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rl’2 B e1 cia 27.0 ..;_2007 conæm,o: 

A travs de resolucôn de [a Asamblea General del 13092006 Schering Sociedad AnOnima ha canibiado empresa ( 1 prrafb 1 del regiamento) a Bayer Schering Pharma Sociedad Anónima.  

Este camblo entró en vigor of 29.12.2006. La inscripciOn en ci registro mercantil Tue efectuada ci 20.12.2006. 

Berllp, 27. Abril 2007 

Firma 

Notara 
Seilo - Dirnitri Rempen - Notarlo en Berlin 

- -..- .. . : 

.1 
(1 

Mo Watzk 
Traductor Oficl 

Rs. 2433 Mfr. Jutci 



4 

91Oi EF 

- 

(Convenciôn  de fa Haye del 5 de ocubre de 1961) 

1. Pals: Rephika Feder de Arnania 

Este documento publico 

2. estÆ firmado par Dirnftri R E M P E N 

3. en su cadad de Notario en Berlin 

S 

4. estÆ provelda con el seUo 

del Notarlo 

confirrnado 

5.

 

an Berlin S. ci 02,05,2007 
_ln 

7. par & pre,-dents de sudcncE PrOv"h6ai en Berlin -. 
p..4 

5. baJa ci nürnero. 9101 a E-F 2563107 U 
’ 

S9. SeUo 1° 
Srho. (par order) 

Firma ilegible 

’7 Bürrng//1.  
provinc ’) AVR 95a 

Adoff Watzk 
Irductor of1ci 

Ret. 2423 Mm, 
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Apostille 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese öffentliche Urkunde 

2. ist unterschrieben von Dimitri R e m p e n 

3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin 

4. sie 1st versehen mit dem Siegel 

des Notars 

Bestªtigt 

5. in Berlin 6. am 02.05.2007 

\ 7. durch den Prasidenten des Landgenchts in Berlin 

unter Ni. 9101a E-F 07 

9. 4,egelI 10. Unterschrftt 
/_�Im Auftrage 

c -. 

U n n i n g 

(Vorsftzende 



Rearisterbesche-Iniguna aernHPI § 21 BNotO 

Aufgrund meiner Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts Charlottenhurg zur 

Geschäftsnurnmer HRB 283 B am 27.04.2007 beseheinige ich hermit: 

Durch Beschluss der Hauptversammlung vom 13.09.2006 hat die Schering Aktiengesellschaft 

die Firma (§ 1 Absatz 1 der Satz-img) in Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft gendert. 

Die Anderung wurde am 29.122006 wirksam. Die Eintragung im Handeisregister erfolgte am 

20.12.2006. 

Berl, 27. April 2007 

Notar 
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FOLiO 85.- NUMERA/ COPIA.-. ESCRIT URA N UME RO: YEt NTI C UATIO.-

2 !SUSTITUC1ON P.ARC1AL 1).E PODER: MESSERER, I)agmar a favor d 

3! 

4! 

OLARTIC, Carlos Reinaldo y Oro del Poder otorgado per BAYER SCtIERINC 

l’IIARMA AG.- En la Ciudad AutOnoma de Buenos Aires, Capital de la RepæbIic 

5 Argentina, ci dia NUEVE de MARZO del aflo DOS MIL S1ETJC, ante nil Mark 

F, kilvina, Lasarte, Escribana Autorizant.e, titular del Registro Notarial nÆnicro 1788 

7 1COMPAIMCE: I)agniar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo d.c 1.9(),,)’ 

13 hija de Walter Messerer y Elsa Oiielia Romanelli, soltera, titular del Docuiiiento Ni 

9 ciouai de Identidad N6niero 20.383.892, Ciave Unica do IdentificaciOn Tribularia 27-

ia 20383892-7, con clomicilio especial en la Avenida Leaudro N. Mew 1.134. Piso 

ii de esta Ciudad de Buenos Aires.- La coii.iparecientc es mayor de edad.- INTERVIE-
Ln 

12 NE: por su propio derecho.- Y Ia comparccicnte EXE’RESA: PRIMERO: Quo In 

13 Sociedad "BAYER SCHERING PI1ARMA AG", con doniici!io en MUhlerstrassc 

14 178, 13353, Berlin, Alemania, le confiriO con fecha 22 do enero de 2007 en dicho pa -

Y) 15 is, on l’oder, Cl coal mediante escritura n6mero 14 do fecha 16 de febrerp do 2007, 
CD 
N 16 otorgacla ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 4( protocolo. CU -

17 iriente do este Regstro Notarinl interinatnente a so cargo, fue incrado y 

18 

/ 

to at inismo, cuya primera copia tengo pal-a este acto a Ia to 
/ 

19 nente transcribi.rØ en la resente.- SEGUNDO: Manifi ite.e1 role-

20 rido poder so encuentra plenainente vigente eviitPd’  u ji6 0 irerCVOCtUk), 
\\ 

21 suspendido at limitado en mnguna do stt?," X.T..Jl&tRO onse(AkCULICI, 
�)-ç? 4 \ . 

