ACLARACIONES:
A Se presenta nuevo titulo, asi:

“METODO Y ARTICULO FARMACEUTICO PARA LA INHIBICION DE
FOSFODIESTERASA TIPO 5 ESPECIFICA DE LA GUANQSINA 3',5'-
MONOFOSFATO CICLICA”

B. Se presenta nuevo capitulo reivindicatorio con las modificaciones requeridas
por el Examinador.

En el evento que resultara alguna discrepancia de caracter técnico,

manifiesto expresamente que el solicitante mantiene interés en la solicitud por
lo que quedo a disposicién de atender a las observaciones formales y
tdonicas que su Despacho requiera antes o durante el examen de fondo,
evitando el archivo de la solicitud.

Sefior Jefe,

A2

ILIA RODRIGUEZ D'AL
LCD/srir
File P. 324
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la inhibicién de fosfodiesterasa tipo 5 especifica de la
guanosina 3',5’-monofosfato ciclica (PDE5), que comprende las etapas de
(a) proveer una forma de dosificacion oral que comprende de 0.5 a 22 mg de un
inhibidor de PDES selectivo que contiene
(i) al menos un diferencial de 100 veces en los valores de IC;, para la
inhibicion de PDES versus PDES,
(ii) al menos un diferencial de 1000 veces en los valores ICy, para la
inhibicion de PDES5 versus PDE1c, v
(iii) un IC,, para la inhibicion de PDES menor de 10 nM, y
(iv) suficiente biodisponibilidad para ser efectivo en dosificaciones orales
unitarias de 0.5 a 22 mg;
(b) incorporar un inserto de empaque que establece que dicho inhibidor de
PDES es Util para tratar fa disfuncién sexual en un paciente que lo requiere, y que esta
libre de contraindicaciones asociadas con la administracion de nitratos
organicos; y
(¢) incluir dicha dosificacion oral y dicho inserto de empaque en un contenedor

apropiado.

2. Un método de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho inserto
de empaque establece que dicho inhibidor de PEDS es util para tratar disfunciones
sexuales en un paciente que asi lo requiere y que esta recibiendo una terapia que

incluye nitratos organicos.

3. Un método de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho inserto
de empaque establece que dicho inhibidor de PEDS es util para tratar disfunciones
sexuales en un paciente que asi lo requiere y que sufre de una condicién seleccionada
del grupo consistente de una enfermedad retinal, tendencia a oleadas de calor,
tendencia a anormalidades visuales, falla cardiaca congestiva de clase 1, infarto del

miocardio noventa dias 0 mas antes del inicio del tratamiento de la disfuncién sexual,



y combinaciones de los anteriores.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la enfermedad retinal

es retinopatia o retinitis pigmentosa.

5. El método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
forma de dosificacién oral comprende de 4 mg a 12 mg, 6 de 18 mg a 22 mg de dicho
inhibidor selectivo de PDES.

6. Un método de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho inserto
de empaque establece una dosis maxima de dicho inhibidor selectivo de PDES de 22
mg por periodo de 24 horas.

7. Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el

inhibidor selectivo de PDES tiene la estructura

8. Uso de un inhibidor de PDES5 selectivo para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de la disfuncion sexual en un paciente que esta siendo tratado con

un nitrato organico.

9. Uso de un inhibidor de PDES selectivo para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la disfuncién sexual en un paciente propenso a una enfermedad
retinal, tendencia a oleadas de calor, tendencia a anormalidades visuales, falla

cardiaca congestiva de clase 1, infarto del miocardio noventa dias 0 mas antes del



inicio del tratamiento de la disfuncién sexual, y combinaciones de los anteriores.

10.  Una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de una disfuncion
sexual en un paciente que esta siendo tratado con un nitrato organico, que comprende
como ingrediente activo un inhibidor selectivo de PDES que contiene

(i) al menos un diferencial de 100 veces en fos valores de (C;, para (a
inhibicion de PDES versus PDES,

(ii) al menos un diferencial de 1000 veces en los valores IC, para la
inhibicion de PDES5 versus PDE1c,

(iii) un 1C,, para la inhibicién de PDES menor de 10 nM, y

(iv) suficiente biodisponibilidad para ser efectivo en dosificaciones orales
unitarias de 0.5 a 22 mg.

