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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

| P2005/000138
@ SOLICITUD DE:
Correccion de Error Material. X 1 Modificacion a una Solicitud.
@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE L , c.C. NIT
(71) Direccion:_Mdllerstrasse 178, 13353 Berlin,
Alemania - C.E. Otro
Nacionalidad o Domicilio; ALEMANA
Lugar de Constitucion: ALEMANIA Cual
. Teléfono: Fax: y Namero
E-mail:
. IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.l x NIT
Direccidn: World Trade Center Torre A ‘
E TANTE -
CF;AT:)ES::ADS Calle 100 No. 8A-37 Piso 10. Bogota " C.E. Otro
Teléfono: 601-7700  Fax: 601-7799 Cual
E-mail: — Namero 79.376.996 Bta

R TP 135.799

@ NGamero de expediente:
05-102.559

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada _Me permito solicitar el
. cambio de nombre del solicitante de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT porelde
B TIE F

@ Comprobante de pago No. Fecha

@ Anexos

X Comprobante de pago de la tasa.

X Copia simple del Poder y copia simple del documento que soporta el cambio de
nombre (original ver expediente No. 03,024.675)

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.

NOMBRE: ], IAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Btd T.P. 135.799
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A iravés de resolucicn de fa A
Sociedad Andnima ha cambiado {a
Bayer Schering Pharma Sociedad

Este can Bbio entré en vigor el 29.12.2006. La i inscripcion en el registro mercant
fue ofectuada of 20.12 2008,

Berlip, 27. Abril 2007

Firms

Sello — Dimitri Rempen ~ Notario en Bertin
Notario '




{Convencién de Iz Hays del 5

1. Pals: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. estd firmado por DImiREMPE N

3. ensu calidad de Notario en Sertin

4. esté proveida con el selio
del Notario
contirmaco
5. en Berlin B. el 02.05.2007
7. porelprasidents de la audisnicia provincial en Betdin

&. bajo ol nimero. 2101 a E-F 2563/07

. g Sealio 10, Firma

p.0. {por order)

(b
v
%
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&
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Adolf W’aﬁzkﬁ
Traduﬁtor oficia!
Fes. 2433 Kin. Jus
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Aposiille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese Offentliche Urkunde
2. istunterschrieben von _Dimiti Rempen
3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin
4. sie ist versehen mit dem Siegel
des Notars
\ Bestdtigt
"W 5 in Berlin 6. am 02.05.2007
\\'c—\\_ 7. durch den Présidenten des Landgerichts in Berlin
N unter Nr. 91012 E-F_2563/07
9. \:_,'\\ﬂ_gell 10. Unterschrift
S&\mﬁe} : N m Auftrage
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Registerbescheinicung gemif § 21 BNotQO x\ \fl

Aufgrund meiner Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts Chatlottenburg zur

Geschéftsnummer HRB 283 B am 27.04.2007 bescheinige ich hiermit:

die Firma (§ 1 Absatz 1 der Satzung) in Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft geindert.

Die Anderung wurde am 29.12.2006 wirksam. Die Eintragung im Handelsregister erfolgte am

20.12.2006.

/

i
Berlin, 27. April 2007
i
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2ISUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de

3 |OLARTE, Carlos Reinaldo yl otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING

&

(=)

~

~—
(om]

6 |¢

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republic:
Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Mari:
Silvina I.,asartc::, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial namero 1788
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de {.96%
hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-
cional ae Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-
20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10"
de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERV -
NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la
Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG?”, con donicilio en Miillerstrasse

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

15 |is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de L'éhrc;;g de 2007,

! “a,
"

16 lotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al {olio 45}« pmlm,olu c0-

U

17 |iriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue 111(.9/ pm'ldo y tLa\sc11[)~

18 {to al mismo, cuya primera copia tengo para este dcto ala VISL@N

19 |nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Mamhqgﬂa’

2

20 rido poder se encuentra plenamente vigente eﬂ‘Vlll&ﬂ' do,’nq;l Qéﬁ’c giﬂﬁ’ rev