., - 

22 CE: Que en uso de la facultad coireridsu FNTE el .odcr 

23 moncionado a favor do Carlos Reinaldo, A.  yb J.11 ,u  IS CCK, nJ 

24 solo y ænico objeto do quo en nombre YrePresentathOn do h Sociedad "BAYER 

25 SCIIERING PHARMA AG", y actuando.gfiorma individual, iiidistinta y/o alterija-
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daniente, se preserite exelusivamenle ante ]as autoridades de COLOMBIA que co-

rrespondan y realicen los actos enumerados en ci citado pocler y con ]as l’acultades que 

surgen del mismo, el que transcripto en to pertinente dice: "FOLIO 44.- PRIMERA 

COPIA.- ESCRJTUftA NUMERO: CATORCR- ....- En Ia Ciudad Autônoma dc 

Buenos Aires, Capital de la RepiThlica Argentina, ci cila DIECISEIS de FEBRERO del 

aæo DOS MIL SIETE, ante ml ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar I 

MESSERER, argentina, nacida ci 28 de mayo de 1.968, hija dc Walter Messerer y 

Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Nmero 

20.383.892, Clave IJnia dc TdentificaciOn Tributaria 2720383892-7, domiciliada 

Iegalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10, de esta Ciudaci de Buenos 

Aires.- La compareciente es mayor dc edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-

Y Ia compareciente EXPRESA: Que a los efecios que hubiere lugar, solicita de ml, Ia 

Autorizante, LA rNCORPORAC16N y TRANSCRIPCION en este protocolo del 

PODER que Ic fiiera conferido en Berlin, Alemania, ci 22 de enero de 2007, por in 

Sociedad "BAYER SCUER1NG P1 IARMA AG", con domicilio en Mtlilerstuasse 178, 

13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde Ia reqilirente bjo jura-

mento.- Yo, Ia Autorizante, hago constar: a) Que ci instnmiento dc pocier cuyn incor-

poracion y transcripción a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

26 

27 

20 

29 

30 

31 

32 
� 

33 

34 

35 

36 

37 

30 

39 

tendido en idioma castellano, cerlificadas ]as firruas por iioi:irio en idioino 

:..i’ 
debidaniente legalizado en idioina a!emÆn (5db ( ’ w.’ de Apo(ilhi de hi t ijkJ.a i’ 

’ I’o 
1-Iaya del 5 dc octubre de 1961) y traducido en to pL’uiinenie at idiiiia uaepip4Tht’I 

/ ( \J 

Tiaductoi a Pubbea Laura I hiebei ger - I ti coniljpr&iente fb vt utflh 
, 

u I 

festado tiene intcies legitim o .. ii u 
i..�:. 

unit u( 
0

1 . flu I 

ly 
en este acto del original del instruuic,nkde der I iOIUkf c u si i i n 

� 
. 
’. 

ducción al idioum nacionM:cI queILrl..!u Ia prc it  y Iiflnscripli dice: "MOE- 50 

H.. 
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LLEJ.. & CO. (Sigue aclaraelón en idioma ingles) - PODER Los abajo fiimante/s 

2 bAYER SCIJERING PI-IARMA AG domicil.iados cii MilUerstuasse 178 13353 Berlin 

a - Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

i. 110 y suliciente para recabar de Las autoridades ..., sud y centroamericanas que CO-

(l Ir) 
c: 

s .rcspondun, la obtencion de patentes de invencion, ci registro y la renovacion dc mar- ) 
(ii 
ii i) 

( as y modelos y/o detechos de piopiedad inteleclual y/o nombies de dominio, a cuyo 
(k 

- (Y 
i fccto los hiculta/u para Ilevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

w o ) 

Sf3rl

as ii objcto indicido, piesental solicitudes, Loituulai desciipciones, oposiciones, 

i 

1) 

o(cstos, d.cclara.ciones, apelaciones y reclamos, oblar ini.puestos, j ustificar explota-
(io 

io iones, solicitar testimonios, aceptar transfereiicias, recibir docuwc.utos y valores, per66 -

I i ibir y hacer cuaiito fuere necesarlo ante las autoridades adniiuistrativas de cuaiquier 

12 rdeii. For otra pane, les conhern mandato para que en su nombre y representación 

la ucdan iniciar y proseguir cuaiquier juicio que actuahuiente los que suscriben tengan o 

i’i. k1l ci Ilituio tuviean ..., en SudainØnica, CentroamØrica �.., con motivo de so nombre, 

� ia narcas de fbrica o de comercio, patentes de i.nvenciOn y modelos y/o de sus derechos 

(/61 ni) 
; Ic piopiedad intelectual que aclualmente posean o adquieran en to sucesivo, proniover M 