11.  Unaformulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de una disfuncion
sexual en un paciente propenso a sufrir de oleadas de calor, que comprende como
ingrediente activo un inhibidor selectivo de PDES que contiene

(i) al menos un diferencial de 100 veces en los valores de IC;, para la
inhibicion de PDES5 versus PDES,

(ii) al menos un diferencial de 1000 veces en los valores IC;, para la
inhibicion de PDES versus PDE1¢,

(iii) un IC;, para la inhibicion de PDES menor de 10 nM, y

(iv) suficiente biodisponibilidad para ser efectivo en dosificaciones orales
unitarias de 0.5 a 22 mg.

12.  Unaformulacién farmacéutica adaptada para el tratamiento de una disfuncion
sexual en un paciente que sufre de una enfermedad retinal, que comprende como
ingrediente activo un inhibidor selectivo de PDE5 que contiene

(i) al menos un diferencial de 100 veces en |os vaiores de IC, para la
inhibicion de PDES versus PDES,

(ii) al menos un diferencial de 1000 veces en los valores IC,, para la
inhibicion de PDES versus PDE1c,



(iii) un 1C,, para la inhibicion de PDES menor de 10 nM, y
(iv) suficiente biodisponibilidad para ser efectivo en dosificaciones orales
unitarias de 0.5 a 22 mg.

13.  Una formuiacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de una disfuncion
sexual en un paciente que sufre falla cardiaca congestiva de clase 1 o un infarto de
miocardio 90 dias 0 mas antes del comienzo del tratamiento de la disfuncién sexual,
que comprende como ingrediente activo un inhibidor selectivo de PDES que contiene

(i) al menos un diferencial de 100 veces en los valores de 1C;, para la
inhibicion de PDES versus PDES,

(ii) al menos un diferencial de 1000 veces en los valores IC,, para la
inhibicién de PDES5 versus PDE1c,

(ifii) un 1C5, para la inhibicién de PDE5S menor de 10 nM, y

(iv) suficiente biodisponibilidad para ser efectivo en dosificaciones orales
unitarias de 0.5 a 22 mg.
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500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2040 P32/
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TEL.(3121823-1188 FAX(312)923.1197

No.770
Chicago, mayo 31 de 2000

El suscritc Cénsul General de Cclombia, CERTIFICA, que el sefior{a)

‘MARY REEVER, quien como SECRETARIO DELEGADA DEL ESTADO DE

AIODE RELACIGNES
NIERIRES

36240
;ﬂQHDC>60¢
CAPLAECE BN
<7 SEMPEN
CLTLADAS

INDIANA, autenticd la firma del signatario del poder precedente,
ejercia en la fecha las funciones indicadas y su firma corresponde
a la registrada en este Consulado. Que la compafiia LILLY ICOS LLC,
es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de EE.UU. y
cumple su objeto conforme a las mismas. Que el(a) sefior(a) MARK A.
BARBATO , quien en su caracter representante legal de la citada
compafiia confiere el poder precedente.

La presente certificacién se expide en cumplimiento del articulo
480 del Cédigc de Comercio.

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el
contenido del documento. :

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES
US$57.00 (Cincuenta y siete ddblares)
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Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda. T
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR senig
Apartado Acreo 92397 .
Santafe de Bogotd, Colombia
| PODER .. rOwWER or ATIORNEY
Vo(ne'-wu-).udmn(s) I (we), the undersigned i
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Cludodonia. No, 415548682 de Bogoth v. 1p. 20824 . y

LUCIA CARO RAMIREZ, con Céduia da Cludadanio’
uo.naow.mdth\ia.vfn 34448, con-domicilo en Sanfa
F‘doBooah.Cobnbro pomqvoodwndomwomonm
nombre del (de la) oforgante le (o) representen anfe
cugiquier entidad, outoridad v/0 persona, especiaimenie
mmummm Contencioso Adminiskativo,
JudlcbthbunolesdeArbtaneMoylocualquhratoonb
referente a ks siguientes asunios: , _