1 |suspendido ni limitado en ninguna dc sus papé‘% IER%J&RO T

23 Imencionado a favor de Carlos Remaldm\@)kf}i{ﬁi y/o Jap
ﬁ“

24 1solo y fico objeto de que en nombre y 1eplescmaélon de la

/ Qe S
AN

o ""Ic g}'cn lo {)},lfh

“%“r" o

Seart

e G e \@,

22 |CIL: Que en uso de la facultad Lonfeud‘ﬁ aUS"‘Y{LM%JXk M N I'E el poder

.n‘y ] B
Sociedad “BAYER

5|SCHERING PHARMA AG”, dctuando_.ei”l*f"fOL'llla individual, indistinta y/o altecna-
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o) | | N007422051
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‘”’\Lhmcnte se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
_\'m\
slrrespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que | 27
i

61)
: \’”f)qm -gen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA | 28
MIS

W) COPIA.- ESCRITURA NUMERO: C‘ATORCE- ...~ En la Ciudad Auténoma de | ac
Q'IJ
M)

) Buenos Aires, Capnal de 1a Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del | 30

U)

'_'gi-.it)aﬁo DOS MIL SIETFE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar | 31

vu)MI:SQFRER argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y

32
6) 1)

i)
\mrlqa Onelia Romanelli, soltera, tllular del Documento Nacional de Identidad Namero | a3

¢ )20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada | 34

!
i Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INT ERVIPNE por su propio derecho.- | 36
M)
(i1

w0 Y la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la | 37
wm

o,mz\mtonzm"nte LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del | aa
O*H
Q)()\

PODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la | 39
um
ilﬁ)gomedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
e)l)
t:{(';l’i?a 53, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura- | 41
N))l

40

«-‘5 ‘mento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor- | 42
vn\
z:{;pomuon y transcripcion a este protocolo solicita la mmpmememe, se encuentra ex-
6!‘1’)\
A

“’")lendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en 1d10m‘1 ﬂle“'a,ml
wl)

. . h Y
g,?;debldamente legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de 1a Co_nvénemﬁﬂe’ka 4?‘ N

ol mlhya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo P lmengc al” 1gln na :16c91§?‘130m“ %ﬁ\*‘
()I\ T \ \,._* i (”f'&"'a
"’f’)deuclom Publica Laura Thieber ger b)f(gu&\"ta comp'u emcnge €h \ﬁntugl"de IR m% 47 P
N Al L
i mfestado tiene interés legltnmpzelmu“ieeclmﬁnmlemo R, CO hq\%ﬂ% (% trega 4a
0) ‘K«’Q.«- “ qf\m ¥ /M
QJ‘hen este acto del 011g,mal del mstuunemo?‘gg\\pode Ak acro con su wﬁﬂ cliva tra- | 49
.nh c:\5‘~ v DRW
\ w ,NQ - A
U%duccnon al idioma nacionaky R que agle,gzn ’?’H presanty yﬁ:\;‘transcnpm dice: “MOE- | 50
———e _\!1 oty : ¥E
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 plio y suficiente para recabar de las autoridades ...,

7 electo los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

1 barias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripeiones, oposiciones,

12 brden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
n el {uturo tuvieran ...,

s marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus detechos

3 tle propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover

> tlominio, haciendo las protestas del caso o diciendo dg nuhﬁ

N 007422052

PODER Los abajo firmante/s

LLER & CO. (Sigue aclarackon en idioma inglés) -

L Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-
sud y centroamericanas ...
respondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

cas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

sroleslos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-
tiones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

Cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

pucdan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o

en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

Juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,

e ?ﬁs‘

t.‘-
-‘\' \\l ' 2

ad. %%fe&w podl“a ‘51t 3

s
scnlarse con escritos, querellas, pedldos y lo que fuere neuesm@p an&g Eﬁ&d\ Rer petlo
: vl ‘;“’

M’“

. :
walqmu especie, pedir nombramientos de peritos, pediry abe,lvm" posiciones, asistir