4 
17

 

UiCios de cualquier juiisdiccion, cLirninales, coiieccionales, civiles 0 conieictales, Cal  � ia.) 
�ç/) 

Ia ontia los IiIsificadores, tisurpadores o iniitadores y Contra los lenedores de arUcuis$’1 

19 juc inuiiiijan su nombre, maicas o patentes de invencion seguii los jUlcioS J1b1k i_4 
.?k �/O rf\ 

() IOU U OLEoS en que fuetan palte como actoies o dcinandados, deleiidei eL41011S Jai’ 
- 

I u utas, patentcs y modelos y/o (Ic deicchos dc piopiedad i1i.!Jilcc1ta1ad 

? as piotestas del caso o diciendo dnub4dloininio, laciendo l    ioai . ’) 
, tS 

- . . 

I ctitaisc con esciitos, queiellas, pedidos, y to quefueie 

- ’i iclad judicial piesental testigos, documentos y dema jus1ificat-vos, iendJI  rue as (I 
(Y.6 IVO) .1)) 

- - . ��a () 
)4 

23 ’uaiquier especie, pedir noinbram ientos de peritos, pe:dir y absQ1.\r4pos1ciones, asistir 
IJL& !i 
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juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdicción, tachar, recusar, apelar, transar, 

someler a arbitraje o mediación, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-

preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la yenta de los 

ienes de los deudores, solicitar y obtener ci cumplimiento de sentencias, prestar u-

mentos, decir de nulidaci, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar 

los actos y diligencias que sean precisos al desempeflo de este mandato. PoclrÆn 

isirio substituir el presente poder en todo o en parte.- Dado y firmaclo en Berlin 

Sigue .fecha en idiorna inglØs). Bayer Schering Pharrna AG (Sigue texto en idioma 

inglºs). ppa. Sigue una firma ilegibie. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue 

a firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Kiose". ES COPTA F’IEL, cloy fe.- En lioja adjiinta 

a la certificación  notarial de las firmas obrantes en ci poder en idionia aleniÆn, 

fectuada ci 22 de enero de 2007 por el Escribano Dirnitri Rempen, de Berlin, Alema-

Ia, y a contiiitiación consta Ia respectiva iegalización de la firma y sello del norubra-

o Notario (Sello de Apostilia de In ConvenciOn de La I-Jaya del 5 de octubre de 

1961), en idioma alemÆn, efectuada por ci Presidente del Tribunal Regional de Berlin, 

lemania.- En hojas adjuntas sigue In i...lerida traducción al idioma nacional la que 

26 

27 

28 

29 

a’) 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

39 

39 

40 

4 I 

11 

transcripta textualmente, dice: "TRADUCCION PUBL1CA - (Sobre papel con mem- 42 

brete de "MOELLER y CO" - America Latina - Agentes de Ia Pit’pidad lnteleIuaI 

figura un Poder otorgado por In, Sociedad "BAYER SCHERING 11 I AR I 

N Ilesede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacioimL Iueg de, I qu1pai.ucz Y 
’ 

50 
i 4" 

siguientes textos, que liaducidos dicen ) "BAYER ’A Ill lr(i I,\MA\V.i j 
I 

NO NIP-
Patentes y IlLencias - (1 ninado y Aclai ado )pjThOff Ato 
Aclarado:) Dr. Kiose.- La versiOn eninitCs es para a  IU 

w 

gistro de Actas N° R 17/2007.-"Me he refeiir la prohibi’ c1ención segiTh ’10 
-: 

ci aiticulo 3, lArrafo 1, N° 7, de 151 Lee eitifOnes nta de si ha existi- so 



Jo una intervenciôu previa en ci sentido de la norma me file conies por la negati-

Las firmas trazadas ante mi por ci Dr. Walter Kiose, que nació el 26 de diciembre 

1952,  y de La Dra. Chistiane Noeske-Junghlui de soltera Noeske, que nació ci 26 de 

i Iiuuio dc 1957 - Ainbos de mi personal conocimiento - Ambos con domicilio corner-

5 cia! en 13353 Berlin, Mullerstrasse 178 son autØnticas, de lo que doy fe.- Al mismo 

(5 lienipo cerlifico en base a que luve a La vista en el dia de hoy las actas del Registro de 

7 Coinercio del Tribunal de Priinera instancia de Charlottenburg, N° de Registro i-IR B 

a 283, que la Sociedad "Bayer Sehering Pharnia Aktiengesellschaft", con sede en Ber-

liii, estØ inscripla con ci nimero mencionado arriba cii ci Registro de Comercio y clue 

10 la arriba meucionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter flose 

ti estªn facultados en su catheter dc mandatarios a represen tar en  forma conjunta a la 

12 Socicdad "Bayer Schering I’harrna Aktiengesellschaft" de Berlin. Berlin, 22 de enero 

ia Ic 2007.- El escribano (firma ilegible) y IiquidacjOn de derechos. (I-lay ui.i sello en 

