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Debids = mi verificacion =n el registre mercanti del itzgado Charefeniury gl
namars somercial HRS 283 B of dia 27 042007 corfirmo:

A wavés de resolucitn de la Asambles Generzl del 13.09.2006 Schering
Socizdad Andnima k2 cambiado |z smpresa (§ 1 parafo 1 del reglamento) 2
Bayer Schering Pharma Sociedad Andnima,

Este cambio enird en viger el 29.12.2006. La inscripeion en el registro mercantil
fus efectuada of 20,12,.2008.

Berlin, 27. Abrif 2007
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1. Pals: Repubiica Federal da Alemania

Este documenio publico

2. esia firmado por DiMFIREMPE N

3. ensu calidad de Notario en Berlin _

4. asta proveida cen el sello

del Notario
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7. pord prasidente da la audisncia provincizl en Berlin PR
-{x,}’@\ "X
&, baje ef nimare, 8101 a E-F 2583/07 oM
;,Jh;'..-.. pl
g, 3elio 10 =irps
p.0, {por order)

Firma itegibls
— -

baning /T
flLers orezinaniz 4 ciensi umnmml‘l
g 05
| ,.,n,\ Z

Aaolf Watzke
Traductor oficla!
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{Convention da La Hayve du 5 octobre 15881)
1. Land: Bundesrapublik Deutschland
[iesa offentliche Urkunde

2. mlunierschriebenvon  Dimiin Rempen

3. In seiner kEigenschaft als  Motar in Barlin

4. sie st versehen mit dem Sieget

des Motars
1 Bestatigt
W5 in Berlin 6. am 02052007
“ Wy 7. durch den Prisidenien des Landgerichis in Berlin
"4 unter Nr. 9101a E-F_2563/07
9. h;.?gelf 10, Unkerschrift
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Registerbescheinicung gemih § 21 BNot(

Aulgrund raeiner Einsicht in das Mandelsregister des Amtsgerichts Charlottenburg zur

(Feschiftsnummer HRB 283 B am 27.04.2007 bescheinige ich hiermit:

Durch Beschluss der Havptversammlung vom 13.09.2006 hat ¢ie Schering Aldiengesellschaft

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

Die Anderung wurde am 29,12.2006 wirksan. Die Eintragung im Handelsregister erfolgte am

/q
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Bertln)27. April 2007
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FOLIQ 85.- PRIMERA! COPIA.- BSCRITURA NUMERQ: VEINTICUATRO..

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de
CLARTE, Carlos Reinaldo ¥ otro del Poder otorgade por BAYLR SCI'I BRI
PIIARMA. AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capiial de la Repiiblie:
Argentina, el dla NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante ni Mari:
Silvina Lasarte, Escribana Aulorizante, tillar del Registro Neolarial numero 1788
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argenting, nacida el 28 de mayo de 1.96§
hija de Waller Messerer y Elsa Onelin Romanelii, soltera, titular del Documento Na-
cional de Identidad Namero 20,383,892, Clave Unica de Tdentificacion Tributaria 27-
20383892-7, con dowmicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Pisu ¥
de esta Cludad de Buenos Alres.- La comparecienie es mayor de edad - INTERVIE-
ﬁE: por su propie derecho- Y la comparecienie EXPRESA: PRIMERCO: Que I
Soctedad “BAYER SCHERING PHARMA AG?”, con domicilio en Millerstrasse
178, 13353, Berlin, Alemaain, le contitié con fecha 22 de encro de 2007 en dicho it
is, un Poder, el cual mediante eseritura nomere 14 de fecha 16 de Febrero de 2007,
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olorgada anle lu Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 4/4« plulu-uu!q L
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nenlc transcribiré en la presente.- SKGUNDO: Mdmﬁa;ﬂh’ wﬁ'a “m@é‘g&ng @l refe-
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suspendido ni Himitado en ninguna de 'spa pq}ié‘s FE.R
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CIZ: Que en use de la facyliad mni‘eu&ﬁ E:L{S

mencionado a fver de Carlos Reumldgj 9?}"{@ }‘fu J1 (EHE
&
solo ¥ @nico ebjelo de yue en nombre ¥ l‘epIC'iEHlECI!OEI de I