BAYER SCHERING PHARMA_AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin (i

que co- (i

Li6n u otros en que fueran parte como actores o demandados, deiendex el,,nom&é“ 19%\ AP
A sg \""

narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad 11lhtelcu‘§,ua'f épﬁi“omlsi?es det] ..: 0~

4
f )
]
1.
i)

1dad judicial, presentar testigos, documentos y demas Jusuﬁcat‘wos lendmr uebqs de (s

'»’)

4 ‘U (J

M)
6) )
n) ()
i)

1)

)
)nl )
) ‘\)

)

[4) )
£
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i B . N 007422052

bY)
af)
\";’aJmuos verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,
ull)
(;‘,,;sonmtex a arbitraje o mediacidn, h%el renuncias, emgu y-dar cauciones, pedir embar-
0,

W)
g'?gos preventivos, definitivos o inhibiciones y su lewnlanncnto pedir la venta de los

\H(;bleneq de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
0

i)
vﬂ\)lamentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar
0]

i)

: ‘;‘\‘tOdOb los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podrin
UI)

o,) )

ujlasimismo substituir el presente poder en todo o en parte.- Dado y firmado en Berlin
1)

1)

u1)(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
()]
i) . , o )
ininglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
)

) . _ .
sotra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”
)

5S COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

%’;{ﬁiconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
&

2: efectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dlmlm Rempen, de Berlin, Alema-
Q}_.\_’) .

'(;,\.’,,)xua y a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-
_)ﬁ
g;?iclo Notario (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de
i)

:::ﬁ;} 1961), en idioma alemén, efectuada por.el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
I

X)Alcmama - En hejas adjuntas sigue la referida traduccion al 1d10ma nacional la que
0))'))

ﬁitlanscripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

"U)

“brete de “MOELLER y CO” -

América Latina - Agentes de la Propiedad 'lntelectual

"ﬂﬁbma un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PF IARM,(\;,‘)% ('_)'h
(ui)

‘(”‘\%sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, lue;:,() del’ quéﬁ'\pal‘%& ?‘%
) ; “ *""3*\

m)

26

27

rJ
is]

a0

a2

[ ol

a3

41

42

by

(M
()

‘siguientes textos que traducidos dicen:) “BAYER

0’mPalentes y licencias — (Firmado y Aclarado: ) p;{l)l

\
1\“‘]
\..

’ o

scHr"Rm(* PIQ}:,;\QMA\’AC”

N\&ke‘

%ﬁb“\

p (Firmag
M) o) b o ppd %Q(k) by
-«;w % - b\
°’%;Acla1ado ) Dr. Klose.- La versién e w& ps es pma &g&k ~ nidpente:” 43
o) ’, l‘y“‘) TR
QUg\gmlro de Actas N° R 17/2007. "Mc he re ?{:&@gr{ Ia pmlnbl encion segiin | 49
) ey L N
@5) g »5.\ o )
0( el articulo 3, parrafo 1, N° 7\ de la__]ray\‘%fe ﬁ'emﬁgﬁt‘mﬁes AMMpedgunta de si ha existi- | 50 -
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. 15 LLA - (Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Repiblica Federal !

.m de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en @4

19

RA L
]

4

LA
)

—

10 {do cn Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Bcw 15

I (M
lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del : ll)buu;ﬂ‘JRew (;ts "'_

. l‘ Q\- ;- ’
~ Fa;” 0F pypies v
T AL - et

do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestabZ por la negati-

g , . )
va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacio el 26 de diciembre ()

: | s
(Yo

de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacio el 26 de (0

283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber-

lin, esta inscripta con el ndmero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que

estan facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la "

12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero 00

13 de 2007.- El escribano (firma ilegib_le) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en

oblca sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.~ APOSTI- {

7 su cardcler de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certiﬁca— ()
{

e ol
gional de Berlin ~ Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclamdq )\’1 1011&7%\; it
. &

1\?’" Qb By
al idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 200“7 -QH%y gﬁi Luma 11
3,.;,{17;.” ;
[ay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MAIRIC‘@’LA DFWH
,51?

