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FORMULARIO UNICO DE OPOSICION
()] OPOSICION A
Patente de Invencion, 1 Marca Colectiva.

] Patente de Modelo de Uthidad.
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- Numero del expediente: _05-102559

I Marca de Certificacion.
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Solickante:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITUD
Titulo de la nueva creacion o denominacion del sn&@l: ETODOS COMPOSICIONES
PARA LA OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES ACEPTABLES DE ;
Gaceta; ST0
| @ OPOSICION PRESENTADA POR:
Nombre: PROCAPSS.A
IDENTIFICACION
SOLICTTANTE | pireccion: CALLE 80 No. 78B -201
cec. O wr [x
Nacionalidad o Domiciio: COLOMBIA
Lugar de Consinion: BARRANQUILL | CE L1 owo [
: Cua
Eln?:n(i)lr:u (571)3719900Fax: (571)3730818 _ 890.106.527-5
Y ) : 7 IDENTIFICACION
- NomiXe:) \URA CATALINA SILVA ce O w K
BARRERA C.
REPRESENTANTE | Direccion:
OAPODERADO CARRERABNGIDS  lce [0 o [
Telélono: (571) 2131213 Fax: (571) 6121979 Cud
E-maik  negocios@optimum-co.com Nimero 52.455.803 TPI47399
" (@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Causal: Art.14. 16, 1 isién
Signo opositor: No cumple con los requisitos de patentabilidad.
. Justificacion:
A presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dad
elado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivario de la misma
tal y como se demostrard en el capitulo “Fundamento de Hechos”.
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Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

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

" NOMBRE: LAURA CATALINA SILVA BARRERA

instrucciones para el diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia + Expediente N° 05102559

Asunto ¢+ Oposicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“METODOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
PARA LA OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES
ACEPTABLES DE TESTOSTERONA EN SUERO".

Solicitante + SHERING AKTIENGESELLSCHAFT .

Opositora +PROCAPS S.A.

Publicads en la Geceta de la Propiedad Industrial
N° 570 del 30 de Noviembre de 2006

Yo, LAURA CATALINA SILVA BARRERA, dbogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de mi firma, con mrjeta profesional No. 147399 del consejo superior de

la judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.
conformada bajo las leyes de la Repablica de Colombia y domiciliada en la ciwdad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del términao de ley

y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del rcgis:/
de la patente de Invencion titulada “METODOS Y COMPOSICION.
FARMACEUTICAS PARA LA OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES
ACEPTABLES DE TESTOSTERONA EN SUERO”, solicimda por SHERING

Carrera 13N= 11995, 01 104 Tel. (571)2 1312 13 -6 205021 - Fax. (ST1)6 1219 79
E-mail: negodos@optimum-co.om - www.opthinum-co.com
Rogota Colombla
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AKTIENGESELLSCHAFT ., y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en

consecuencia negar ¢l registro de la patente solicitada.

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de In

1. INTERES PARA ACTUAR

CAN, estando dentro del término estipulado por 1a ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponemse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a quc la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mis adelante y de ser concedida afectaria dirccamente la
comercializacion de glfunos produc?/ de mi representada, que puceden contener, en
particular un ¢éster de testosterona. Por lo tanto, solicito respetuosamente a cse
Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del trdmire

administrarivo que se surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 30 de diciembre de 2005,
reivindicando prioridad bajo la soliciud DE200300399 del 2003-03-14 y fuc
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Induserial Ne 570 dcl 30 de
Noviembre de 2006, pagina 624, N° publicacion 724, cuya publicacién
internacional corresponde a la W(Q2004/080383 del 23/09/2004.

Carrera 13N* 11995, 0. 104 Tel. (571)213 12 13- 6205021 - Fax. (571)6 1219 79
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2.2.La solicitud colombiana 05102559 objeto de la presente oposicién, sc reficre a una
composicién formulada para inyeccion intramuscular que comprende un éster de
testosterona seleccionado del grupo de ésteres que consiste en C9 a C16 alcanoatos
lineales y ramificados; y un vehiculo que comprende aceite de ricino y un co-
solvente; cn la cual el éster de testosterona se sclecciona del grupo que consiste en
ésteres de testosterona de noncanoatos, decanoatos, undecanoatos, dodecanoatos,
tridecanoatos, tetradecanoatos, pentadecanoatos y hexadecanocatos lineales y
mamificado; en la cual el éster de restosterona es undecanoato de testosterona; en la
cual el vehiculo comprende aceite de ricino en una concentracién menor que 50%
en volumen, preferiblemente menor que 45% en volumen, mas preferiblemente
menor que 40% en volumen, ain mds preferiblemente menor que 30% en

volumen.

2.3. En primem instancia, se debe advertir que la reivindicaciones 7 a 29 sc reficren al
uso y al mérodo terapéutico y scgiin la legislacion, decision 486 de la Comunidad
Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento (...)", los usos no estin contemplados
como patentables; y, Articulo 20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos
o quinirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métudus de diagndstico
aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo serdn patentables los productos o
procedimienros.