A Soticdad “BAYER
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SCIHERING PIIARMA AG”, v actuando. Ei'i'-"furma incividual, indistula y/o allerms-
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o ::“”tl'wnente se presente exclusivamente anle las autoridades de COLOMBIA que co- | 55
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:ﬁ}.ﬁ" wWICOPIA.- ESCRITURA NUMERQ: CATORCL.- ....- En Ia Cindad Autdénoma de j 29
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(4]  [ihDBuenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERQO del | 30

Hla SN
:[i‘nLE E:ghﬁn DOS MIL SILTE, ante mi ..., Fseribana Auvtovizante, ..., COMPARECE: Dagmar | 31
7 i

%'1 i:ﬂMl*‘%‘-}ERFR argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y | a2
[{Ju; Eﬁil}] 1sa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero | s
v il

Trlr:ﬁ. .r] 20,383, 892, Clave Unica de Identificacion Tribularia 27-20383892-7, domiciliada | 94
My i

Fi ;1%]&g"l|ll‘|ﬂl‘|fﬂ en la Avenida Leandro M. Alem 1,134, Mso 10°, de esta Ciudad de Buenas
i i

j;é ﬂ;'i;ﬁ|1\es T.a compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- | ac
Iy [
Er:i.z m.“r" la compareciente EXPRESA: Que a los elzctos que hubiere Tugar, solicita de mi, la | 37
[ |-.r il
m ‘:,,E,Autnnﬂnle LA TNCORPORACION y TRANSCRIPCION en este prolocoio del
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:;f H f,;f;":PDDEI{ que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la | 39
|;:|I,- @nﬁl
'r",f; mﬁ‘?ﬁomedad “BAYER SCHERING PIHHARMA AG”, con domicilic en Miliersivasse 178, | 40

U wll
il'l; “'3{' 13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura- | 41
i !Iﬂl
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EJTE: E;ﬁ}mmcién y transcripeion a este protocolo solicila Ia comparecienie, se etcuentra ex- | 43
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I LLER & CO. (Sigue aclaracion en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s i-ﬁa'i i iy
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2 PAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Millerstrasse 178 13353 Bedlo 4] leh h_%]
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a b Alemania declaran por el presenle otorgar a Dagnar MESSERER poder peneral am- @4 s i
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4 plio ¥ suficienic para recabar de las avtoridades ..., sud ¥ centroamericanas ... que eo- (i il oy
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. ., . .. . Cy I il it
5 Jrespondan, la oblencién de patenies de invencidn, el regisire y la venovacion de mar- ik i i
tl!|§ 1;1 i)
.- . ' C . L i i
6 £as y muodelos y/o derechos de propiedud intelectual y/o nombres de dominio, a cuye ; ﬂ i)
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7 gleeto los fculla/n para Hevar a cabo ante dichas autoridades todas las gesliones nece- Eﬁ-'@; r:fnj il
'ITIE ] EYE
s : I IR - _ . 1t i i
egartas al objelo indicado, presentar soliciludes, formular descripeiones, oposiciones, ?&\: I;'ﬂ ik
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r , v b . . . . 4 I i
i proteslos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar inpuesios, jusiificar explota- %:, ;:r: i
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13 bl - _ . . .. . . iy
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=1 uareas, palentes y modelos y/o de derechos e propredad Ill_lﬂfﬂcjtldi y@@;;ia\h‘?es
. 1“, .5\0 \}

=2 lominio, haciende las protestas del caso o diciendo diy nulm‘*]d /Q'_],gfagﬂ puﬂrmwi{f;'

=5 Bualyuier especie, pedir nombramientos de peritos, pedic v absqiger"ﬁusmmnes, agislir M
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*“J]?a. juizios verbales, declinar ¥ prorrogar de Jucisdiceidn, tachar, recusar, apelar, fransar,
tl I'i.l

i.J’lsmnatm f mhltmje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
i.ﬂ

iIJIﬁgDs preventivos, definitivos o inhibiciones ¥ su levaniamiento, pediv |a venta de los
iy

qn}?lulﬂl1e? de los deuwdores, solicilar y obtener el cumplimiento de senlencias, prestar ju-
]

i

w”l‘!'mmenms decir de nulidad, desistir, pereibit, olorgar recibos ¥ en general praciicar

