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j ;fj-jr E) retro merctjf d uzc:do C lot buo d ne coii-erciai HRB 2E3 B e dft 27.04.2007 confftrno: 

A travØs de resouón  de La AsmbLea Gener� del 13.09.2005 Schern 
Sociedad ArOnim h crnbfado emprea 

(ri P- -"Q 1 deL a merto) a 
Bayer Schering d A Pharma Sociedanónima.  

Este cemblo entró en vigor el 29.12.2006. La inscripcion en el registro mercentiL 
fue efectueda es’ 20.12.2005. 

Berlin, 27. Ahrl 2007 

Firma 

Notaii o 
Seib - Dimftri Rempen - Notario en Berlin 

- ............., 
� 

,J.Ck : 

.. 

(I 

t. -5 

rQOft VV3tZK 

Trcfuctor ccal 

Rag. 24.3 Mfr.Juat 



(Convencn de Have de 5 de ocubre de 1961) 

1. Pals: RepCihUoa Federal do Aiemara 

Este docurnento publica 

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

3. en su cadad de Notarlo en BerUn 

..... 

4. estÆ prov&da con & sello 

del Notaro 

cc nfl rmado 

S. en 6erUn S. el 02.05.2007 
- 

7 or & ecdore do. !a au -  en Ev 
\. ., 

B. ho el nümero. 9101 a EF 2563/07 p-

9. SeUo i0.Fmo 
p.o. (par ordo) 

Fftrna HeqiLaje 
- -----,---.-----------.----
BOrnnc 

uua pridenze"a au,-I’lenCla pro\!icjp) 

Adoft Watzk 
Trductar ofici 
433 rdn. 
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Apostille 
(Convention do La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese öffenthche Urkunde 

2. 1st unterschrieben von Dimitri R e rn p e n 

3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin 

4. sie 1st versehen mit dem Siegel 

des Notars 

Bestätigt 

S. in Berlin 6. am 02.05.2007 

7. durch den 1-’rasidenten des Lenagenchts in Berlin 

unter Nr, 91010 E-F 3I07__ 

9. gel! 10. Unterschrftt 
/_�.im Auftrage 

\\ 
c 

(Vorsitzend Richter am 

\V 

1 

I 



Regis terbescbeinigun g gemdS § 21 BNotO 

Aufgrurid meiner Einsicht in das Handeisregister des Amtsgerichts Charlottenburg zur 

Geschäfisnurnmer HRB 283 B am 27.04.2007 hesche.iijige ich hiermit: 

/ 

Durch Beschluss der Hauptversa21ung vom 13.09.2006 hat die Schering Aktiengesellsc.haft 

die Firma (sS 1 Absatz 1 der Satzung) in Bayer Sobering Pharma Aktiengesellschaft ge/ 

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

20.12.2006. 

Be ii, 27. April 2007 

No tar 

I 

I 
/ / 
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N 00742205 

FOLIO 85.-MI.I.COP1A. ESCRITURA NUMERO: VElNTLCUATRO 

2 SUSTJTUCION PARCIAL DE L’ODER: MESSE1.ER, Dagmar a favor 1 

a 

OLARTE, Carlos Rciiiahlo y otro (let !’oder utorgadu poi- BAYER SCltI.RIN( 

4 PHARMA AG.- En Ia Ciudad. Autónoina de Buenos Aires, Capital tie la Rcpib1ie 

to 

Argentina, el dia .NUEVE de MARZO del aæo DOS MIL SIETE, aimi Mark 

f. =Ti ii Silvina Lasarte, Escribana Autorizanle, titular del Registro Notarial nOmero 178l’, 

V 
- N TI 7 COMPARECE: I)agmar J\’iESSEI&ER,cFgeniina, nacida el 28 tie mayo tie 1.968’ 
JH __ 

Cn 
_________ a Iii  de Walter Messerer y Elsa Onelia Romaiielli, soltera, titular del Docwiiento Na-

- 

W0c==E 
q 

10 

�I 1 

-_ 2 

(0  
(-) _______________ 

-jt LO  -,-----
13 

.:1  

14 

cu 
15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

ional de Identidad Niwero 20.383892, Clave Unica tie Identificación Tributaria 27-

0383892-7, con domici!io especial en La Avenida Leandro N. Alein 1.134, Viso I(Y. 