RES ALEMAN — FRANCES — Tomo Il Folio 254 (Cap.) Tomq JAH- 98 — (La Plata) — n‘

l‘l '

junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- (i
cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo |
tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de ]

Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N® de Registro HR B

la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose 7
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N007422053

(': \l -
Q ))

\;?)INGI ES — Tomo [11: Folio 14 (Cap.) — Tomo III Folio 329 (La Plata) — COLLEGIO
¢

i) . .

0l)DE TRADUCTORES PUBLICOS N" 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

:\“} cion hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE L
ESXZEC]UDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la T egalizacién N° T4-3278/07. Sigue
'g{i);um firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso
Eﬁ?{)cn el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza-
:t:;:(»);uon de la {irma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
o

o.neslado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO vy

ou))

o.n IRAN%CT‘]PTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
0)!)
QHH
syymi, la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada
(,m

@,)n,apodelada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-
'Ml

-M,uenle (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la
wm

\,,),,Autonzanle - ...~ LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
;M) )
-u,\'\),b'\ de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-

(y) \)\

-g:,‘,;]‘ﬂ LA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con

(H»

W“)su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial nimero 1788,
wm

i y5)mte31ummen‘re a mi cargo.- PARA LA APODERADA CXpl(lO la presente PRIMERA

lfr}\)
Q"“COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el

V\IJ | ﬂ\"
_\‘"”ololgamlenlo doy fe.~ Sigue una firma ilegible y un sello que @g&*‘&@i&a \Y
'om\ s ﬁ{ \-\

.\’) ’daccmne—hgcnbana Mat. 4527.” - LS COPIA wm ﬂﬂépmleg mrﬁaex\ :
("U

.z’j‘k’;eseulum de referencia, doy fe.- CUARTO: Imalmente lﬁcﬁ}m v o2
_(.)6\

.Q'X) ,f. ,‘-(- L-\
W)utmdas, y b) Que los nombrados apod( algs’
.o)()) 4 ;«," >

vOpoder en ninguna de sus pmlcs o Conshncu

kza ,‘ X \ oy

thii

sN 'nm § ‘Identidad®

32

33

34

36

36

38

39

40




ciente (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de

2

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a

he

[y

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Namero

7L

404, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen-

5 te escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura ala
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. 7 e~ Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta

.{3 mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz que pasd ante mi, al folio 85 de] Re-

10 jsente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados corre-

lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en

1z |la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-
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i compareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy ¢

_ v gistro Notarial nimero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre- }
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105, COLEGRO DIE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Bepablica (14
(o
{ig

Avgenting, en virtud de las facultades gue le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firma (i

y sello del escribane MARIA SILVINA LASARTE

(ol
abraniles en el docomento anexe, presentado en el dia de la fecha bajo (4| -
'\/'(

o N 0Q70312117346/0 La presente legalizacidon no juzga sobre ()

el contenide y forma del documento,

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007
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tion see the Belgian Patent Specifications Numbers
826086 and 845613.

1t is known that certain’ tocol derivatives possess
vitamin E activity. For many appllcatlons, ‘such-as sup-
pression of oestrus in animals, this is not objectlonable,
but for applications in-the human sector thig. vitamin B
activity of a preparatlon accordmg to the invention may
be a drawback. It is however known that the various
tocols possess differing vitamin E activities, and that
tocol itself and certain derivatives, for example 5,7-die.
thyltocol and 6-desoxytocol, possess little ‘or no-vitamin
B activity, so that a formulation’ with-the desired low
vitamin E activity or a formulation.devoid of vitamin E
activity can be prepared: according. t6 the chmcr: of
carrier.