¥
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Jitioddos los aclos y diligencias que sean precisos al desempehio de este mandato. Podrin
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El‘t lasimismo substibur el presente pader en tode o-en parte.~- Dado y firmado en Berlin
}

ﬁJI?r

E@I][SIELIB fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Signe texto en idioma
|J]

it

wiinglés). ppa. Signe una firma ilegible. {Aclarado:} Dr. Noeske-Jungbint. ppa. Sigue
&)

[ . . -
wiiotra [iema ilegible. (Aclavado:) Dr. Klose”. S COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunia
[
1l ]

@.ﬁjmnsta la certificacién notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma alemdn,
ﬁnj

Welﬂmmdﬂ el 22 de enero de 2007 por el Eseribano Dimitri Rempen, de Derlin, Alema-
b '

il . : . e
pslika, y @ continuacidn consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nomls-
Wi

E}ido Nolario (Sello de Apostilla de la Convencién de [a Haya del 5 de octubre de
Hi) _
ﬁf{, 1961), en idioma aleman, efecinada por el Presidente del Tribunal Regional de Berin,

.H

%Mcmania.- En hojas adjuntas sigue Ia referida traduccién al idioma nacional la que
ﬂ;,l

mhtmnscupta textusimente, dice: “TRADUCCION l’UBLlCh — (Sobre papel con mem-
i|||:|

”ﬂlhlﬂlﬂ de “MOELLER y CO” - América Lalina - Agentes dc la Propiedad Intelectus] #
FIJII 1;,_"'1 '
"T]Ia gura vn Poder otorpado por la Sociedad *BAYER SCHERING PI]AR‘M& W'l
F'f] ."'._1 @ .
ﬁl;sc-:lc en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, ]uﬁgcfidﬁi quﬁﬁﬂpm E;
‘i| '\'-I {“E}

gy ﬁw

.i;{li'"l‘fiterﬂﬂs y licencias — (Firmado v Aclm ado: }Ia I-,IZH
'FHT:' ’ /l.'_‘l. ;J
‘5' Aclarado:y Dr. Klose- La velsmn K- mf.‘;llq &5 para &ge
A A el |
-.‘-"JL} = N b
ﬁ;glslrn de Aclas N° R l?a’Zﬂﬂ? ﬁ’lc he I‘Fl.lfjkﬂﬁr% la prohibis
o T (‘ 2
Wl A
'%J*ﬁl articulo 3, pduralo 1, N° 7;. de 13 L‘e\f’ ) E\.ertl.hm.%m
et v{j 3
‘\ i
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| o una intervenciém previa en el sentido de Ta nonna me fue coutestabl por la negati- {@@ i ';'_;I?_z
I'ﬁ i |.|:| g B

] . i . . fih i1 wit

2 va.- Las fwmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacid el 26 de dicienbre ;2.; 1) ;“'i;
: iy il | )

- 0 B Hik

a tle 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblul de solters Noeske, que nacié el 26 de ti il f:
{1 ad k)

[ﬁ’lh \E"' 0 i) '.;_-'l

4 lunio de 1957 —~ Abos de mi personal conocimienio - Ambos con domicilio comer- i 4 {-‘J}}
] ) e

) . i . . i) B i L

6 pial eu 13353 Berlin, Milllerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo i Wl _::;'_';
(i il ol

e ‘1I{|I|

) - . . . . i b e

6 [liempo certilico en base a que Wive a la visla en el dia de hoy las actas del Registro de Efi-.: il i)
' i e s

. iy : : : i g b

¢ (Comiercio del Tribuaal de Pritera Instancia de Cliaddottenburg, N° de Registra 1IR B :';%,.,_1 ris”i:, i
. ) il) ik

o - . . " I Wi LY

8 [283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Akticngescllschall”, con sede en Ber- l ,tg 3}5{2 g
figh i o

. - . . . ; . . . il ghid

% [lin, esta Inscripla con el nGmero mencionado arriba en el Registo de Comercio y que '[‘}}”J: o [1é
: el

: . B . . 3 iz )

1 fla arriba mencionada Dra, Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose ﬁ:; 'm:,r:, i)
L S T

11 gstan facultados en su caricler de mandatarios a representar en forma conjunta a la lé; "H i
de [

. M LTS ] - . ] x i ";";" '-'-il.