’i oblea sobre precinto:) Dirnitri Rempen, Esci:ibano de Berlin.- 91.01’F-F.-- APOSTI-

is LLA -- (ConvenciOn de La I-Iaya del 5 de Octubre de 196 1) - Pals: RepiThlica Federal 

u dc Aleinania - Este instruwento p(tblico flie firmado por Dimitri R.empen, actuando cii 

1/ su catheter dc escrihano de Berlin, estando provisto del sello del escrihano.- Certifica-

ia do on Berlin, ci 24 de enero de 2007, por ci Presideute del Tribunal Regional de Bef-

19 Un, con ci N° 9101 a E -F 536/07 - Sello (hay un sello:) ci Presidente del TrjbuilRe-

g onal

e-

gional de Berlin - Firma ci Funcionai’io autorizado (firmado y aciara(jq)’iIj!dt 
C 

V Jucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION l’lE1de Içias pt’(-. 
’ \& 

neiites en los idiomas alemÆn e inglØs del documento que Ł ac )jfi fue. vert,ic 

t -ii idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 dc febrero de 20R-Cjftly,V, le. 

"i I lay un sello que dice: "LAURA TFIIEBERGER - MATR!CTLA DP ’C+\DUCTO-

- RI 25S ALEMAN - FRANCES - ’J omo II Folio 24 (( 
rip) 

Toiji,q,-Jf_fI - 98 - (La Plata) - 

-7 
i) 

O) )I) 
I) 

H 
(91 

j)) 

-’S 

1}) 

: � ’ 
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INOLES - Tomo 111: Folio 14 (Cap..) - Tomo Ill Folio 329 (La Plata) - COLEOTO 

. ’))DE TRADUCTORES PIJBL1COS NO 173".- ES COPIA FIEL, doy fe A continua-

ciOn hay un sello que dice "COLF(IIO DL TRADUCIORES PUBLICOS DE, LA 
V9 (Kf) 

uC1UDAD DE BUENOS AIRES Coitesponde a la T egalizacion N° T4327/07 Sigtie 

K’’)I1na firnia ilegible: Esteban Santiago Allegi-etti".- ES COPIA FIEL, cloy lŁ.- At dot-so 
(() (5) ) 

c" R‘ )ell el margen superior hay un sello timbrador ....... A continnación sigue In legaliza-

K, 

(IS ción dc la firma dc in nombrada Iraductora, ...",� ES COPIA FIEL, doy Ic.- En este 

II 

I 

esiado la comparecie1te DICE: que en Ia forum expresacla deja JNCORPORA[)O y 

TRANSCRIPTO en este Protocolo ci, Poder que agrego a la presenle, solicitando de 

nil, In Escribana Autorizante, expida priniera copia de Ia presente pam In nornbi’ada 

apodeiada Dagniar MESSERER.- Constancias Nota ales: Identiclad de la compare-

ciente (ArtIculo 1.002 del Código Civil): Se justifica in misuna poi, conocimiento dc la 

Autorizante.- ...� LEO esta escritura a Ia compareciente, quien asi la otorga y en pine-

ha de conformidad, la firma ante ml, doy fe.- I)agmar MESSF.RER. Anle ml: MA -

26 

21 

28 

29 

30 

31 

32 � 

� 

34 

35 

36 

37 

3(3 

39 

’RIELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. PstÆ 
mu sello. CONCUERDA con !l0 

su escritura matriz que paso ante ml, ,it folio 44 del Regisiro Notarial nüniero 1798, ii 

intennamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA ’12 

L) 

COPIA en tres (3) sellos de actuaciOn notarial nurnerados correlativamente desde el 

nimiero N 007376153 at presente inclusive, que sello y firmo en in fecha yI 4-i 

(I 

otorganiieiilo, doy fe.- Sigue nun firma ilegible y un sello que, ’4çla Vficar g 
daccione - Uscribana - Mat. 4527.".- lS COPIA F Sªrles 6 

011

 

escritura dc referencia, doy fe CUARTC): Finalmente 4!acbm&1 ?esa:a 

Q tie el presente otorganiiento no significa,rØnuiciar it fac t’s-
ł  

I thoWan. ti presente 49tituidas; y b) Que los nonbrados apod   i?s no p 

nx 
les i Compare-podei en ninguni dc sus pal 
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ciente (AEticulo 1.002 del Có(ligo  Civil): Se justifica la misma por conocimiento de 

2 Ia Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierlo a la conipareciente, a 

:i tenor de lo dispuesto en ci arllculo 77 inciso li) de la Ley Orgiinica Notarial Nümero  

4 404, respecto de los alcances y consecuencias de las c!Æusuias contenidas en la presen-

; .e escritura y del derecho de leer por Si estc instruineto- LEO esta escritura a la 