The invention:is. lllustrated by means, of the followmg-
examples, - .. T L

BXAMPLEi

Saturated solutions. of'a number of. steroxds. in-5,7,8-
trimethyltocol (a-tocopherol) were prepared.at.21%.€:
The concentration of steroid. in;mg per:ml solution is
given in column a of Table A. Column b gives the con-
centration of steroid in mg per ml in a satyrated solution
in a solvent comprising equal parts by volume of a-
tocopherol and arachis.oil, while for companson col-
umn ¢ shows the concentration of steroid in mg per. ml
in a standard solution in-arachis oil. . e

Table A ST
Steroid ’ a7 e
testosterone . o o100 ! )
cortigosterone . 40 T
16a~ethyl-2l-hydroxy-progmterone- O
2]-decanoate - - - 500 200 30
l6a-ethyl-21 -hydroxy-progestcrone
21-heptanoate »225 »225 140
dinandrolone oxydiacetate 120 20 10
dinandrolone adipate 180 8s 2
testosterone undecanoate =225 225 85
nandrolone palmitate 400 €0 75

EXAMPLE I

300 g nandrolone palmitate and 250 g a-tocopherol

were added to a mixture of 100 g benzyl alcohol and 250.

g benzyl benzoate which had been warmed to 70° C.
* 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

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-
pherol, and in another batch 8-tocopherol instead of
a-tocopherol, solutions were prepared and vials were
filled with 1 ml solution containing 300 mg nandrolone
palmitate,

The injection preparations thus obtained proved to be
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 G needle giving suppression of oestrus
fasting at least 3 months.

EXAMPLE III

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

10

15:

20.

25

45

- 60

65

way usual in the pharmaceuncal technique, this sohmon
was ncapsilated under aseptic conditions in soft: gela-
tine capsules.with a volume (contents) of 0.24 ml, so
that the testostérone undecanoate content was' 50 mg

" per capsule. The capsule wall (113 mg) consisted: of

gelatine (77 mg), glycerine (17.5 mg), sorbitol (15.5 mg),
parabens (0.5 mg), TiO2 (0.6 mg) and Cochmeal Red A
(1.9 mg; dye). -

A number of other stcroxds were dlssolved in t0c01
and encapsulated in soft gelatine capsules in a sumlar
way. Details are given in Table B,

Table B )

‘ " Capule myg steroid
Sterold . . - we _content (ml)  per capsule
Testosterone a-methyldecanoate 0.12 . 23
Nandrolohe decanoate I 1 3 1 : 50
Nandrolone a-methyl-g-cyclo- 0.08 - 20
hexylpropionate o
Dinandrolone oxydiacetate 024 25

EXAMPLE IV

Iﬁjééticn formulations of a number of sieroids ina
solution based on tocol, benzyl alcohol, benzyl benzoate

-and arachis oil (50:5:20:25) were prepared in the usual
way (see Example II) and filled into | ml capsules. The

steroids are given in Table C, together with their con-
centrations in mg per ml solution.

Table C
Steroid " mg per ml
Nandrolone phenylpropionate o w200
16ci-ethyl-21 hydroxyprogutcmnc-lldmnoau 350
Dinandrolone oxydiacetate 75
Oestradiol phenylpropionate 50
17a-hydroxyprogesterone caproate 150
Nandrolone palmitate/laurate (2:1) 300
I claim:

1. A highly concentrated liquid pharmaceutical ste-
roid formulation comprising (1) at least one steroid of
the oestrane, androstane or (19-nor-)pregnane series
containing at least a 3-0xo-A4-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 thercof that is fluid at normal tempcra—
tures and of the formula:

CH3

where

R)=H, CHj, or CoHs;

Ra=H, CHj, or C;Hs;

Rj3==H, CHj, or C:Hs;

R4=H, OH, O-C;; acyl, 0CH3, or C;Hs; and

n=1, 2,0r 3; -
the dotted lines indicate the optional presence of a car-
bon atom double bond, with the proviso that said toco!
or derivative constitutes at least 10% by weight of said
formulation.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05102559
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/59, A61P15/00.
Concepto Técnico No. 2989

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad | ]

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) Cap.l [ ] Cap. i
No. Sol. Internacional PCT/1B2004/000716

Fecha de Presentacién Internal. Marzo /15/2004.

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

1. Documentos estudiados

11. Descripcidn: Folios: 37 a 74 como se radicé inicialmente.
1.2. Reivindicaciones: Folios: 75 a 78 como se radicé inicialmente
Folios: 167 a 168 radicado fecha 25/06/2007
modificado.
1.3 Prioridad: Mayo/14/2003, DK, PA 200300399

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 199 a 204.