1) Solciiar, romitar, obtmuv/omgkhuunlquierudehs
modaidades de Proplecad indusirial, kaies como: potentes
de invencidn, modelos de ulidod: disetos industriales,
variedades vegeiales: mancas. iemas, nombves y ensefias
Comerciales ¥ denominacionss de origen; asl como sus
renovaciones, préTogas, ransferencias, cambios de nhombre
v/o domiclio, coniratos y lcencios. )
2 Solichar, romiv, obhnerylomurduechosdeoubr
on cualquiena de sus presenfociones asl como K profeccién
de secreios Indusiricies vy know-how.

3)-Sadiciior, kamitar, cbiener y/o regisiar regiitros saniiarios,
permisas y/o icencias de -funglonamiento; asl como. sus
renovadiones 0 Primogos. Fonsterencias, cambios de nombre
y/o dormiciio, confratos y lcencias.

4} Ejercer acciones de oposicién. observocdn. rechmos.'

reconsiderocién, reposicién.  apelocidn,” cancelocion
adminkfrativa o judicial nuidad, proteccién ol consurnidor,
concesidn de icencias. proteccién de secrelos Indusiriales y
demids occiones y recunas relacionados con -derechos
defivados de los asunitos anibo indicados y en conra de lo
oonpebnaadesbaloccbnesdoﬂvodasdeluobtmcdno
explotocitn de beencios. acciones de indemfizocion de
petivicios. Tambien podrdin} infervenk en Julcios. ctviles,
comerciales, pendaies, confencioso-adminairafivos, futelos y
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mondanie o en conira ol (ella) .
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fronsigh. comprometer on gdbiros. desisfy, recibkr y jomor
posesién de la cosa objeto de Higlo y renuncior o desistr o
derechos concedidos © mamdewmaﬂxodnﬁrbs

Riches del plecuo, .-

7) Ratificar o no lo agencia oficikes. ’
8) Asl mismo facullo (focullamos) a las mencionados
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United States of America

DEPARTMENT OF STATE

To all to whom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State(s) of Indiana, and that such Seal(s) is/are
entitled to full faith and credit.*

Issued pursuant o CHXIYV, State of
Sept 15, 1789, [ Stat. 68-69; 22
USC 2657, 2208C 2651a,; 5 USC
301, 28 USE 1733 et seq.: 8 USC

1443(1). RULE 34 Federal Rules of

Covil Procedure

In testimony whereof, I, Madeleine K. Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department

at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twenty fourth day of Mayd 200C.

Sec)‘*{g_r
oy Lrcict O (Y
W) '
Assistant Authemthcatlo% brt{:er

DEpartment of State

*For the contents of the annexed document the Depamriem assumes no
respensibility

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever



UNITED STATES OF AMERICA
CERTIFICATE OF OFFICE
STATE OF INDIANA

Sue Anne Gilroy

. Secretary of State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY: That,\

cording to records on file in my office,—D 'Leah R. Sanders

was duly elected

r appointed to the office of___NOtary Public Marion County

in and for

jnd that the term of said office included the date of April 25, 2000 : that to all his/her official acts as said offi-

cial, full faith and credit ought to be given in all Courts of
Justice and elsewhere. In testimony whereof, 1 have here unto

set my hand and affixed the Great Seal of the State of Indiana,

day of

o X

at Indianapolis, this Sixteenth ‘/H
e
e ) ‘ »
.x&;us. Orpes 2 ' o\

Secretary of Sme' i
R

-

by: \_MJ L &-eA J
Deputy ; o

_/




ctmncwo NOTARIAL (Cusndo el solicitante es
3 SOCIEDAD)
{Poderes otorgados en: £l Salvador, Estados Unidas,
- Meaxico y Venezueis)

Abs - dias del mes de
de , @ Notario que suscrbe DA FE de
. que:

(nombre de la persona que firma ai poder)

mayor de edad y domicllado
e firmd de su puifo
y letro el documento que antecede.