1 

C esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE-

E: por su propio derecho,- Y la compareciente XPRESA: J.’RIMERO: Qi.ie La 

)cjedad "BAYER SCIIERLNG PHARMA AG", con domicilio en MUllei’strnsse 

178, 13353, Berlin, Alemania, Ic confirió con feclia  22 dc enero de 2007 en dicho pa -

is, Lin i’oder, el cual mediante escritura n6mero 14 tie fecha 16 (Ic febrero tic 2007. 

oto.rgada ante la Escribana Mariela Vanina Scai-daccioiie, a! folio 41,;’pro1oc61Qco-

rriente tie este Re-gistro Notarial. interinamente a su cargo, fue incoirado yicripi 

to al nhisiuo, cuya primera copi.a tengo para este ado a. ;tii loot 
neute tiansciibiie cii Li pleseilte - SEGUNDO tIUL ci 

rido poder se encuentra plenamente vigente e rl& rcvoLido.. 

/ 

suspendido iii liniitado en mnguna tie sup’t - 1, IIC.JiJO onsikei1Liii, 
14. 

f_)2011e. u uso (.1L la tacu1 jtiicu SUS  \f44J JrNid I 

23 mL1iL1OUd(10 a favor dc Carlos ii S ied’id "BAVEX k4 solo y iiuicO objeto de que en riojubre y repreSe toll e OL �1 i idistinla yb alteul IU d 

forma mdivi ua , 

’aTi1ENG F I’ 11ARM AG", y aetuaflCO n 
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9damente, se preseite exclusivamente ante las antoridades de COLOMBIA que en- 26 

U) 

UH espondan y realicen los aetos enumerados en ci citado pocler y con las thcultadcs que 27 
(’9 

(9 9’Osnrgen (lcl nhismo, ci que transcript() en to pertinente dice: "FOLIO 44 PRIMERA a 

(9) 9)))) 
(I’ ’)COPIA.- ESCRITURA, NU.MERO: CATORCE- En la. Ciudad Autónoma de 29 

9 9) 

( iBuenos Aires, Capital de Ia RepiThiica Argentina, ci dIa D1EC1SEIS de 99 FFBRERO dcl X) 

(ii)) 

1’9)aæo DOS MIL SIETE, ante ml ., Escribana Autorizante, ., COMPARECIE: 1)agrnar ai 
(I)) 9)99) 
0(,) ii)) 

)\))) M IESSERER, argentina, nacida ci 28 de mayo de I .968, hija de Walter Messerer 
y ay 

(I)) 9)) 
((U’) 9)6)Eisa Onelia Romanelii, soltera, titular del Documento Nacionai de Identidad Nimero 3,3 

)I)20.383.992, Clavc IJnica de ldentificaeión Tributaria 27-20383892-7, domiciliacla 

((119 9)lega!mente on la Avenida Leandro N. Alern 1. 134, Piso 10°, de esla Ciudad de Buens 

Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVEENIE: por su propio clereci 36 

(b9) ) . 

(9(9 qoY la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que huhiere lugar, solicita de ml, Ia 37 

(I)’) 

Autorizante, LA 1.NCORPORACTON y TRANSCRT1CION en este protocolo (let aa 
(19 9)) 

PODER que Ic fuera conferido en Berlin, Alemania, ci 22 de 
enero 

de 2007, por la aa 
(9)19 19)ó) 

Sociedad "BAYER SCIIERING Pi-TARMA AG", con domicilio en Mlillersirasse 178, zio 
(U) 

19 919)13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirenic bajo jura- 4,1 

mento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que ci mstrumenlo de poder cuya incor- z i’ 
9)) I 

poración y transcripción a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra e 
),( - 

tendic10 en idioma casteliano, certilicaolas las firmas por notario en idioma ,it  

dehidamente Iegt1lzddo en idionia aleuiin (Sello de Apostilla de la (9)9) ) ) 