; colupal-eciente, quien asl Ia otorga y en prueba de conformidad la firma ante nil, cloy 

be, Daginar MESSERER. Ante ml: MARIA SILVINA LASARTE. Escrihana. EstÆ 

o ml sello. CONCUERI)A con su escritura niatriz que paso ante ml, al folio 85 del Re-

) gistro Notarial n(Inlero 1788, a mi cargo. PARA LA. PODERDANTE expido la pre-

In I1e l’RJt\4ERA CQ1’IA en cuatro (4) sellos de actuacjóji  notarial nuinetados cone-

it I lativamente desde ci nthnero N 007422051 al presenle inclusive, quc sello y firmo en 

In flclia y lugar de su otorgamjeiito, (joy fe.-

I 

I 



I 

MI 

36 

37 

III 

iI9 

42 

LI 3 

4.4. 

.45 

zj 6 

I 7 

.4 B 

.49 

50 
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.......... 

()S 
A’ CON EGO DII’ ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Relldblica th 

� .: 

� .. :> 
Al , eu virtud. de N s I ud1 ds que le conhei e Na Icy vigente, LEcAL1LA la firma ’1 (}) 

(X - 
y scUo del eseribano MARIA SILVINA LASARTE ....... . . . . 

en el docu mento anexo, presentad u en ci din de In fecha bajo ( 

� : 

el N’ 070312117346/0 La ptesente legaliTaci&i no jaga sebre 
� :1 

(i �: 
ci contenido y forma dc-N documento. . . 

Buenos Aires, Lunes 12 do Marzo do 2007 
�: * 

CONSEJERA 01 

- 

L . 



(convention de La Haye du 5 octobre 1961) A 00115229 

I, ri\13: REPUBLICA ARGENTINA .................. ................................ 

LI presenl.e documento püblico ............................. .... ........ .. ... ...... ..- ----- . .........-

2. 1 l sido lirmado por E DAENRI.QUTA.SII1E.L 

3. Quien actüa en calidad de 

4. Lkva ci sello/timbre decP.G...p.. DE ......s CRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS 
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lion see the Belgian Patent Specifications Numbers 
826086 and 845613. 

It is known that certain tocol derivatives possess 
vitamin R activity. For many appliôations, such, ’as sup-
pression of oestrus in animals, this is not objectionable, 
but for applications in the human sector the vitamin E 
activity of a preparation according to the invention may 
be a drawback. It is however known that the various 
tools possess differing vitamin B activities, and that 
tocol itself and certain derivatives, for example 5,7-die-, 
thyltocol and 6-desoxytocol, possess little brno vitamin 
E activity, so that a formulation with, the desired low 
vitamin E activity or a formulation .devoid of vitamin E 
activity can be prepared according. to the choice of 
carrier, ..� ’... 

The invention is illustrated by meansof the following 
examples.  

42i2,86.3 
6 

way usual in the pharmaceutical technique, this solution 
was.ticapsulated under aseptic coæditioflsin soft’ gem-
tine capsules..with, a volume (contents) of 0.24 ml, so 
that the testostórone undecanoate content was 50 mg 
per capsule. The capsule Wall. (l 13 mg) consisted of 
gelatine 77 mg, glycerine (17.5 mg), sorbitol (15.5 mg), 
parabens (0.5 mg), TiO2 (06 mg) ad ’CouliinealR.cd A 
(1.9 mg; dye)........... . . . . . 

A number of other steroids were dissolved in tocol 
80 and encapsulated in soft gelatine capsules in a similar 

way., Details are given in Table B. 

Table B 
Capsule mg steroid 

15: SteroId .;.. ’ ’ . ,
 

..content (ml) per capsule 

Testosterone a-methyldecanoate , 0.12 25 
.0.18 50 

EXAMPLE’ " " . , ,’ , Nandrolone,n-inethy1-/3cyc10- 0.08 20 
hexyipropionatc . . 

Saturated solutions of a number ’of steroids, in 5,7,8- Dinandrolone oxydlacetate 0.24 . 25 

trimethyltocol (a-tocopherol) were prparcdat,...C.’ 
The concentration of steroid! in mg per, ml, solution is . �’: �, . .’ . 
given in column a of Table A. Column b gives the con- EXAMPLE IV 
centration of steroid in mg per.ml ma saturated solution  

Injection formulations of a number of steroids in a in a solvent comprising equal parts by. volume of 25 
’ 

based on tocol, benzyl alcohol, bcnzyl benzoate tocopherol and arachis . oil, while, for comparisonsolution col-
umn c shows the concentration of.stero,id in mg per ml, and. arachis oil (50:5:20:25) were prepared in the 

usual 

in a standard solution oil.,.. ’ , way (see Example 11) and filled into 1 ml capsules. The ,’inaraohis �,,. , ,..,.. 
steroids are given in Table d, together with their con -

e Table  A .,. centrations in mg per ed solution. 
Steroid a ’ 6 s’ ’ c, ’ 30 

Table C 
testosterone . . 100 40 .. , 
corticosterone , , ’40..............1 Steroid ing per ml 
16a-.ethyl -2 1-hydroxy-progesterone-’’  

21-decanonte ........’ " ;.’500  
’ 200 ..’ 