2.4.De otra parte ¢l articulo 14 cic la Decision 486 de la CAN consagra lo siguiente:
“Los paises miembros otorgardn pawentes para lus invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuewas, tengan nivel

inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”, Asi las cosas, las invenciones

Carrern [3N® 11995, 01, 104 TeL {571} 2131213 -620502] - Bax (571)6 1219 79
E-mall: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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objeto de patenre deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud sc encuentran los siguientes documentos que

afectan la novedad de la presente solicitud:
o DI1: US4181721, 1980-01.01.

2.5.Ahora bien, ¢l documento DI, particularmente en el resumen, descripcion y
reivindicaciones, se refiere a una inyeccion intramuscular que comprende una
cantidad cficaz de un esteroide lipofilico que tienc la actividad premenstrual
disuelta en un portador aceitoso (accite de ricino), insaturado para alcanzar y
mantener la actividad premenstrual durante un periodo deseado de tiempo de al
menos varias scmanas, donde segin dicho documento anterior define que consiste
esencialmente en 50-500 mg. de una hormona de esteroide lipofilico con un cfecro
de depdsito premenstrual disuelto en 1-6 ml. de una mezxla del accite y
bencil/benzoato ¢n una proporcion de volumen de 6:4. La anterioridad DI, segin
sus relvindicaciones revela una formulacion intramuscular que incluye un éster de
testosterona fisiolégicamente hidrolizable que tiene una actividad premenstrual
disuelto en un portador aceitoso de aceite de ricino, insaturado, el cual puede
comprender un mezcla de aceite y un bencil/benzoatn. Como se evidencia en exta
anterioridad D1, la solucién propucsta comprende los mismos clementos, un éster
de testosterona y un vehiculo que comprende aceite de ricino y un cosolvente, por
lo tanto, a los ajos de este documento anterior D1, la presente solicitud carece

evidentemente de novedad.

2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicicud

colombiana 05102559 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que

Carrera 1IN 11995, 0L 104 Tel. (5712 13 1213 -6205021 -Fax. (571) 6 12 19 79
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lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccién.,

2.7.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se ticne que:

2.7.1. CARECE DE NOVEDAD: Segiin la decision 486 de la Comunidad Andina de
Naciones, Articulo 16.- “Una invencidn se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la téenica. El estado de la tdenica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al piblico por una descripcion escrita w oral, utilizacidn,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, el 14
de marzo de 2003, ya era conocido, pues como se demostrd, era parte del arre
anterior con base en el documento DI, una preparacién inyectable
intramuscular que incluye un éster de rtestosterona y un vehiculo que
comprende aceite de ricino y un co-solvente, sobre el cual busca proteccion en

el capitulo reivindicatorio.

2.7.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la CAN
consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los pafses miembros otorgardn patentes
para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologla, siempre gue sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que
como s¢ demostrd antcriormente, algunas cliusulas reclaman el uso y ol
método terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero
no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible

a cscala industrial. Por lo mnto, el objeto de la presente invencion referido a los

Carrem 13N 11995, 0f 104 Tel (571)2131213- 6205021 - Fax (571)6 1219 79
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Buogord Colombia



=4

- Derecho de la Competencia, Propledad
optll‘l'lllm Industrial y Comercio Exterlor

usos y métodos terapéuticos, no cumplen con ¢l requisito de la aplicacion

industrial.

2.8. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no cs
objeto de parcntmbilidad pues es contrario a lo que dicta la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgumin
patentes para lus invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de ln
tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.9. Por todo lo anterior, acentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y negar el registro Patente de invencion denominada
“METODOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA IA
OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES ACEPTABLES DE
TESTOSTERONA EN SUERO", solicitada por SHERING
AKTIENGESELLSCHAFT ., solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N® 570.

3. PRUEBAS
De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted rener

como prueba cn este asunto los siguientes:

e DI1:US4181721, i98001-01.

Carrera 1IN= 11995, 00 104 Tel. (571)2 13 12 13 -6 2050 21 -Fax (571)6 1219 79
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1. Numecral I del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comisién del Acuerdo de Carmgena.

4.3. En las demas normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

e DI:US4181721, 198001-01.

Carrera 13 N» 11995, Of. 104 TeL (571)2 131213 -6205021 - Fax. (571) 6712 19 79
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6. NOTIFICACIONES

Para cfectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
0l de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

cn la Carrera 13 Ne [19.95, Of. 104 de csta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

St

C.C. 52'455.803 de Bogoti
T.P.A. 147399 del C.S. de la].

Carmrera 13 N* 11995, Of. 104 Tel. (571) 21212 13-62050 21 - Fx. (571)6 12 19 79
E-mail: negocls@optimum-w.con: - www.optimum-co.com
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Barranquilla, 21 de Febrero de 2007 Hr:10:05:52

CAMARA DE COMERCTIO
comGRC|° DE BARRANQUILLA

D€ BARRANCQUILLA LR a2 a2 222223223233 2 2222222 eI

Cb(ﬂmﬂnn DE stk RN R R Rk h kb bbbk R Pag. 1
CERTIFICADO DE/EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8. A, == === === = s e e o e e
NIT: 890.106.527-5.