Taya del 5 dc octubie dc 1961) y tiaducido en to pert1neflea! ih$manacinDni l Af 

Y. k)huthh1Cb0 PÆl)JIca Laura TIiiebergei - i --i’i, ’ / I  ci COJflPreCJej/ VITM1lJr ’ on tienc.. Inleres ...en  

’9 

0 fnc1jS’i ha este act del oni nt&11-00( 
n Ioe JflS1rUm e Oder 

-  
’1onaoio CO u s 

99)99 c on ac id’oi-na nncioii&1 ci9 
- title agreo Pres It y trnsc - 
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LR &. CO. (Sigue aclaración  on idioma ingles) - PODER Los abajo firmante/s 

2 3AYER SCHL.1.[NG Pl-IAR.MA AG domiciliados en *NI rill erstrasse 178 13353 Berlin 61 

(( 
Aicinania dec!aan por el presente otorgar a Dagmar MESSE.RER poder general am  qi -

00 

4 JIjo y suficiente para recabar de las autoridades ..., siid y centroamericanas .., (iC co-

y�).) 
.rcspondan, la obtencion de patdntes de iiivcncion, ci registro y la renovaclon dc mar-

(( i) 

as y wodelos y/o detechos de piopiedad mteiectual y/o nonibies de donunmo, a cuyo 

7 fecto los iacultaln para ilevar a cabo ante dichas aulondades toclas las gestiones nece-

WO 
arias al objeto indicado, presentar solicitudes, lorniular descripciones, oposiciones, 

S 
9 )rotCStOS, dec!araeioiies, apeiaciones y rcclanios, oblar impuestos, j ustificar explota-

o iones, solicitar testimonios, aceptar transfercncias, recibir documentos y valores, l)er-

ii ’ibu: y hacer cuanlo fuere necesario ante las autoi.idides adwinislrativa.s de cualquier 
)) 

1’.’ )rdcn. Por otra pane, Ics confiereii mandato para que en su nombre y representaciOn ? 

13 )UCdafl nhlciat y proseguir cualquier juicio que actm.ialmente Jos que suscrihen tengami o 

i’  ii ci futuro tuvieran .., en SudamØnica, CentroaniØnica ,.., con motivo de su nombre, 

Ii narcas (IC fibrica o de comercio, PateliteS dc invenciOn y modelos y/o de SIS deieclios 

i 

ic pi-opiedlad ilitelectual que aclua.Iniente poseau o adquicran en lo sucesivo, proinover 
�I;) 

bc 
�IG 

i uicios de cualquicr junisdicciOn, criminales, coi.i:eccionales, civiles 0 comerciales, U16/� 

io :onhi-a Jos Ihisificadores, usurpaciores 0 iniitadores y contra 105 tencdoies de 
artic1019

 

 

iuc iulriiijan s ni 
- 

j u nobi-e, mancas o IJatelites de in n n vecio, seguir los uicios 414PSl-.i4 
 

� 1 iI 

20 16 11 u otros en quc lueran pai-tc comno adores o deiiiandados, defender .e onir Ia’ , 
(i 

’f 

2I ilarcas, 1)Ltentes y modelos y/o de derechos de propiedad inte1c4ua1 y/D onbes* i 

22 lomlnio, hacienclo las proteslas del caso o diciendo d iiuUid. 4fepotimuj5 )) 
k 

cntiisc con csciitos, queiel!as, pcdidos, y In que fuce nccesaup /flo 

’1 GO 
1diCI judicial, piesentam testigos, documcntos y demis justi cat’l’v* os, iendmjiucba d ( 

25 -naiquier especie, pedir noinbramientos dc penitos, pedir y absoJ’r poSiciones, asistir 
�. ?ij 



N 007422052 

jtIicios verbales, declinar y prorrogar de jiirisdiccióu, tachar, recusar, apelar, Iransar, 

someter a arbitraje o wecliación, hacer ienuncias, exigir y dar cauciones, peclir enthar-

preventivos, definitivos o inhibiciories y su levantanijento, pedir la yenta de los 

ienes de los deudores, solicitar y obtener ci ciimplimicnto de senlIencias, preslar ju-

ramentos, decir de nulidad, desislir, percihir, otorgar recibos y en general practicar 

os los actos y cliligeneias que sean precisos al desempeflo de este niandato. Pocirtin 

iniismo substittiir ci presente poder en todo o en parte.- Dado y firmaclo en Berlin 

