECHAS NOTARIO DIFCINUEMVE (19) TITULAR DFL CIRCUIO DE
BOGOT A. DISTRITO CAPITAL.

COMPARFCIO CON MINUT A

1 CUSTAVO ADOI FO PAI ACIO CORREA colombiano mayer d¢

domicihado en csta ciudad identificado con la Cédula de Crudadamia n 10 13
expedida en Pereira, quich mamfesio

Que por medio del presente escnio solicita 2 Protocohizacion ¢ mu favor y de la Dra
Cl AUDFTTF VERNOT H dcl poder que les ha sido confendo por parte de
CATHERINE BOUDOT cn su calidad du apoderada de la sociedad 1ES
LABORATORIES SERVIER una empresa constiturda de acuerdo con las Ieves de
la Republica Francesa y que cumple con su objclo conforme a las mismas. con
domicilio en 22 rue Garmer 92200 NFUILLY - SUR - SEINE, FRANCIA. scyun
consta en ¢l PODE R GENERAL por cila otorgado y que congia en {a copia sutentica
dul documento que se aporta a la presentc con ¢l numero del __ de
de 2004

Consta cn el poder que csie ha sido confendo a Claudette Vernot Abdgada, Tancla
Profesional de Abogado No 57111 cedula de ciudadania No 51722517 de Bogola, y
a Gustavo Palaciv Tarela Prolcsianal de Abogado No 82082 del Canscjo Supernior
de la Judicatura, cedula de crudadama No 10135 259 de Peroira.

En obedecinuento a lo dhspucsto en cl paragrato Iro del Articulo 543 Jdel Codiyo de
Comercio ¢l poimero como Pnncipal v las demas como suplentes, cn si ordun. como
ms (nucstros) representantes cn lodos los asuntos de propiedad industnal con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales €l
pnmicr represcnfantc  suplente recmplazert &l pnncipal en cwo d  Jusencia o
impedimento wmporal o defimtiva de aguel
4

Consta un ¢l poder que las facuitades conferidas son amplias + rum‘s para ohtencr
lu proteccion de propicdad indusinal ¢ intelectual y contra lu computencia desleal a
cuyo clecto sc autonza a los dichos apoderados para que nos represcnten ante
cudlesquiera entidades o personas. cjerzan o no junsdiccidn cspecialmente ante las dl
wden adntustratiy o, contencioso administrativo v judicial

Consta cn el poder confende que la vigencid ¥ vigor del contrato cs hasie
dicrembre de 2006 y recmplazara y sustitwira o Poder firmado e] 29 de eg
cl cual ha quedado ruvocado con ¢l poder quc hoy su protocolizs

HASTA AQUI LA MINUTA PRFSENTADA

e ¥
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ADVFRTE NCIAS
Cl Notario adviruo a la comparccicnte

1) Que las declaraciones de este mstrumento deben corresponder a la venlad

7) Quu los comparecicnics sevon vinudimenie responsables, cn caso de ulilizarse esia
escntura con fincs ilcgales

3 Quc ¢l Notano no pucde dar fo sobre la voluniad real de los compaerccientes, salvo lo
expresado en cstc mnstrumento ¢ue fuc aprobado sin rcserva alguna por lus
comparccienies cn |3 forma como quedo pactado

OTORCAMIFNTO Y AUTORIZACION

LEIDO ¢ nrcscnte instrumenio por ¢l otorgante sc hicicron las advericncias pertinentes,
sicrndo aprohado cn su totahdad y firmado ante mi cl Notano que lo autonzo y dov fe Al
comparcciente sc le advirtio finaimente que una ver firmado este instrumento w Nolana no
accplara corrceciones o modificaciones sino en la forma y en los casos previsios por la Ley

Instrumento clahorado en papel notanal numcros
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CONSULADO GENERAL DE &OLOMBIA
PARIS FRANCIA

\ No. 2724 8.
' Paris 13 de Julio de 2000 ii'
fi . |
Ll susenito Cénasul General de Colombia en Paris vislos loa documentos presentados 2 4 = T g‘
los inieresados - )y ™ 7 E -
¥
CERTIFICA <

Que la scfiora Martine BOCQUET quicn consialé que Is aulenticacién de In firma del
signatano del poder precedente fue efectuada de conformudad con la ley fipnoéen, ejercis en
la fecha las funciones de Agente Administrativo de In AdminlsirdSfofi Central de la

registrada en este Congulado

Que la compafila LES LABORATOIRES SERVIER

scuendo con Iny leyes de Ia Repiblica Francesa y que mplceogg abjeto confo
mismas A
»