2.Conoce d (ala) otorgante y que eske (a) esti
legaimente capaciiodo para el otorgamiento.
3. Bologante hafimado el referido documento on
sU caracier e
de o persona juridico

4. La ciiada persona juridica con sede en
esté

legalmente conshiluida, que tiene acluaimente
exsiencia legal y que e acto para el cual se ha
oloigado este poder eslé comprendido enire los que
consituyen su objelo social.

- §:fl otorgante fiene efectivamente la representacion

que obstenta. que eslo es legiimo y que eshd
facultado pora oforgar este poder.

6. kxs anteriores cerfificociones de fos punios 3, 4y 5. me
conston porque he tenido o lg vista los
documentas aulénticos.

Notario Publico

NOTA: A confinuacion de o anferior, & Consul de
Colombia debe autenticar ko firna del Notario Pdblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando ef

solicltante es INDIVIDUO)
Alos dias del mes de

de , ¢ Notario que suscribe DA FE de
que:

1.

{nombre de ia persons que Tiima el poder)
mayords edad ydomichadoen _____
firmé en su presencia

ol documentio que anlecede. conoce a oforgante
y qQue este esit legalmenie capacitado pora el
oforgamiento.

NOTA: A confinuacn e Toneo
Ghiertor, o Gorswl de
Colombaodebecmenﬁcabfmndemo?aio Piblico.

Para todos los demids paises ! Sefior Consul de
Colombia © ante quien se otorgue,dobe oxpedir una
urﬂﬁmbn dojmdo sonstancia 1) de la axl:l-neh

. A B s et L}

. q,

¢ Al

NOTARIAL CERTIMCATE ( When the spplicant is &
CORPORATION)

{Powers of attomey granted in: E1 Salvador, Mexico, USA" '
and Venazuele)

This > T deyer Apil, Avco .
the undersigned Notary CERTIFIES that
1._fidee A 1540 @nre

(name of the parson who signs the power of atiomey) - S
’ of boal age and  domicled”

in__JpDinnare g v A (s

set his hand on the foragomo' document.

2. The grontor is fo him personally known ond that .
he/she has legal capacily 1o execute the document.
3. The granfor has executed the foregoing document
in his capacity of [~ 1+ 4 €~

of the juridical person___ [ iiy [Ces (e

4. The mentioned juridical person with pioce of
business in_
is duly organized, has aclual legal existence and that -
the purposes for which the power of atfomey Is gronfed :
are within the scope of ils corporate purposes.

5. The granior has in fact the refered qualily and.
#hatnis/her representafion is legd ond thatl. hefshe
s empowered to grant tis power of attomey.

é. 1 have based the above certifications 3, 4 and 5.0n
the authentic documents which tor such purpose were
exhibiled to me.

State of Indiana, County of Marion

A j/(p'/\. re ,/(I'bui{('h—/ My commission

expires Februar

Notary Public
D'Leah R. Sanders 13, 2007
TA: Then the Colombian Consul must legaiize the
i of the Notary Public.

OTARIAL CERTIFICATE ( When the.

appl i= an INDIVIDUALS)
of
the Notary CERTIFIES that-
1.
(name of the who signs the Power of Aliomey)
of legal age and domiciied
N\____signed in his presence
the foregoing doc t. the grantor is fo him
known and hubodmb
exncisis the document.
Notary Public
NOTA: Then the Colomblan Consu! legakre the
SPNARNG.OF the Notaty Public.

For all other countries the Colombian

s maemama wive nvant this Panar of ASlorney are

Ff,'w Lo
LG .




TRADUCCIONOFICIAL NO. 303 /2000 -

| | re

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, LLEVA SELLO Y FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E

INTERPRETE OFICIAL, SEGUN RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA EL 6 DE SEPT. DE 1972

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER

OTORGADO POR MARK A. BARATO, REPRESENTANTE LEGAL DE LILLY

ICOS

LLC, CON DOMICILIO EN 1209  ORANGE STREET,

WILMINGTON, DELAWARE, 1981, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, A

LAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA

LUCIA CARO RAMIREZ.