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA,
CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
ot rgada en 1la Notaria Tercera de Barranquilla, i1nscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue comstituida la sociedad-----=c-cecccomommaaoo
limitada denominada *PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
*PROCAPS LIMITADA" .- —-—=-—== e e e m e e e maa——————

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
torgada en la Notaria Tercera de Barrangquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada---«--«---——ooooo_
e transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".--------m-u~

CERTIFICA

Que por Escritura Plblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada-----------—---cccea.
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al raz n

8 cial de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA *PROCAPS LI -
MITADA" . == === == = = o e e e e e e m e memmmm e m e

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
ot rgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada-------------cmcmmmeeen-
Be transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".----—emmea--

CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en 1la Notarlia 2a. de Barranquilla, inscrit (as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada-------eec---eo—cmeoo-

bhikkddkddk by O O N T I N U A whdddwdddd



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DR INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

NIT: B890.106.527-5.

cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
ot rgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Cimara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------———-———ccu__
cambi de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A.

CERTIFICA

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos privados:

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranguilla. 33,909 1989/07/13
444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
3,090 1991/12/17 Notaria 2a. de Barranquilla 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. de Barranquilla ‘50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranquilla 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 70,627 1997/07/31
2,281 1997/08/04 Notaria 2a. de Barranguilla 70,813 1997/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranguilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barranquilla 95,771  2001/11/08
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26
416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de Barranquilla 119,322 2005/08/18
CERTIFICA

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la socledad
se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:
PROCAPS S.A.

SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.
890.106.527-5.

NIT No:
MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

CERTIFICA

whdhbdddkdd C O N T I NU A *rkdddrdrdd
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.---==mcme e e e e e e e
NIT: 890.106.527-5.

Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA

DURACION: El térmiﬂ?//;e duracidén de la sociedad se £1j6 hasta el
18 de Agosto de 2073.

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
caci n de capsulas Yy otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso Yy consumo humano, animal y vegetal; c)-La compra y venta de
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para 1 s
procegos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asl como la comercializacion interna y externa
de 1 s productoe terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
golosinas o alimentos para el consumo humano. f) Actuar como re-
presentante ©0 agente de personas naturales y juridicas, naci -
naci nales Y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

sacciones relacionadas con 1la industria farmaceutica y en especial
C n cualquiera de las actividades descritas en 1los literales a),
b), c). 4 y e) antes descritos; g) Prestar los servici s de
ases ria y c¢onsultoria en las areas administrativas, de mer-
cade , analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y

produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con [}

iguales o similares actividades a las que constituyen el objet de
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de product s
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titul , empresa o establecimientos dedicados a la investigaci n, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceutic s, hospitalari 8 © ¢ smeticos. En desarroll de su objeto
principal, la sociedad podra tomar interes s cial como acci nista,
socio fundador de empresas que tengan igual o similar objet , com-

thddhdddkd O ONT I N U A whkddddnns



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS -

NIT: 890.106.527-5.

prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos Y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
1§bre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes gobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o negocio que sea necesaric o conveniente para el desa-
rroll de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus

soci 8, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bilenes de cualquier naturaleza.-----------;-mmmmmmoo___

CERTIFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accién

EEEE;iEE?Eiz'QQO'OOO'OOQ thrdkbhkh kb s ¥ 000,000 Fhivbhddbidddkbwdd] 000
Shdthidkius] 224,500,000 *hkthrrddhidd] 224,500 khkkbddddbbedirvwl, 000
gegfg?iiittl,zz4,5oo,ooo Whkkdrkbkhkhd] 224,500 wwwkkkwbkdkddrrir] 000

CERTIFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
tras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superi r
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa -de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obligaciones de terceros o de 1 s
socios, se requerira que 1la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.
La 8 ciedad tendra un Presidente , quien ejercera 1la representa-
cin legal de la sociedad y tendra 1las siguientes atribu-
ci nes entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
taci n Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes Yy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados Judiclales y extrajudiclales, recibir notificaci nes,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunt judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la s cieda t do
acto o contrato cuya cuantia sea igual inferi r al equivalente
en pes 8 colomblanos a doscient s cincuenta mil dolares de los
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Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a 1la tasa de
cambi representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado por 1la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y s8in que sea necesario para ell

acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por 1la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
repregentacion legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Preeidente. El vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actose y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
Y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogat rios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
gea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otrxro activo
fijo de la socledad, inclusive de naturaleza muebles, acci nes,
cu tas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la s8ociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta

separadamente en sgus faltas temporales, absolutas o meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesari para
ell acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto ¢ n el
gerente general, 1llevaran la representacion legal de la sociedad,
con 1identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta separada-
mente c n el Presidente y Vicepresidente, ¢ n identicas facultades
que el Gerente General y sin que sea necesario para ell acreditar
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la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rroll del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la 8 ciedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igqual o inferior
al equivalente en pesos Colombilanos a Cincuenta Mil dolares de 1 s
Estados Unidos de America (US$50.000), 1liquidados a 1la tasa de
cambi representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad de constitulr gravamenes sobre cualqulera de las anteriores

facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  -~--e-----mmeee e el

CERTIFICA

Que peglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS - B il
cuya parte pertinente se inscribif en esta Cimara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
Yy s8egin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS I R e e el
cuya parte pertinente se inscribi6 en esta Cdmara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Mingki Gontovnik Ruben CC_*akkdd®7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.rhkkdds7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.***kxisg 671,834