Nandrolone phenyiproptonate ....... 
’ 200 

16a-ethyl-21 -hydroxy-progesterone- 16a-ethyl-21-hydroxyprogesterone.21.decanoate 350 
35 Dinandrolone oxydiacetate 75 21-heptanoate >225 >225 140 dinandrolonc 

oxydiacetate 120 20 10 Oestradiol phenylproplonata 
50 

dinandrolone adipate 
180 85 2 

17a.hydroxyprogesterone caproata 150 
testosterone undecanoote 

>225 >225 85 

Nandrolone paintitate/laurate 
(2d) 300 

nandrolonc palmltate 400 200 ’ 75 40 EXAMPLE II 

300 g naridrolone palmitate and 250 g cz-tocopherol 
were added to a mixture of 100 g benzyl alcohol and 250 
g benzyl benzoate which had been warmed to 70 C. 45 
After stirring for a while, a clear solution was obtained. 
The solution was cooled to room temperature after 
which the volume was adjusted to 1000 ml by addition, 
with stirring, of arachis oil (about 100 g). The solution 
thus obtained was filled into 1000 vials in a yolume of 1 ’50 
ml solution each, after which the vials were closed with 
oil-resistant rubber stoppers and so-called open "Ci-
liatto" capsules. The vials were finally heated at 121 C. 
for 30 minutes in an autoclave. 

In a similar way, but using tocol instead of a-toco- 55 
pherol, and in another batch -tocoplierol instead of 
a-tocopherol, solutions were prepared and vials were 
filled with I ml solution containing 300 mg nandrolone 
palmitate. 

The injection preparations thus obtained proved to be  60 
eminently suitable for use in the suppression of oestrus 

in dogs, a single injection of 1 ml made using a syringe 

fitted with a 19 0 needle giving suppression of oestrus 
lasting at least 3 months, 

EXAMPLE Ill 

A sterile solution of testosterone undecanoate in 
tocol, containing 208.35 g per liter, was made. In the 

I claim: 
1. A highly concentrated liquid pharmaceutical ste-

roid formulation comprising (1) at least one steroid of the oestrane, androstane or (19-12or-)pregnane series 

containing at least a 3-oxo-4-group and an hydroxy 
group at position 17 and or 21 (if present) and (2) a 

solvent for said steroid comprising at least one of tocol 
or a derivative thereof that is fluid at normal tempera-

tures and of the formula: R3 CHj Ri 

where 
RI-I, CR3, Or C2H5; R2= H, CR3, or C2H5;

 CH3, or C2H5; 

R4=11, OH, O-C12 acyl, 0CH3, or C2H5; and 
n= 1, 2, or 3; 

the dotted lines indicate the optional presence of a car-
bon atom double bond, with the proviso that said tocol 

or derivative constitutes at least 10% by weiglt of said 
formulation. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05102559 
Clasificación Internacional (IPC): A61 K31/59, A61 P1 5/00. 
Concepto TØcnico No. 2989 

Patente de Invención Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.l [ Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/1132004/000716 

Fecha de Presentación Internal. Marzo /15/2004. 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de la CornisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 37 a 74 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 75 a 78 
Folios: 167 a 168 

como se radicó inicialmente, 

coma se radicO inicialmente 
radicado fecha 25/06/2007 
modificado. 

1.3 Prioridad: Mayo/14/2003, DK, PA 200300399 

1.4 Resuesta del solicitante Folios: 199 a 204. 

2. Objeto de la invención: 

Titulo de la invenciOn: METODOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS 
PARA LA OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES ACEPTABLES DE 
TESTOSTERONA EN SUERO. 

Reivindicaciones 1-7: Composiciones que comprenden un ester de testosterona y 
un vehiculo. 

El problema planteado on esta solicitud es la necesidad de composiciones con 
efecto depot (acciOn prolongada) 6tiles para obtener niveles aceptables de 
testosterona (esteroide) en suero. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud on estudio proporciona 
composiciones que contienen: un ester de testosterona seleccionado de 



I 

noncanoatos, decanoatos, undecanoatos, dodecanoatos, tridecanoatos, 
tetradecanoatos, pentadecanoatos lineales y ramificados y un vehIculo que 
comprende aceite de ricino (25%-45% vol) y Un cosolvente, benzoato de bencilo 
(55%65% vol). 

ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.): A61 K31/59, A61 P15/00. 