Sigue fŁcha en idionia iiiglØs). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma 

uglØs). ppu. Sigue una firma ilegbIc. (Aclarado:) Dr. Noeske-Junghlut. ppa. Sigue 

otra finna ilegihie. (Aciarado:) Dr. Kiose". ES CUPTA FEEL, doy fe.- En hoja adjunla  

consta la certificación  notarial dc las firmas obrantes en ci poder en idioma aleimn, 

efectuidci ci 22 de enei o de 2007 poi ci 1 sci ibano I )iiniti 1 Renipen de Berlin, Alema-

nia, y a cc)ntinuaciou consta la respectiva legalización de la firma y sello del nonihra-

do Nolario (Sello de A.postilia de la Convención de La I-Taya del 5 de octubre de 

1961), en idioma alemAn, efectuada por el Presidenle del Tribunal Regional de Berlin, 

eniania.- En hojas adjuntas sigue la .relerida traducción al idionia nacional la que 

ipta textualmente, dice: "TRADUC(_ION PUBLICA - (Sohre papel con mern-

lirc1e de "MUELLER y CO" America Latina - Agentes de Ia Propiedad Intelectual - 

gura un Poder otorgado pot la Sociedad "BAYER SCI-IERING PHAfth4 
,?Vk?k 

sede en Berlin, Alemnania, redaclado en idioma nacional, luego del qu parelcis, to 

siguicntes lex Los, que t.raducidos dicen:) "BAYER SCHERLCi VAP

40, S.- - 

Pateiites y licencias - (1 iirnado y Aclaiddo ) pp Th NoeskeJthigljiu�’ pp l’inn tc1nS 

’’Aclarado:) Dr. Kiose.- La version enini!s es path Ønacih  if iarnnL<fle-
- 

j 
�gis1ro de AcLas N° R 17/2007.- Me he -ek;iii’ Ia prohibi - efneión segi’in 

artIctilo 3, pÆrrafo 1, N° 7; de la J,’ de Certiteiône.s.Ili ’unta (IC SI ha existi-

26 

27 

2.B 

29 

31) 

3i 

32 

33 S 
,14 

05 

26 

a --f 

38 

39 

40 

42 

4-i 

44 

46 

4v 
49 

40 

50 
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una iuterveii.cion previa en el sentdo de Ia nornia me fue contestad por la negali-

va- Las firmas trazadas ante milbor ci Dr. Wailer Kiose,que nació el 26 de clicienibre 

dc 1952,  y de Ia Dra. Ctiistiaue Noeske-Jungbiut de soitera Noeske, que naeiO ci 26 de 

i. junio de 1957 - Ainbos de iii personal conocinienl.o Ainbos con domiciiio corner-

s Icial en 13353 Berlin, MUllersirasse 178 son autØnticas, de to que cloy fe.- Al niismo 

a tieinpo certifico en base a que tuve a La vista en ci dia de hoy las aetas del Registro de 

7 Coweicio del Tribunal de Prirnera Instancia de Charlottcnburg, N° de Registro HR B 

. a 233, que1a Sociedad "Bayer Schering Pharnia Aktieiigcseli sell ait", con secle en Ber-

olo [In, esLi inscripta con ci nüinero mencionado arriba. en el. Registro de Comercio yClUe 

10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Junghiut y ci arriba menctonado Dr. Waiter Kiose 

-I 1 jest’ui facultados en su carÆcter de mandatarios a represenlar en forma conjunta a Ia 

12 Socicdad "Bayer Schering Phamia Aktiengesellschaft" de Berlin. Berlin, 22 de enero 

3 Ide 2007.- El escribano (firma ilegible) y !iquidación de derechos. (.1Ia.), wi sello en 

i ?oblca sobre precinto:) Diinitri Renipen, Escribano de Berlin.- 910P E-F.- .APOS’ll-

a LLA - (Convención de La llaya del 5 de Octubre de 1961) - Pals: RepibIica Federal 