Que la sefiora Catherine BOUDOT quicn.gn bu cariicter Apoderada dg Ia citada compafila
suscribe el poder precedents, estd facu upgryleplﬁnl& I:t’nlilcerlo
. W

El1 Cénsul General no asume res) ( por el eonla{ldo del documento

LR :
' O ~ 0
g -';'- e ",‘, ? “‘;. E\

; -; A
Q; v

1 =~

g

%]

Pagado Impuesto do Timbre por valor de US$7 00 (SIETE DOLARES DB
UNIDOS DE AMERICA) \

Pagados Derechos Consulares por valor de USSIS (QUINCE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS EST
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FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, 8U
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE PRESENTACION DE LA
SOLICITUD



£57A CER™IF CACION DE EXCEDENTE CE PAGC SCLO PJORA SER J'I T ADA
Ol PAR E GE LA JAMCELALION DE UNA ARIFA J GENTE Y N3 PODRA SER
SUSTITLIDA POR RIXGLN RE™IBD

SUPERIRTENDEN.IA DE NDUSTRIA ¥ CONER.ID

L] 8ot 4089

RECBOGFI IM BECA G 1 ©& mn
FECHA O.TUBRE 9 DE CGb

Wi ONS GHACIAN
DERTS TARTE TIPO PASD BARCD CUEN & ]
ALEXANDER BARRETO COMS CHACION  DANCO POPULAR  950-00 10 &

ssist C € W EPT O st
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W0~ -0 SOLICITJIES
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g3

___-—_ e e e
iy X 101350. '“""""‘T»no
Tra' 2 PATENTES0S1 Dep. 29
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FORMA CRISTALINA DELTA d DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

COMPROBANTE DE PAGO POR REIVINDICACION DE PRIORIDAD



SUPER NTEMDENC A EE INDUSTR A& Y COMERC O

REC BC CFI 1A LE CAA ¢ 18

FE"HA OCTUBRE % DE 00

DEPOSITARTE 1PD PAGD
AEIAXDER BARRETO CONS 10N
il RENTIS IIC

50005-0 -0  SOL C TJIES

S50 CEMCTRENANL PESIS

55 29

SUPEFUNTENDENCIA DE INDUSTIGA Y CONBRCIO

Rad 06-101

590- -00000-0000

Fec' 2008-1
o PATOEN-m;I'E%m 51 Dep 2020 NUECREACIONES

Eve 1 REGDEPOSITO
Act 411 PRESENTACION

BeC1 &0B9-
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Rad 06-101530- -00000-0000 5‘
Fec NN-W-WT'I‘ZN 51 Dep 2020 NUECREACIONES y Comercio

O
Act 411 PRESENTACION Follos. 39 TENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [1] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita la concasién de una patente {1
€ Datos de Identficacién del solictante o de la persona que presenta la solictud [ ]
4 Descnpcion de la Invencién [1]
¢ Dibujos de ser estos perinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]
Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién gréfica y fotografica del Dieefio Industrial o muestra del

> & O

matenal que Incorpora el disefio [1]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solictud [
4 Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[W—y Wy S

COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

Firma Responsable

Fecha 0_9 )] 2088 Carrera 13 No 27-00 Piso5 7y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fax 35052 20
E-mall
www sic gov co
Bogotda DC Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA éL
SUPERINTENDENCIA DE TNDUSTRIA Y COMERCIO :;?/

Bogoté
2020

Doctozr{a)

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

REFERENCIA Radlcacién No 6 101550
Trimite 2
Evento 1
Actuacién 430
Oficio No

v 13804

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipifn 466 de la Comisién de la Comunidad Andina se le comunica que

1 Debe allegar copia del documento en dque consta la cesién del derecho a la
patente otorgado por el(los) inventor(s) al{los) solicitanta{as) o a su(s)
causante(s) (art 26 k Dec 486/2000)

2 Debe indicarse el lugar de comatitucién de la sociedad solicitante (Art 27 ¢ D
486/00) Para prSximas solicitudes se recomienda actualizar el formularic de
presentaclén

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

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal
a) del capitulo, quinto titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

CBSPEDES DE VERGEL
Jefe de 1@ divisién de Nuevas Creaciones

El erior requerimientoc fue notificado por filjacién en 1lista de

o008 NOV 2805