12 pociedad “Bayer Schering Pharma Akticngeselischall” de Berlin. Berlin, 22 de enero E'if o
: i I G

- . . . . . ‘r P b ey

12 ple 2007.- Bl escribano (firma ilegible) v figuidacion de derechos. (tHay un sello en }}r‘g :Jlilb
nl b il

. s .. . . - 1 o Y

14 pblea sobee precinlo:) Dimilri Iempen, Escribano de Letline 91017 E-F.- APOSTI- E;g ;I‘iﬁ i,j--,
T I

15 LLA — {Convencidn de La Haya del 5 de Oclubre de 1961) - Pais: Kepiblica Federal i hil *3":7];_1
16 tle Alemania - Esle instrumento piblico fue liemado por Dimitti Rempen, actuando en ';{E\.ﬂ ) W "ﬂ

17 gu cardeler de escribano de Berlin, estando provisto del scllo del eseribano - Cﬂi‘tiﬁca- T

14 glo en Betlin, el 24 de enero de Zﬂﬂ? por el Presidente del Tribunal Repional de Beﬁ' I[%\ﬁ ' _p_ﬁ;;:"a s Fja”{ L
5l R L IR
: SR (TR L
1o lin, con el N" 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tuhmaéﬁ{& \!ﬁ Ll A
a 1 R %‘)',} LI ,;1{
u w f) ? |: e e g
20 pioual de Berlin ~ Firma ¢l Funcionario aulorizado {tirmado ¥ uulamdq ) 11.311&‘“ =) : };rl?;
“““ ﬁ I._ ; bl

21 Juez Principal del Tribunal Regional - ES IRMJUCCION Fllﬂﬁ* Efe Ls@g@n , :,]g;
2 peniles e tos idiomas alemdn e inglés del documento gle ‘S‘E*ﬂ‘cqu;{ﬁﬁ%ﬁ.lexlﬁ vmlld \( EE]:
#5 kil idioma naciouzl, en Buenos Aires, a 6 de febrero de E{JU‘} -:H%‘}j W -Ju-mﬂ"i % .je, r 511;; l.??lii

AR L4
21 Hay un sello que dice: “[, hUI{_A THIEBERGER — MA™ FRICE"?LA DLE#H%UCTD— I.: EH ;;:1'5
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-55573

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 573 DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

I.LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DE 2007
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patentabilidad so pena de que |z solicitud caiga en abandono, de acuerdo con (o
establesido en el Articulo 44 de |a Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON QPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
S NO X




) 2 0 0 W A
US 20040022836A1
asy Unifed States

a2 Patent Application Pub!icatiun (10) Pab. Ne.: US 2004/0022836 Al

Degen et al. {43 Puhb. Date: Feb. 5, 2004
(5] TRANSDERMAIL THERAPELCTIC SYSTEMS 3 Forelgn Appllcation Priocity Data
COMISING PEROTOSENSITIVE ACTIVE
SLBETANCES Ol 27, 00 M LD 533752
(76) loventors: Anja Degen, Webs (DE), Frank Fublicution Classificatinn
Thenbald. Bad Breisiy (DE) (511 TAL CLY v eeeroessmieesese s ASLE 3770
(52 UL Cl v s, $247449
Cormesporidence Acdidress: - e
- A . 57 ABSTHACT
BIRCH STEWART KOLASCH & BIRCH <7
PO BOX 747 ‘Transdesmal iberapeutic systems (UUS) whose struciure
Fal.L5 CHURCH, ¥A 220400747 (LS} COMPISes & polymer matry containing active suhatanzes,
and a backing layer, and which contain at least one Yigie-
sesilive aclive subslance are charaeiecioed molhat e said
(213 Apnl. Mo 107415, 144 TTS contain at least one eelourless substance which sbsarbs
light in the U region, does not have any inherent pharma-
(22) POT Fikgd: Ocl. 18, 2001 cological action, is dispersed or dissalved in the polymer

matei® of the TTS, andfor & bomngeneously distributed
(25 POT Mo PO/ L2068 the backing laver of the TTS.,
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TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEMS
COMERISING PHOTOSENSITIVE ACTIVE
SUBSTANCES