Ic Aleuiania - Este instruinento p6blico fue lirinado por Diinitri R.etnpen, actuando en 

ii su carªctcr de escribano de Berlin, estai.ido provisto del sello del escribano.- Certifica-

a lo en Berlin, ci 24 de enero dc 2007, por ci Presidente del Tribunal Regional de Be 

Ia tin, con ci N° 9101 a E-F 536/07 - 5db (hay un sello:) ci Presidej.te del Tii1)ii.1 1e: 
� 

a gioiial dc Biiin - Firma ci Fun1onduo autouado (finnado y aclaiadq ) JIolk 

i Jucz Principal del Tribunal Regional.- ES ii RADUCCION FIE de Ia 1JaIs 
� �\�J �\ 

nciitcs cu los idiowas aleman e ingles del (LocwneIlto que se’acokl9li ifue4e vei hd 

ii idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 

ai [lay un sello que dice: "LAURA TI-HEBERGER - MATRIGYLA DE 1R\DUCTO-

25 RES AL1iMAN - FRANCES - Tomo ii Folio 254 (Cap.) Tonoj1:1- 98 - (La Plata) - 

I 

pi)) 

tI 

I. 1) 

). 3 
GI 

L)j f 
I 
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INGLES Tonio 111: Folio 14 (Cap..) - Tomo LU Folio 329 (La Plata) - COLEGIO 

.DE TR...1.)UCTORES PIIJBLICOS N°  173".- ES COPIA FIEL, cloy fe- A continua- 

cion hay un sello que dice: "COLEGLO DIYTRADUCTORES runr..cos DE LA 

CTUI)AD BE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalización N‘174-3278/07. Sigue 

una firma ilegible: Esteban Santiago Ailegretti".- ES COPIA FIEL, cloy fie.- Al dorso 

en el margen superior hay un sello timbrador ....... A continuaciOn signe Ia legaliza-

don de in firma de 41nombrada traductora, .,.".- ES COPIA FIEL, doy fe.- F.n este 

estado hi comparecleute DICE: que on Ia formun expr’esada deja lNcoRPoRArJo y 

TRANSCRIPTO en este Protocolo ci Poder quo agrego a In presente, solicilando de 

mi, in Esciibana Autorizante, expida priinera copia dc la presente para la nombrada 

apoderada Dagmar MESSERER.- Conancias otg!es: Identidad de in compare-

cute (Ai-tIculo 1.002 del Cóciigo Civil): Sc jiistifica la misma por conocimiento do Ia 

A.ulorizarite.- ...- LEO esta escritora a Ia compareciente, quien asf la otorga y en lirue-

ha de conformidad, in flnna ante ml, cloy fe.- Dagniar MESSERE.R. Ante nil: MA-

RIELA VANINA SCARDACC1ONF, Escrihana. EstÆ mi sello. CONCUERDA con 

escritura matriz quo pasO ante ml, a! folio 44 del Registro Notarial nilimero 1798, 

inlerinamente a mi cargo.- PARA LA APODER.ADA expido la presente PRIMERA 

OPIA en tues (3) seilos de actuacióii notarial numerados correlativamente desde el 

’nimero N 007376153 al preseiite inclusive, que sello y fin-no en la fecliaRO 
otorgamiento, cloy Ic.- Sigue una firma ilegihie y tin sello quo III fa V1 

daccione � Escnbana - Mat. 4527.".- FS COPIA FI1fl,dekis paneslet 

U .ç 
escrituma dc relerencia, cloy fe.- CUAR1 0: hualmente 1(fom ceii1 01. 

- I 
)Que ci presente otorgamiento no significa rejwnciar al fact 

26 

27 

28 

29 

so 

32 

33 
. 