2. Objeto de la invencion:

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

Reivindicacicnes 1--7: Composiciones que comprenden un éster de testosterona y
un vehiculo.

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

Para solucionar este probiema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones que contienen: un ester de testosterona seleccionado de
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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 ).

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/59, A61P15/00.

3. Respecto a la oposicidén:

Como respuesta a la oposicidon 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 analisis de patentabilidad
N°11664, afectandose el nivel inventivo, tomando en cuenta el documento
(US4181721 de 01/01/1980), presentado por el opositor. Teniendo en cuenta lo
anterior se declara fundada la oposiciéon reconociendo que la solicitud carece de
nivel inventivo como se puede observar en el numeral 6 del presente acto
administrativo.

|
4, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: Mayo/14/2003.
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

Fecha de

N° Documento Titulo MR
publicacién

Highly concentrated
pharmaceutical formulations of

D1 US4212863 steroids and processes for their Julio/15/1980
~_ preparation
Depot preparations in an
D2 US4181721 olly,unsaturated solution for Enero/01/1980

intramusdcular injection
D1 US4212863 (folios 190-193) y D2 US4181721 (folios 147-151)

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en su respuesta, menciona que en el documento D1 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,
sésamo, oliva); y por lo tanto D1 no anticipa las caracteristicas técnicas de la
presente invencién

Se aclara que este documento muestra en el ejemplo IV (folio 217), una
concentracion del 25% de aceite de arachis, de la solucién conformada por: tocol
(50 partes), alcohol bencilico (5 partes), benzoato de bencilo (20 partes) y aceite
de arachis (25 partes), igual a la mencionada en la reivindicacion 1 para aceite de
ricino (25%-45%); y que lo que no divulga especificamente es el aceite de ricino.



Ilgualmente 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 tantoc no anticipa
las caracteristicas técnicas de la formulacion reivindicada.

Se aclara que D2 solo menciona formulaciones de: 19-nor-17 alfa-etinil
testosterona enantato ( ejemplos 1y 2), por esa razdn solo utiliza la relacidon de
6:4; pero si el experto en la materia quisiera obtener formulaciones con otro éster
de testosterona como: dodecanoatos, tridecanoatos, tetradecanoatos,
pentadecanoatos (mencionados en la reivindicacion 1), la proporcién del
cosolvente,benzoato de bencilo, con el mismo aceite de castor (ricino)
necesariamente sera diferente (mayor), a medida que aumente el tamarfio de la
cadena del éster utilizado, para lograr su solubilizacidon. Ademas, se recuerda
que encontrar una proporcién o porcentaje de solventes y cosolventes, como lo
menciona el solicitante en el folio 165 (repuesta al opositor: “el_hallazgo de los
inventores fue detectar que el aceite de ricino en una concentracién inferior al 45%
provee un efecto estabilizante) son actividades que realiza, como parte de la
rutina diaria, el experto en la materia en el disefio de una formulacién para logar su
estabilidad quimica.

Igualmente este despacho, se permite aclarar que ninguno de los dos
documentos, por separado, utilizados para realizar el analisis de patentabilidad
(nivel inventivo, oficio 11664) divulgan completamente la composicidn reivindicada,
pero de acuerdo al dicho analisis se mostré, como D1 sugiere aumentar el
cosolvente (benzoato de bencilo) de un vehiculo que contiene aceite vegetal, en
el cual es soluble un esteroide como el undecanoato de testosterona, de la
formulacién reclamada, para logar soluciones a altas concentraciones de dicho
principio activo (folio 191, columna 1, lineas 30 -32, 66-68).

Asi mismo D2 sugiere utilizar el aceite de ricino, con una proporcion menor de
cosolvente que la reclamada (6:4 ; 1:1,7), dado que el principio activo de la
solicitud (undecanoato de testosterona ) tiene una longuitud de cadena mayor que
el enantato de testosterona de D2, por lo tanto la formulacién reclamada requiere
mas cantidad de cosolvente para su solubilizacién.