3. Respecto a la oposición: 

Como respuesta a la oposicion presentada por LAURA CATALINA SILVA BARRERA, 
actuando en calidad de apoderado de PROCAPS S.A, el solicitante modifico el 
capItulo reivindicatorio, sobre el cual se realizo el anÆlisis de patentabihdad 
N011664, afectÆndose el nivel inventivo, tomando en cuenta el documerito 
(US4181721 de 01/01/1980), presentado por el opositor. Teniendo en cuenta 10 
anterior Se declara fundada la oposiciOn reconociendo que la solicitud carece de 
nivel inventivo coma se puede observar en el numeral 6 del presente acto 
administrativo. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOri de la solicitud prioritaria: Mayo/14/2003. 

Teniendo en cuenta Is fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Titulo Fecha de publicación* 
Highly concentrated 

Dl US4212863 pharmaceutical formulations of 
Julio/i 5/1980 steroids and processes for their 

preparation  
Depot preparations in an 

D2 US4181721 oily, unsaturated solution for Enero/01/1 980 
__________________ intramusdcular_injection I

D1US4212863 (folios 190-193’ v 02 US4181721 (folios 147-151) 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en su respuesta, menciona que en el documento Dl no existe 
ninguna divulgacion relacionada con el aceite de castor (ricino) 6 de las 
concentraciones a las cuales podrIan ser usados los aceites vegetales (arachis, 
sØsamo, oliva); y por lo tanto Dl no anticipa las caracterlaticas tØcnicas de la 
presente invenciOn 

Se aclara que este documerito muestra en el ejemplo IV (folio 217), una 
concentración del 25% de aceite de arachis, de la soluciOn conformada por: tocol 
(50 partes), alcohol bencilico (5 partes), benzoato de bericilo (20 partes) y aceite 
de arachis (25 partes), igual a la mencionada en la reivindicación I para aceite de 
ricino (25%-45%); y que lo que no divulga especIficamente es el aceite de ricino. 



Igualmente argumenta que D2, no divulga ni sugiere otras relaciones entre aceite 
de castor (ricino) y el bencil benzoato, tan solo la de 6:4; por lo tanto no anticipa 
las caracterIsticas tØcnicas de la formulación reivindicada. 

Se aclara que D2 solo menciona formulaciones de: 19-nor-17 alfa-etinil 
testosterona enantato (ejemplos 1 y 2), por esa razón solo utiliza la relaciôn de 
6:4; pero si el experto en la materia quisiera obtener formulaciones con otro ester 
de testosterona como: dodecanoatos, tridecanoatos, tetrad eca n oatos, 
pentadecanoatos (mencionados en la reivindicaciOn 1), la proporciOn del 
cosolvente,benzoato de bencilo, con el mismo aceite de castor (ricino) 
necesariamente serÆ diferente (mayor), a medida que aumente el tamaæo de la 
cadena del ester utilizado, para lograr su solubilización. AdemÆs, se recuerda 
que encontrar una proporciÆn a porcentaje de solventes y cosolventes, como Ia 
menciona el solicitante en el folio 165 (repuesta al opositor: "el hallazqo de los 
inventores fue detectar que el aceite de nc/no en una concentración inferior a! 45% 
provee un efecto estabilizante) son actividades que realiza, como parte de la 
rutina diana, el experto en Ia materia en el diseæo de una formulación para logar su 
estabilidad qulmica. 

Igualmente este despacho, se permite aclarar que ninguno de los dos 
documentos, por separado, utiUzados para realizar el anªlisis de patentabilidad 
(nivel inventivo, oficlo 11664) divulgan completamente la composición reivindicada, 
pero de acuerdo al dicho anÆlisis se mostrÆ, coma Dl sugiere aumentar el 
cosolvente (benzoato de bencilo) de un vehiculo que contiene aceite vegetal, en 
el cual es soluble un esteroide coma el undecanoato de testosterona, de la 
formulación reclamada, para logar soluciories a altas concentraciones de dicho 
principio activo (folio 191, columna 1, Ilneas 30 -32, 66-68). 
AsI mismo D2 sugiere utilizar el aceite de ricino, con una proporción menor de 
cosolvente que la reclamada (6:4 ; 1:1,7), dada que el principia activo de la 
solicitud (undecanoato de testosterona ) tiene una longuitud de cadena mayor que 
el enantato de testosterona de D2, por to tanto la formulaciOn reclamada requiere 
mas cantidad de cosolvente para su solubilización. 

Respecto a los resultados de solubilidad del undecanoato de testosterona de los 
folios 187 y 188, en donde el solicitante afirma que las ampollas que tienen 
menos aceite de castor 37% (de la solicitud) como consecuencia mas cosolvente, 
fueron mas estables que las que contenIan 50 % y 63% de este aceite y como 
consecuencia menos cosolvente. Al respecto, esta oficina responde que era obvio 
de esperarse, bajo las enseæanzas de Dl, que al aumentar la proporciOn de 
cosolvente se obtenga una mayor solubilidad del Undecanoato de testosterona de 
las formulaciOn reclamada y par Ia tanto menor precipitación (mas estabilidad 
quimica). 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artcuIo 14 D486) 

6.1 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicaciÆn 1, se refiere a una composición que comprende un ester de 
testosterona seleccionado de noncanoatos, decanoatos, undecanoatos, 
dodecanoatos, tridecanoatos, tetrad eca n oatos, pentadecanoatos lineales y 
ramificados y un vehIculo que comprende aceite de ricino (25%-45% vol) y un 
cosolvente. 