[MI01] _The present invention relates to iransdermai thera-

PEULE sysiems (TTS) coatalning HEhi-sensiive acive sue-

ELNicEs, Mo parEcuHrI:.r, [HE [Oveollod [Clates 10 115

WHICE are ol a Lransparent o colourless-lransparent appedr-
AL,

[}2]  Various pharmaceutically active substances, c.g.
middHing ar nitediping, possess 2 high sensitivity o lghr In

_pharmacearical preparations comaining such light-sepsitive

agiive smmslacees, pholochvmive] depradation ol the gfpe
fubslafiGe Uoder (he aclion ol JAVLEHT OF sinlhght, aod
TIMEelenlly o sgnillcanl decresse 10 e aCrve SuhErinoe

CONTENL may oot 1 : 1008 B
To the time of application, or during the duration of appli-
ealifn, the gclive subsiances ane ool proteeted against admis-
sion of light,

[O003]  Wib the wlassical wpplication forms such s, for
cxatapls, orally, parcoterally or conjuntivably applied
wdmicisteation farms, a sutficient resistance to the action of
daviight iz mastly achieved slready by selecting a suitable
peimary or seenmndary packaee prevenling 1he acdinission of
ligal Lo the active subsiagee. Siove a8 a cule theee 3¢ oofy a
short period of ttne between Laking 1he administration fonn
out of the package and administering the same, 2 degrada-
tion of the active substance a5 & comscquence of action of
lialn &5 largely excluded in these administration Jorms. IF 4
logget duration of applicstbon (s required, such as when
using infusion solutions, application is mostly stationary, it
being possthle o use dyed or secondary-packed infusion
boltles in arder o proteet the lightscositve active sub-
SLA0CeE gpaiost degradation, The sbove-mentionsd measures
wre #% 3 rule sefcient W oensure lhe slabidity ol the welive
substaniee 1o be applied, dwdng morage andior during the
tims span of application.

[MH04|  Heowover, these classical application forms differ
Irom trapsdermal therapemiic systems (FIS) The latler
represenl syslems loaded with active svbstanve, with the
active sulmlunces being conlained in self-adbesive ar nga-
sell-udbesive polymers of difleroe chemical composition.
Ire active substances contaioed therein are continuously
debivercd 1 the paticol"s skin, 1o 2 TTS is wpplicd w the
skin and remains thers for 2 prolonged period of time, for
eXamiple fo7 several hours up te several days,

[O0A5]  As g resull, 1he sclive substensy is even duriog the
durztion of spplication exposed 10 4 gregier or lesser degree
tes the Qaylighr, depending on the respective applicetion sie,
and cilo expetience a sipnificant, not negliible 1o of wctive
selstanee duzing the tme of spplication. To the cximeme
vist, Tor extsanple in the case of particularly lighe-se nsitive
aciive subwtances, this can lead 1o the active substagoe
desivery falling shert of Lhe therspeutically required amoaunt,
thus jeopirdizing the therapeulis rosubt.

[(MAG]  In the 1L zvailable on the maket which contain
light-sensiiive aviive substanees, the problem is penerally
sulved by weiog an aluminised or eoaled cover Ol This fllm
lorms the Backing layer of the system and owwardly vovers
the active gubsrance-containing mAarix so that the admission
of daylight to the aclive substance-contuining maltix is
minimized, thereby protecting ihe active substancs from
betfny depraded by sun lght.
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[0007] DE-AL-195 12 623, for instance, proposes that in
order to inprove the stability of light-sensitive TTS, the TT3
be equipped with dyed plastics films a3 cover filma.

{M¥B] In some <ases, however, this method of achieviog
a protection from lighl by way of eonploving aluminized,
coated or dyed covering films may be ol destrnd, or fead o
problems or drawbacks.