35 

36 

37 

313 

39 

40 

in 

42 

14 

!36 

)tituldas; y b) (.t1e los nonhlJraclos apccna(I sustitttos no połfan tUt presente, 

)poder en ninguna de sus t1I (cs - Conshncus_Nta.!Øs Identidad a Comp n - 50 
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cienle (ArtIculo 1.002 (Ic! Código Civil): Se justifica la misma por conocimiento de 

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

:� (cuor do lo clispuesto en ci articulo 77 inciso h) de la Ley OrgÆnica Notarial NUniero 

’i 1404, respect) de los alcances y consecuencias do las ci.Æusulas contenidas en la presen-

o te escritura y del derecho de leer por Si esfe instrumenlo.- LEO esta escritura a la 

S conipareciente, quien asi la otorga y en pruet,)l ºoniormidad 1a filija ante ml, cloy 

[e Daginar MESSERR. Ante ml: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. EstÆ 

� mi sello. (ONCULRDA con su escritura matriz que paso ante ml, al folio 85 del Re-

o gisiro Notarial niimero 1788, a mi cargo. PARi\ LA PODERDANTE expido la pro-

w senic PRIMERA CO1’tA en cuatro (4) sellos de acluación notarial numeradlos cone-

ii ?Jalivameiite desde ci nómero N 007422051 al presenie inclusive, que sello y firmo en 

12, IN Rcha y !ugar de su otorgalniento, doy fe.-

SI 

:17 

0 

to 

20 

21 

25 

I 
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1.L COLEGLO DE ESCKUBANOS de La Ciudad de Buenoo Aires, Capital Federal de La Repi’blka 

en vfrtud delas iacjiftades pie Le roiiere Ia71eyvinte, LEGALIZA Ia firnay

 sello del escrihnnMARJAS!LV(NALASAftfE  . ...... 

(1( 
en el docnnento aneo, presentadlo en el dIa de La rechn bajo ( 

41 N" 070312117346/0 La peseiute legaliadón no juga soLre 
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SUPERINTENDNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05 122785 
Clasificación Internacional (IPC): C07D 215/20, A61  31/47 y A61  35/00 
Concepto TØcnico No. 3435 

Patente de Invenciôn
 

Via Nacional 

Via PCT (Ease Nacional) FX] 
No, Sal. lnternacional 
Fecha de Presentaciôn Internacional. 

Patente de Modelo de Utchdad [_I 

Cap. I F I Cap. II 1 X1 
PCT/EP2004/004277 
22/04/2004 

0 Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la DecisiOn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Desc.ripck5n: Folios 42 a 54 corno se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 86 a 88 modificado en la respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio 1 DE 10321255.8 del 0610512003. 

Respuesta del solicitante: Folios 84 a 100. 

2. Objeto de la invención 

Titulo: METODO PARA LA PRODUCCION DEL RACEMATO DE ALTA PUREZA 
DEL FUMARATO DE I -[4-(2-HIDROXI-3-(5-QUINOLILOXI)PROPIL]PIPERAZIN-1-
I L]-22.-DIFENILETAN-1 -ONA. 

Obieto de la invenciOn: El objeto de la presente solicitud consiste en un mOtodo 
mejorado para preparar Fumarato de I -[4-(2-hidroxi-3-(5-quinoliloxi)propil}piperazin-1 - 
il]-2,2-difeniletan-1 -ona de fOrmula (V). 

El problema tØcnico planteado en la solicitud es la necesidad de proveer un proceso 
para preparar Fumarato de 1 -[4-(2-hidroxi-3-(5-quinoliloxi)propil]piperazin-1-il]-2,2-
difeniletan-1-ona que presente ventajas con respecto a los ya conocidos y que se 
obtenga con mayores porcentajes de pureza y rend imiento. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un proceso mejorado 
de sintesis del Fumarato de 1-[4-(2-hidroxi-3-(5-quinoliloxi)propil]piperazin-1 -il]-2,2-
difeniletan-1 -ona. 
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Reivindicaciones I a 5: Proceso para la preparaciÆn de Fumarato de rac-1-[4-(2-
hidroxi-3-(5quinotiloxi)prop]piperazin-1-iI]-2,2-difenetan-1-ona de formula (V). 

Se catalogÆ el objeto de la invención segUn la IPC en las categorlas C07D 215/20, 
A61 K 31/47 y A61 P 35/00 

3. Do la solicitud de patente 

Descr[pciOn: (articulo 28 0 486) 

La descripciOn divulga de manera clara y completa la invención para que una 
persona capacitada en la materia tØcnica pueda ejecutarla, por lo tanto cumple con 
el requisito de claridad de acuerdo al articulo 28 de la Decision 486. 