Suplentes
1. Mingki Zilberblum Elliot CC,¥¥a****72 219,541
2. Minski Deitel Daniel LA LLL LA L AL L
3. Minski Sharon PA.*9%90,212,082,805

CERTIPFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Aasamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribl6 en esta Cimara de Comerci ,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los sigulentes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC. rkekd*+7 463,982
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Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham CC.w¥*#ak¥s+802,575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.**d+k¥47 461,324
Suplente del vicepresidente

Minskl Gontovnik Jose CC.**duwt*g 671,834

CERTIFICA

Que segiin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente pge inscribié en esta Cimara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechoe los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC. ¥¥¥¥+*70,073, 754

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Cimara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Gerente.
Tanaka Walter CC.**kkxx] g, 251,923

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comerci ,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos 1los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidén
Revis r Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.h*kdk¥¥32 696, 645

CERTIFICA

Que segln Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

S.A. cuya parte pertinente se inscribilé en esta Cimara de CQmercio,Ii
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el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificaci6n
Suplente del Revisor Fiscal.
Lozada Villareal Milena CC.*kkk¥*32 748,111

CERTIFICA

Que por escritura publica No. 2.608 del 5 de Octubre del 2.001,otor-
gada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrita en esta Camara de
Comercio el 8 de Noviembre del 2.001, bajo los Nos. 95.771, 2.056,
2.057, 2.058, 2.059, 2.060, 2.061, 2.062 y 2.064 del libro respecti-
vo, se reforma totalmente el articulo 65, contenido en la escritura
publica No. 3.705 de Noviembre 6 de 1.998, de la Notaria Segunda del
Circuito de Barranquilla, y se constituyen los siguientes Apoderados
Generales, ¢quienes tendran las funciones que a continuacion
se indican en razon de sBu cargo en la sociedad: 1.-Se con
fiere Poder Especial, Amplio y Suficiente a los senores: WALTER
TANAKA TATEKAWA, C.C. No. 16.251.923; WILIIAM ALBERTO BARROS CERRA,
C.C. No. 8.715.941, para que cada uno en forma independiente en nom-
bre y representacion de PROCAPS S.A., suscriba todas las declaraci -
nes tributarias, aduaneras y cambiarias a que este cbligada la so-
ciedad, asi como para que responda todo tipo de requerimiento 80-
licitudes de informacion de las autoridades tributarias, aduaneras o
cambiarias,en 1los ordenes Distrital, Departamental y Nacional. 2.-Se
¢ nfiere Poder Especial,amplio y suficiente,a los siguientes seno-
res que conforman el Grupo A y el Grupo B para que conjuntamente sus
criban contratos de suministros de mercancias y servicios con enti-
dades oficiales, hasta por la suma de US$800.000.00 (OCHOCIENTOS MIL
DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), liquidados a la tasa re-
presentativa del mercado vigente en el dia que se realice la respec-
tiva transaccion. GUPO A: CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO C.C. No.

41.660.293. BRUPQO B: WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. No. 16.251.923,
CARMEN ALICIA FLOREZ C.C. No. 22.434.044, CARMEN ALICIA HERRERA
DIAZGRANADOS C.C. No. 22.377.540. Para el ejercicio de estas
facultades se requerira por lo menos la firma de uno (1) de los
apoderados especiales del Grupo A y uno de los apoderados
especiales del Grupo B; 3.-Se otorga Poder General, Amplio y Sufi-
ciente a 1la Doctora JOSEFINA MIELES BUELVAS C.C. No. 33.138.497, a
la Doctora MARCELA CARVAJALINO PAGANO C.C. No. 22.579.748, y al Doc-
tor DANIEL MORENO VILLALBA, C.C. No. 19.113.210; para que cada uno
representen a PROCAPS S.A., ante todo tipo de autoridades adminis-
trativas y Judiciales, en asuntos de naturaleza cambiaria y fiscal,
tales como: Contestar e interponer demandas y requerimientos, com-
parecer en Juicios,pedir la practica de pruebas,recibir notificacio-
nes, interponer recursos Yy ejercer acciones contencioso administrati-
vas Yy de tutela,transigir,conciliar,recibir en nombre de la sociedad
desistir, sustitulr y reasumir este mandato. Para la celebraci n
de cualquier acuerdo conciliatorio o transaccional, judicial ex-
trajudicial, cualquiera que Bea su cuantia,los Apoderados deberan
aportar la autorizaci n escrita del Representante ILegal de la socie-
dad. Los Apoderados podran presentar solicitudes de devoluci n y/o
compensaci n de impuestos y recibir los pag s por devolucl nes de
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impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado.---~----------—-ccmmmmmmm .-

CERTIFICA

Que 8segun documento privado de fecha 7 de junio de 2000, imscrito
en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.l1l.786
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No.