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 ensefianzas de D1, que al aumentar la proporcién de
cosolvente se obtenga una mayor solubilidad del Undecanoato de testosterona de
las formulacion reclamada y por lo tanto menor precipitacion (mas estabilidad
quimica).

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicaciéon 1, se refiere a una composicion que comprende un éster de
testosterona seleccionado de noncanoatos, decanoatos, undecanoatos,
dodecanoatos, tridecanoatos, tetradecanoatos, pentadecanoatos lineales vy
ramificados y un vehiculo que comprende aceite de ricino ( 25%-45% vol) y un
cosolvente.
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Solicitud (Reivindicacién 1) D1 D2
Una composicion inyectable, Folio 191 , columna 1,
que contiene: renglon 5-11
a) Un ester de testosterona
seleccionado de noncanoatos, undecanoato esteroide, Folio 148 ,

decanoatos, undecanoatos,
dodecanoatos, tridecanoatos,
tetradecanoatos,
pentadecanoatos lineales y
ramificados, hasta 1000mg.

testosterona 1000mg
(Folio 192 , columna 3,
renglones 7-8y 41-42)

columna 2, renglones
13-18.

b) Aceite de ricino 25%-40%
Aceite de ricino/ Cosolvente
(benzoato de bencilo)

Aceite origen animal y
vegetal/benzoato de
bencilo

El cosolvente permite
aumentar la solubilidad

Aceite de
ricino/Cosolvente
(benzoato de hencilo)
(Folio 148, columna 2,
renglones 26-31)

del principio activo. (Folio
191, columna 1,
renglones 30-33)

c) efecto depot
por 12 semanas

efecto depot. (Folio 192 , | efecto depot al menos
columna 4, renglones 13 semanas. (Folio 148
33-35, renglones 54 y 55) |, columna 2, renglones
26-31)

El documento del Estado de la Técnica mas cercano es D1, que ensefia
composiciones (preparaciones inyectables) , que contienen como principio activo
un ester de esteroide testosterona undecanoato, usadas en terapia de sustitucion
androgénica (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 adicién de un excipiente como el benzoato de benzilo, para aumentar
la solubilidad del principio activo. (Ver folio 191: columna 1, rengiones 30-33).

La diferencia de la solicitud con D1 es que ésta menciona, especificamente el
aceite de ricino (castor) en el vehiculo.

Por lo anterior la diferencia con D1, no concede un efecto técnico inesperado
porque las composiciones reivindicadas muestran un efecto depot (accidn
prolongada por periodos de 12 semanas) como el divulgado en el estado de la
técnica, Utiles para obtener niveles aceptables de testosterona (esteroide) en
suero.

Teniendo en cuenta [as ensefianzas de D2 (folio 147, abstrac), en cuanto a las
preparaciones con efecto depot (accién prolongada), en aceite de ricino ¢ castor,
en una relacion de este y el Cosolvente (benzoato de bencilo) de 6:4, para
aplicacion intramuscular, manteniendo su actividad terapéutica (obtener niveles
aceptables de testosterona, esteroide, en suero), por lo menos por un periodo de
13 semanas y a que ademas, D1 le sugiere al 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 proporcion al aceite.

El problema técnico planteado en esta solicitud: que es la necesidad de
composiciones con efecto depot (accidén prolongada) dtiles para obtener niveles



aceptables de testosterona (esteroide) en suero, se resolvid sin involucrar una
actividad inventiva, teniendo en cuenta la informacion revelada en D1y D2.

La reivindicacién 7, se refiere a una composicién que comprende: 1000mg de
undecanoato de testosterona en 4 mL de un vehiculo, de una mezcla de Aceite de
ricino/ Cosolvente (benzoato de bencilo) en una relacion de 1:1.7. Teniendo en
cuenta que esta proporcidén especifica de aceite ricino : cosolvente, no le da altura
inventiva a la materia reclamada en la solicitud, ya que como lo sugiere D1, 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 benzoato de bencilo, se
encuentra en mayor proporcion al aceite.

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

7. Conclusion:

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

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2989 Codigo No.202078