Reivindicaciones: (articulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones I a 5 son claras, coneisas, estÆn enteramente sustentadas en la 
descripciOn y cumplen con el requisito de claridad, concision y sustento en la 
descripciOn segün el articulo 30 de la Decision 486. 

4. Unidad do rnvención (articulo 25 0 486) 

La solicitud de patente comprende solo una invención y por lo tanto cumple con el 
requisito de unidad de invenciOn. 

10 S. Es una invención (articulo 15 D 486) 

El objeto de la solicitud puede ser considerado como una invención de acuerdo al 
articulo 15 de la DecisiOn 486. 

6. Excepción a la patentabilidad (articulo 20 D486) 

El contenido de las reivindicaciones I a 5 de la solicitud no se encuentra 
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas en el 
articulo 20 de la DecisiOn 486. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (art!culos 14 y 21 D 486) 

El contenido de las reivindicaciones 1 a 5, no comprende usos ni segundos usos de 
acuerdo a los articulos 14 y 21 de la DecisiOn 486. 
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8. Anªlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se evaluaron los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación industrial con el 
fin de establecer la patentabUidadde la invención reivindicada en la solicitud. 

Novedad: (artIculo 16 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 5 de la solicitud se rei9eren a un proceso para la preparaciOn 
de Fumarato de rac-1 -[4(2hidroxi-3-(5-quinoliloxi)propil]piperazin-1 -iI]-2,2-difeniletan-
1-ona de formula (V). 

Se realizó el estudio de novedad comparando elemento por elemento los 
compuestos de partida, las etapas del proceso y los intermediarios obtenidos en 
dicho proceso con los presentes en el estado de la tØcnica relacionado. 

Coma resultado de dicho estudlo no se encontraron compuestos de par-tida ni 
intermediarios de sintesis ni una secuencia de etapas de sintesis igual a las descritas 
en la solicitud, par Ia tanto las reivindicaciones 1 a 5 cumplen con el requisito de 
novedad segün el articulo 16 de la decisiOn 486. 

Nivel Inventivo: (artIculo 18 D 486) 

Las reivindicaciones I a 5 de la solicitud se refieren a un proceso para la preparaciOn 
de Fumarato de rac-1-[4-(2-hidroxi-3-(5-quinoliloxi)propil]piperazin-1-il]-2,2-difenUetan-
1-ona de fOrmula (V). 

El estado de la tØcnica describe un proceso de sintesis del compuestos de formula 
(V) mediante la reacciOn inicial del epoxilato con la hidroxiquinolina para formar la 
epoxilina que luego reacciona con la correspondiente difenpiperazida y par 
precipitaciOn en acetona/agua y secado al vaclo se obtiene la base libre con una 
puerza del 80%. 

Al aislamiento le sigue un procedimiento de purificaciOn muy complicado y costoso 
que incluye el tratamiento con carbOn activado de la base Iibre y la formaciOn del 
fumarato en metanol para purificaciÆn con hidrôxido de soldia diluido. Luego sigue la 
repetida formaciôn de fumarato generando un rendimiento total del 45%. 

La presente invenciOn describe un nuevo y eficiente proceso para sintetizar el 
proceso de formula (V) que involucra la adiciôn de Æcido fumârico sOlido luego de la 
forrnaciOn de la difenilacetil-piperazina, con Ia cual se obtiene directamente la sal de 
fumarato con una pureza entre el 90 y el 96%, disminuyendo considerablemente las 
etapas de purificación y generando un rendimiento total del 84%, Ia que claramente 
constituye una ventaja y una soluciôn inesperada nada obvia para un tØcnico medio 
versado en este tipo de procesos de sintesis. 
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Apicaci6n Industrial: (an’Iculo 19 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 5 cump)en con el requisito de apUcaciOn industrial, ya que 
pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de industria. 

9. Conclusion 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones 1 a 5 (folios 86 a 88). 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 3435 
EXAMINADOR TECNICO 

COdigo No. 202077 