7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de 1la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, ampli
y suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.N0.32.732.070 de Barran-
quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus-
criba todas declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS
S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

CERTIFICA

Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrit
en esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290
del libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.
982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE
de PROCAPS S.A., mediante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que en
representacion de PROCAPS S8.A., suscriba declaraciones, reportes y
cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros
de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercio Exteri r y/
cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia,
el Sr. MARLON TATIS PAREDES, podra suscribir en representacion de
PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de document s
relacionados con tramites o registros de Comercio Exterior ante el

Ministerio de Comercio Exterior y/o0 cualquier entidad del Estado
que haga BUB VeECEB.-----------=c-c- e maaae-

CERTIFICA

Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrit
en esta Camara de Comercio el 1 de diciembre del 2.004, bajo el No.
2.753 del libro respectivo consta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C.
7-463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, ampli
y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.N0.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representacion de la sociedad firme
las declaraciones cambiarias a que este bligada PROCAPS S.A., a
suscribrir en el giro normal de sus neg ci s y peraciones s cia-
lee. Por 1 anteri r, el senor ANTONIO VARELA DIAZ, queda facultado
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para firmar lae declaraciones comabiarias y demas documentos rela-
cionados con 1las declaraciones, notificaciones, aportar y solicitar
las pruebas que sean necesarias, desistir en general a realizar todo
acto necesario de tal forma que pueda cumplir con el mandato dado.-

CERTIFICA

Que segun documento privado del 22 de Febrero de 2005, inscrito en
esta Camara de Comercio el 28 de Marzo de 2.005, bajo el No. 2.820
del 1libro respectivo, consta que WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. 16.251-
923 de Palmira, quien actua como representante legal de la sociedad
PROCAPS S.A, otorga Poder Especial, Amplio y Suficiente al senor
MARLON TATIS PAREDES C.C. No. 72.176.874, para que en representaci n
de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones aduaneras, reportes y cual-
quier tipo de documentos relacionados con los tramites o registros
de comercio exterior ante la direccion de impuestos y aduanas nacio-
nales y/o cualquier entidad que haga sus veces, y para que responda
todo tipo de requerimientos y/o solicitudes de informacion de las
a:toridades aduaneras en los ordenes distrital, departamental y na-
ClonAal . ~------- e e e -

CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 2,011 del 10 de Octubre de 2006,
torgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribi6 en esta Cimara de Comercio, el 15 de Dic/bre de 2006
bajo el No. 3,183 del libro respectivo,----------cccmmmmmee
Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK CC.No.7.463.928, quien manifesto
que en su condicion de Presidente y Representante Legal de la ------
8 cledad PROCAPS S.A.,confiere poder especial amplio y suficiente a
1l 8 siguientes senores que conforman el Grupo A y el Grupo B, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministro de mercancias y
servicios con entidades oficlales, hasta por la suma de ochocientos
mil dolares de los Estados Unididos de America (US$800.000.00), ----
liquidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A: IVAN VILLAREAL
CAMACHO CC.N0.91.201.749. FERNANDO RINCON RIVERA CC.No.79.484.187.
CLAUDIA TANGARIFE CASTILIO CC.N0.41.660.293.Grupo B. WALTER TANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923., CARMEN ALICTA FLOREZ DE LA ROTA ---------
CC.N .22.434.044. RICARDO DORADO HURTADO CC.N0.79.715.772.--—-----=---

CERTIFICA
Que en esta Cimara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucién, liquidacién o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIFICA
Que su filtima Renovacién fue el: 29 de Marzo de 2006.

La informacién sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, la de c ntratos sujetos a registro, en
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Certificados Especiales.
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&

P — W

PROCAPS

Yo, WALTER TANAKA T, mayor de edad y vecino de la ciudad de Barranquilla
(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en elpmente/
documento actGa en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS
8.A. sociedad legalmentg constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el presente ento otorgo a la doctora LAURA
CATALINA SILVA BARRERAY abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 147399, poder especial,
amplio y suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de
patente No. 05102559, titulada “METODOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS PARA LA OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES
ACEPTABLES DE TESTOSTERONA EN SUERO” de SHERING
AKTIENGESELLSCHAFT, publicada en la gaceta No. 570 del 30 de
Noviembre de 2006.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para levar a cabo el tréniite de la oposicién, indluyendo, sin
limitacién, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere
resuelmenelmrpedienteaquesehnceexpresareferendnelpresentepoder,
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademés de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y
demis facultades conferidas por la ley.

10 .f’.h (
(o
2r;
APS 54
ALTER TANAKA TATEKAWA

C.C. N° 16.251.923 de Palmira
Representante Legal

Acepto: ", /
LAUE CATALINA SILVA BARRERA

C.C. 562°455.803 deo
T.P.A 147390 del C.9.de la J.

uilla (Colombia) a los 15 dfas del mes de Febrero de
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1

DEPOT PREPARATIONS IN AN OLLY,
UNSATURATED SOLUTION FOR
INTRAMUSCULAR INJECTION

This is a continnation of application Ser. No. 735,397

filed Oct. 26, 1976, now sbandoned.
BACKGROUND OF THE INVENTION

This Invention relstes to depot preparations in an
oily, uvnsturated solution suitable for intramuscular
l.q. -pcm- »

Injectable depot preparations ere conventional. They
exhibit the advantage over orally administered prepars-
tions that a single injection is sufficient for one or sov-
cral months whereas tablets, for example, must gener-
ally be ingested daily. A depot effect is frequently pro-
duced by combiming the active agent with a carrier

substance which gradually releases the active agent. An 25

additional depot effect can be achieved by using a deriv-
ative of the active agent which is degraded to the active
agent only within the body.