OTORGADO Y FIRMADO POR MARK A. BARBATO, GERENTE DE LILLY

ICOS LLC.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADES)

PODERES OTORGADOS EN: EL SALVADOR, ESTADOS UNIDOS,

MEXICO Y VENEZUELA.

A los 25 dias del mes de Abril de 2000, el Notario gque

suscribe DA FE de que:

1.

MARK A BARBATO, mayor de edad y domiciliado en
Indianapolis, Indiana, Estados Unidos de América,
firmé de su pufio y letra el documento que antecede.
Conoce al oforgante Yy Qque este esta legalmente

capacitado para el otorgamiento.
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TRADUCCIONOFICIAL NO. 303 /2000.-

3.

El otorgante ha firmzdo el referido documento en su
caracter de Gerente de la persona juridica LILLY
ICOS LLC.

La citada persona juridica con sede en

estd legalmente constituida,

que tiene actualmente existencia legal y gue el acto
para el <cual se ha otorgado este poder esta
comprendido entre los que constituyen su objeto
social.

El otorgante tiene efectivamente la representacidn
que ostenta, que ésta es legitima y que esta
facultado para otorgar este poder.

Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 vy
5 me constan porque he tenido a la vista los

siguientes documentos auténticos:

FIRMADO: D’LEAH R. SANDERS, NOTARIO PUBLICO. CON COMISION

HASTA EL 13 DE FEBRERO DE 2007. HAY SELLO EN RELIEVE DEL

NOTARIO.
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ESTADOS UNIDOS DE‘AMERICA
CERTIFICACION DE CARGO
ESTADO DE INDIANA
Yo, Sue Anne Gilroy, Secretario de Estado del Estado de
Indiana, por el presente certifico gque de conformidad con
los archivos de mi despacho D LEAH R. SANDERS fue
debidamente nombrado y calificado como NOTARIO PUBLICO
para el Condado de Marion y que el periodo de dicho cargo
incluye la fecha de 25 de Abril del 2000. Que los actos
oficiales de dicho Notario merecen plena fe y crédito
tanto en los tribunales como fuera de ellos.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firma y el Gran
Sello del Estado de Indiana en Indianapolis a los 16 dias
del mes de Mayo de 2000.
POR: SUE ANNE GILROY. SECRETARIC DE ESTADO:
FIRMADO: MARY REEVER, SECRETARIO DE ESTADO DELEGADO.
HAY SELLO DEL ESTADO DE INDIANA.
No. 00036804-1

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA - DEPARTAMENTO DE ESTADO

A TODOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGUEN, SALUDOS :
POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO

HA SIDO EXPEDIDO BAJO EL SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO

o

s

[
,',4‘



® ®

TRADUCCIONOFICIAL NO. 303 /2(x%) -

DEL ESTAC DE INDIANA Y QUElDICHO SELLO MESECE PLENA FE Y
CREDITO*

* (EL DEPARTAMENTO NO SE RESPONSABILIZA POR EL CONTENIDO DEL DOCUMENTO]

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, YO, MADELEINE K. ALBRIGHT,

SECRETARIQ DE ESTADO, ORDENO QUE SE COLOQUE EL SELLO DEL
DEPARTAMENTO DE ESTADO Y QUE MI NOMBRE SEA SUSCRITO POR EL
FUNCIONARIO DE AUTENTICACIONES DE DICHO DEPARTAMENTO DE
ESTADO EN LA CIUDAD DE WASHINGTON, DISTRITO DE COLUMBIA,

ESTE DIA 24 DE MAYO DE 2000.

POR MADELEINE K. ALBRIGHT, SECRETARIO DE ESTADO.

FIRMADO : ILEGIBLE, FUNCIONARIO DE AUTENTICACIONES DEL
DEPARTAMENTO DE ESTADO. HAY SELLO EN RELIEVE DEL
DEPARTAMENTO DE ESTADO.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DE MARY REEVER EFECTUADA
POR EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN CHICAGO BAJO EL-
NO. 770 Y AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTAFE DE

BOGOTA, BAJO EL NO. 286240 DEL 22 DE JUNIO DE 2000.

filoa e bt

HELENA URIBE DE LEMOINE.
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