Solicitud (ReivindicaciOn 1) Dl D2 
Una composiciOn inyectable, Folio 191 , columna 1, 

que contiene: renglón 5-11 

a) Un ester dp testosterona 
seleccionado de noncanoatos, undecanoato esteroide, Folio 148, 
decanoatos, undecanoatos, testosterona 1000mg columna 2, renglones 
dodecanoatos, tridecanoatos, (Folio 192 , columna 3, 13-18. 
tetrad ecanoatos, renglones 7-8 

y 

41-42) 
pentadecanoatos lineales 

y 

ramificados, hasta 1000mg. 

b) Aceite de ricino 25%-40% Aceite origen animal 
y 

Aceite de 
Aceite de ricino/ Cosolvente vegetal/benzoato de ricino/Cosolvente 
(benzoato de bencilo) bencilo (benzoato de bencilo) 

El cosolvente permite (Folio 148, columna 2, 
aumentar la solubilidad renglones 26-31) 
del principio activo. (Folio 
191, columna 1, 
renglones 30-33)  ____________________________ 

c) efecto depot efecto depot. (Folio 192 
, efecto depot at menos 

por 12 semanas columna 4, renglones 13 semanas. (Folio 148 
33-35, renglones 54 

y 

55) 
, columna 2, renglones 
26-31)  

El documento del Estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl, que enseæa 
composiciones (preparaciones inyectables) , que contienen como principio activo 
un ester de esteroide testosterona undecanoato, usadas en terapia de sustitución 
androgØnica (folio 192, columna 3, renglones 7-8 y 41-42), con efecto depot, (folio 
192, columna 4, renglones 33-35, renglones 54 y 55); disuelto en un aceite 
vegetal con adiciOn de un excipiente como el benzoato de benzilo, para aumentar 
la solubilidad del principio activo. (Ver folio 191: columna 1, renglones 30-33). 

La diferencia de la solicitud con Dl es que Østa menciona, especificamente el 
aceite de ricino (castor) en el vehicuto. 

Por Ic anterior la diferencia con Dl, no concede un efecto tØcnico inesperado 
porque las composiciones reivindicadas muestran un efecto depot (acciOn 
prolongada por periodos de 12 semanas) como el divulgado en el estado de la 
tØcnica, ütfles para obtener niveles aceptables de testosterona (esteroide) en 
$ uero. 

Teniendo en cuenta las enseæanzas de D2 (folio 147, abstrac), en cuanto a las 
preparaciones con efecto depot (acción prolongada), en aceite de ricino o castor, 
en una relaciOn de este y el Cosolvente (benzoato de bencilo) de 6:4, para 
aplicaciOn intramuscular, manteniendo su actividad terapØutica (obtener niveles 
aceptables de testosterona, esteroide, en suero), por to menos por un perlodo de 
13 semanas y a que ademÆs, Dl le sugiere at experto en la materia, que para 
incrementar la solubilidad del principio activo se debe aumentar la cantidad de 
cosolvente (benzoato de bencilo), logrando de esta manera una relaciOn de 
aceite/cosolvente como la reivindicada en donde el cosolvente Se encuentra en 
mayor proporción al aceite. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: que es la necesidad de 
composiciones con efecto depot (acción prolongada) Utiles para obtener niveles 
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aceptables de testosterona (esteroide) en suero, se resolviO sin involucrar una 
actividad inventiva, teniendo en cuenta la información revelada en DI y D2. 

La reivindicaciOn 7, se refiere a una composición que comprende: 1000mg de 
undecanoato de testosterona en 4 rnL de un vehIculo, de una mezcla de Aceite de 
ricino/ Cosolvente (benzoato de bencilo) en una relaciOn de 1:1.7. Teriiendo en 
cuenta que esta proporciôn especIfica de aceite ricino : cosolvente, no le da altura 
inventiva a la materia reclamada en la solicitud, ya que como Jo sugiere Dl, para 
incrementar la solubilidad del principlo activo se debe aumentar la cantidad de 
cosolvente (benzoato de bencilo), logrando de esta manera una retaciOn de 
aceite/cosolvente como la reivindicada, en donde el benzoato de bencilo, se 
encuentra en mayor proporción al aceite. 

Se concluye que las composiciones de las reivindicaciones 1-7, no tienen Nivel 
Inventivo. 

7. Conclusion: 

En consecuencia y por todo Jo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1-7 (folios: 167 a 168) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 2989 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No.202078 
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