Depot preparations of progestational substances are 30

utilized, for example, as contraceptivea. For example,
an cily solution of 17a-ethynyl-19-nortestosterons en-
enthate is & depot contreceptive which has been clini-
cally tested for years. With a dose of 200 mg. in 1 mL of
castor oil/benzyl benzoate (6:4), the depot effect lasta
- about 12 weeks. However, it has been found that the

number of pregnancies is somewhat larger than in case 49

of a daily, oml tablet. administration since undesired
pregnancies occur, especially shortly before the expirs-

+ -. . tion of the injecticn juterval. Besldes, it would be desir-
. .able to obtain an effect which lasts over 13 weeks (3 43

then be calculated more readily, based on the menstmal
cycle.

. OBJECTS OF THE INVENTION
Accordingly, it is a genernl object of the preseat

mmmm.mmw,’

compoaitions avitable for imtramuscular application
which schieve an extended period of effectiveness with-
ont any increase in the amount of active medicinal agent
employed.

Annther object of the present invention is to provide
such compositions which extend anti-contraceptive
activity to three months or more, thereby extending the

usefulness thereof to three complete menstruat cycles. &

A further object of the present invention is to provide
such preparations which permit quarterly administra-

2
tion of anti-contraceptive depot preparations on & calen-
dar year basis.

Upon study of the specification and appended claims,
farther objects and advantages of this invention will
bhecome apparent 10 those skifled in the art

SUMMARY OF THE INVENTION

Briefly, the sbove and other objects, festures and
advantages of the present invention are stteined in one
aspect thereof by providing, in the intramuscular injec-
tion into a living mammal of a depot preparation com-
prising a pharmaceutically active amount of a lipophilic
sterold having progestationsl activity dissolved in an
oily, unssturated carrier to achieve and maintsin pro-

mgﬂhﬁmlllcﬁvilyhldﬁll‘lpeﬁoddﬁneofu

lenst several weeks, the improvement which comprises
injecting s depot preparation consisting essentially of
50-500 mg. of a lipophilic steroid harmone having a
progesiational depot effect dissolved in 1-6 ml. of &
mixiure of castor 0il/benzy] benzoste in a volume ratio
of 64, whereby the time during which sxid progests-

tional activity is maintsined is increased to at least-13 .

weels in comparison with & similar dossge level of mid
hormone in a lesser amount of mid carrier.

DETAILED DISCUSSION

It has now been found that a prolongation of the
depot effect occurs if the volume of the Injection solu-
tion is incremsed while retaining-the amomnt of active
agent to be administered. .7

Female beagies welghing abaiit 13 kg. were injected
simultancously into the right and left M. glutens with
200 mg. of 14,15-*H-tagged norethisterone enanthate
and 4-MC-aagged norethisterone eoanthate, reapec-
tively, In 1.8 ml. and 'E'_.-O.G ml of castor cil/benxzyl
benzoate (6:4). For 13 weely, the 4C gnd JH activity
The excretion of the tagged compounds, proportional
to their release from the depot preparytion, shows no
systematic difference between the.selected volumes of
application until up to 7 weeks after administration.
Only s very minor reduction of the releass from the
larger volume, with the initially high relesse rates, can
be observed. Starting with the eighth week, the propor-
tions of the tag applied to the larger volume predomi-
nata. In the 13th week afier administration, the relesse
from the injection volumes in favor of the 1.8 ml. solu-
tion has increased by three and a balf times, Le. In the
13th week a relepse was observed which was about 3.5
times higher than with the smaller volume.

The messured values for the 13th week are indicated
inﬂ'lel'ollowhgeolnm-typednm

-
“*
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Excretioos of Novethisterone Enanthate by
Beagla Hoonds In the 13th Weaek after
Injection of 200 mg. Dissolved
In Castor Oil/Benxyl Benroats 64 Mem
Stansdard Deviation of Respectively 5
Messurements

It could not be fareseen that, with the identical quan-
tity of sctive agent, a protracted release of active agent

possible in accordance with this invention, but is not

and thus a prolongstion of the duration of effectivencss 30 recommended since volumes of such a size, when ad-

after Intramuscular injection takes place by increasing
the volume of the solution.

Due to the prolonged ducation of effectiveness ob-
tained by increasing the injection volume, 200 mg. of

naovethisterone enanthate is now sufficient for safe and 33 desired

relisble protection against conception over a period of
three months for women of chjldbearing age. Smaller or
larger amounts of active agent, respectively, are re-
quired for a shorter or longer period than 3 months. In

general, 50-300 mg., preferably 200-400 mg., of nore- 60

thisterone enanthate, or corresponding amounts of an
analogous depot progestogen, are atilized in 1-6 ml,
preferably 2-4 ml. of an olly solution.

The prolongation of the duration of cffectivenes

occurs even with only a minor incremse in volome; &S

however, it is advantageous to raise the solvent volume
by one and one-half to three imes. An enlargement of
the solvent volume beyond such value is in principle

nuechnn. with a long-lasting effect sufficient for the
purpose, characterized by incressing the vol-
moftheh!wbm:nlnhmmorduhptolongeﬁw—
tiveness, while retaining the conventional quantity of
active agent to be administered.
Thedepotpnpanhmnd’theprumtmmumm
prise an olly, unssturated solution for intramuscular
injection with a long-lasting effectiveness sufficient for
the desired purpose, and are prepared by dissolving one
or more lipophilic active agents in an oily solvent or
mixtures thereof, diloting the saturated solution to onc
and one-half to three times the volume of the saturated
dumlﬂtmthelolnmnundermlemdnm
the solution in the usual manner into am-
ponles of 1, 2, 3 or 4 ml. and sterilizing the ampoules.
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Preferred active medicinal agents are compounds
which, due to their chemical structore, aiready display
8 protrected effectiveness and wherein a long-term
treatment is indicated on account of their spectrum of
activity. Such compounds are known in the art and
include but are not limited to Iipophilic steroid hor-
manes, jally stercid alcohols in the form of their
physiologically hydrolyzable esters. Preferably suitable
are steroids having a progestational, estrogenic or an-
drogenic activity, for example, for fertility control in
humans and animals or for the treatment of climacteric
compluinty in women. Combinations of, for example,
progestational and estrogenic, or estrogenic and andro-
genic active are also

Examples of progestational steroid hormones are the
esters of 17-hydroxy and of 19-nor-17-
hydrozyprogesterone; 17-hydroxypro deriva-
tives, e.g., the 17-esters of Sa-methyl-17-hydroxyprog-
esterone, 6-methyl-6-dehydro-17-hydroxyprogesterone,

6-chloro- or 6-fluoro-6-dehydro-17-hydrozyprogester- 20

one, 6-chloro- or 6-fluoro-6-dehydro-16a-methyl-17-
hydroxyprogesterone, §,16a-dimethyl-6-dehydro-17-

hydroxyprogesterone, la,2a-methylene-6-chloro- or
-6-fluoro-6-dehydro-17-hydroxyprogesterone; esters of

17a-ethynyl-19-nortestosterone, 17a-cthynyl-18-meth- 25 -

yl-1S-nortestosterone, 17a-ethynyl-4-estrene-3,1758-
diol, 17a-cthynyl-4-estren-178-0l, etc.

Especially suitable as estrogens are the esters of astra-
diol, estriol; estrone and ethynylestradiol. As andro-

gmiceompomdl,put'l:nhﬂyiuihblemtheelmd’ k1]

testosterone, la-methylandrostan-178-o0k-3-one and
dehydroepiandrosterone.

The esters are derived from phyaiologically compati-
ble acids. Preferred are the esters of organic carboxylic

acids of 4-20, preferably 4-12, carbon atoma. The acids 315

can be aliphatic, cycloaliphatic, aromatic, aromatic-ali-
phatic or heterocyclic, and are well known in the art.
These acids can also be unsaturated and/or polybasio
and/or substituted in the vsnal manuer, e.g., by akkyl,

hydroxy, alkoxy, axo or amino groups, or by halogen 40
Atoms.

The following esters are presently preferred: buty-
pelargonates,

A 3-keto group present in the steroid hormone can be
modified and can be present, for axample,

as an enol ester or enol ether group. In case of an enol
ester group, the above-mentioned ester residues are

suitable, as well as acetates and propionates. In case of 3

an enol ether group, the ether residue can be a prefers-
bly lower alkyl residue, e.g., methyl or ethyl. Also suit-

able are cyclic alkyl residues, e.g., cyclopentyl or cyclo-
hexyl.

The effective dosage is dependent on the purpose of 53

the treatment, the type of active agent and ths desirad
duration of effectiveness. Thia dosage is, for example, in
case of 17a-cthynyl-19-noriestosterone ensmthate for
fertility control in the humean female for 3 months, 200

mg. In plsce of 17a-ethynyl-19-nortestosterone enenth- 60

ate, comparable depot progestogens can also be em-
ployed. The amount of comparable progestiogens ad-
mmul:eredlleqnlhoﬂmcorrspomlmstotheapphﬂp
tion of 200 mg. of 17a-cthynyl-19-nortestosterone en-
anthate for three months.

The preparations are injected intramuscularly in an
oily solution. The injection volume sccording to this
invention is 1-6 ml. The sctive agents are dissolved In

6

2a cily solvent suitable for injection, as known to those
skilled in the art for such purposes, in 1.5 to 3 times the
customarily requived quantity of solvent, filtered under
sterile conditions and aseptically filled into ampoules.

Examplés for oily solvents are sesame oil and castor
ail. In order to maise’the solubility of the active agent,
salubilizers can be edded to the oily solvent, ¢.g., benzyl
benzoate or benzyl alcohol. In addition to the aforemen-
tioned oils, it is also possible to employ other vegetable
olls, &.g. linsced oil, cottonseed oil, sunflower oil, pea-
mut oll, olive cil, wheat-germ oil and similar oils. Also
suitable are synthetic ofls, such as polyethylene glycol,
triglycerides of higher saturated fatty acids, monoesters
of higher fatty acids, etc. A mixture of castor ail/benxzyl
benzoate in a ratio of 6:4 is preferred as the solvent

Without farther elaboration, it is believed that one
akilied in the art can, nsing the preceding description,
utilize the present invention to its fullest extent. The
following preferred specific embodiments are, there-
fore, to be conatroed as merely illustrative and not limi-
tative of the remainder of the disclosure in any way
whatsoever.

EXAMPLE |

2000 mg. of 19-nor-17a-ethynyltestosterone enanth-
ate is dissolved in 2 mixture of castor oil/benzyl benzo-
ate (6:4) and the solution is then filled up to 20 ml. The
sterile-filtered solotion is then dispensed into 2 ml am-
poules in the nspal manner under ascptio conditions.
The ampoules are finally sterilized for 2 hours at 120° C.
EXAMPLE 2

2000 mg. of 19-nor-17a-cthynyltestosterone enanth-
ate is dissolved in a mixture of castor oil/benzyl benzo-
ate (6:4) and the solution is then filled up to 30 ml. The
sterile-filtered sohition is dispensed into ampoules of 3
ml. in the usual manner under asepiic conditions. The
mpmhmﬁmﬂyntuﬂmedhr!homulm‘c.

Tha preceding examples can be repeated with similar
success by subatituting the generically and specifically
deacribed reactants and/or operating conditions of this
invention for those used in the preceding examples.

From the foregoing description, one skilled in the art
can caslly ascertain the emential characteristics of this
invention, snd without departing from the spirit and

scope thereof, can make various changes and modifica-
ﬂonlofthemmﬁontoadnptutovmmud
conditions.

We ¢laim:

1. In the imtrumuscular injection into a living mammal
of a depot preparation comprising a progestationsily
effectiva amount of a lipophilic, physiologically Ilydm-
lyzable 17a-cthynyl-19-nortestosterone carbaxylic
mhvhgpumwmvltydlwlvdmmoﬂy.
ungaturafed carrier which is a mixture of castor ol and
benzyl benroate which impsarts a depot effect to the
progestational activity for a desired period of time of at
least several weeks, the improvement wherein the
amount of said steroid ester is 50-500 mg and the
amount of carrler is increased to 1-6 ml whereby aaid
increased amount of carrier extends the progestational
activity of the ester to at least 13 weeks.

2. The process of claim 1, wherein the amount of said
steraid ester is 200-400 mg and the amount of said car-
rier is increased to 2-4 ml

3. The process of claim 2, wherein said ester is 17a-
ethynyl-19-nortestosterone enanthate.
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4. The process of elaim 2, wherein the volume ratio of
castor oil to benzoyl benzoate is &4.
3. The process of claim 3, wherein the volume ratio of
castor oil to benzyl benzoate is 6:4.

& In a depot preparation adapted for intramuscolar 5

injection into a living mammal and comprising s proge-
stationally effective active amount per unit dosage of a
lipophilic, physiclogically hydrolysable 17a-cthynyl-

19-nortestosterone carboxyHe acid ester having proges- 10

tational activity dissolved in an oily, unsatorated carrier
which is a mixture of castor oll and benzyl benzoate
which imparts a depot effect to the progestational activ-
ity for a period of time of at least several weelks, the

improvement wherein the amount of said sterold ester is 15

30-500 mg and the amount of carrier is increased to 1-6
ml whereby spid increased amonnt of carrier extends
the progestational activity of the ester to at least 13
weeks.

0
7. The depot preparation of claim 6 wherein the

amount of said steroid ester in 200-400 mg and the
amount of said carrier is increased to 2-4 mt.

8. The process of claim 7, wherein ssid ester Is 17a- 28

ethynyl-19-nortestosterone enanthate,

9. The process of claim 7, wherein the volume ratio of
castor ail to benzyl benzoate is 6:4.

10. The process of claim 8, wherein the volume ratio
of castor oil to benzyl benzoate is 6:4.

11. A method of incressing to at least 13 weeks the
duration of progestational activity of 50-500 mg of a
lipophilic, physiologically hydrolyzsble 17a-ethynyl-
19-nortestosterone carboxylic acid ester having proges-

tational activity dissolved in an cily, unsaturated carrier 33

which is a mixture of castor ofl and benzy]! benzoate
which imparts a depot effect to the progestational activ-
ity for a desired period of time of at least several weeks,

which comprises increasing the amount of carrier to 1-6 ©

ml without increasing the amount of steroid ester
whereby said incressed amount of carrier extends the
progestational activity of the ester to at least 13 weeka

12. The method of claim 11 wherein the amount of

sald storold ester is 200-400 mg and the amount of said 45

carrier is increased to 2-4 ml.
13. The process of claim 11, wherein said ester is
17a-ethynyl-19-nortestosterone enanthate.

14. The process of ¢claim 12, wherein the volume ratio 50

of castor oll to benzyl benzoate is 54,

15. The process of claim 13, wherein the volume ratio
of castor oil to benzyl benzoate is 6:4,

16. The process of claim 5, wherein 200 mg of the
steroid ester are dissolved in 2-3 ml of the carrier.
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smount of said sterold ester is 400-3500 mg and the
amount of said carrier is increased to 4-6 ml
33, The method of claim 11, wherein the amount of

L
:

ester is 50-400 mg and the emount of said
ier is Increased to 1-4 ml
method of claim 11, wherein the amount of
sald steroid ester is 30-200 mg and the amount of sid
carrier is incressed to 1-2 ml

33. The method of claim 11, wherein the amount of
said sterold ester is 200-500 mg and the amount of said
carrier is increased to 2-6 ml.

36. The methad of claim 11, wherein the amount of
said sterold ester is 400-500 mg and the amount of said
carrier is increased o 4-6 ml.

:
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