(608%] Dwying or alumipising of highly Oexible plastic
fitns is generally difficult and does not ofter reliabls ligh
protection since as 8 consequenece of the fllm hecoming
siretched there may ¢eeur ceachs in the dye layer ar In the
alupminieing laver which allow partisl entry of Light ok the
aviive subslanes-containing polymer mairix and which can
thuz lead to the degradatinn of the active subgtance in the
matrix,

[0010] As an altsrmative o dyed er sluminized cover films
there aec fexible, dyed fabrics, which can be highly clastic
in some cases, These do, boweser, bave the disadvaniage of
22 a rule not being suited for applicetion over several days
since they are not able to withstand the environmental
influcnces coourning in this case, especially when a peson
is laking & shewer, 5 sweatog or visiting a sauna sie.

[0011] Aluminieed, voaed or dyed covering Olms addis
dooally have 1he disadvantage of being oplcally very con-
spicuous and thus van lead o 2 patient being stigmatized.
The patient, when wearing & TTH provided with such cover
Jayers, can hocome roeognizame as a vsick” person, which
cad Jead ta social selation and, oo the part of the patizon, w
msuflicient complianes O JCCCRLAON,

[(W12] It was thus the objest of e peescat invention to
provide transdermelly applizable pharmaceutical prepara.
lons containing light-sensitive active substances whersin
the resistance (o the mfuence of light i incfeased without
the occumenye of the aforementioned drawbacks,

[(013]  According to the inveniden, this objgel s achieved
in transderoral thecapeutic systems (115 whose stucture
comprises a polymer malrix contminiog aclive substance,
and a backing layer, and which hove a content of at least one
light-sensilive active subslance, 0 Lhal al least ope oolour-
less subslance absorbing light In the UV range is homope-
ocously distcibuled o the sctive subslance-sonraining
mateix, e.p, in dizssolved or dispersed form, andfor in thet
such a substancs is homogmoecusly distributed In the back-
ing layer (pover Glm) thereal, The substance dbsorlmy lipht
in the DY reginn has no inhervot pharmascologion] setion, 1.6,
it is i15e1f nol therapeutically active.

[014] Light-sensitive sciive subsiangds
meetine, o aclive substances fram the group of dibydropy-
nidine derjvatives, ¢.o, nifedipine ot lacidiping, or gesl agens,
vitamin B 12, apd astibiotces, as well as gylts of such
light-sensilive substancss,

[0015] Dwe to the presence of a UV-absorbing, colourless
substance ik is made possible o produce "T'FS which have a
wransparent backing layer andsor a transpacent active sub.
slance mpatrix and which nevenbeless sosure 1hes prolesiion
of the light-sensilive active substances againg light-induced
degradation, It is of particular advantags thay in this way 11
18 possible 10 produce 'T'L'S which are completely transparent
and thercfore are hardly conspicuous when being wore on
the skin. This is the case, in panicular, where 1be TTS,
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accnrding 1o a further, preferred embodiment, is configured
1o be trapsparent and colourless, that is, whers both the
acking layer fcover film) and the pofymer matrix and,
possibly, Turiber layers are Lransparent and eolaucless.

[0016] As matcriads for the covering Glm of the inveetive
TT3, trzoasparent films of polyester, polyethylene, polypro-
prleoe, pelyuretbaoe, elbylens vioyl seelale, polyelhyleos
terephihalate (P or mixtures of such polymers are used
with preference.

[017]  The active substance-contsining polymer mattix of
the 1S according to the mevcation may be singls- ar
mauliE-layvered; preferably, it bBas pressure sensitive adhcsive
pruperbes. [l s [xedly connescied wilh the backing layer
{enwer layery ot Forms a laminate therewith, The skio-tacing,
pressure sensitive sdhesive surface af the polymer matrx is
comsmionly coversd by 4 pectible protocrive lavee or proec-
tive Alm whick & cemaved prior 0 application, This pro-
Leglive filra, 100, can be adapled to be impermeabls ta Light.

[OOL8]  As base mamerizls for the polyvooer matrix of the
TTE according to the @wention, solyacrylares, polyisobu-
lylenes, moiydimethyf siloxanes, siyrenc-isoprens block
copolymers or isoprene polyrocrs with or without syochete:
or parlial-syethetic polymers are wsed wilh prelerence.

(Y] In any wase, o0 account of lhe pressoce of a
substance absocking light io the UV reginn, also called
UV-absarher or UVeblocker, the light-sensitive active sub-
stance 18 profected against photochemical degradation. ‘The
term “UV repion™ i= undersiood to mean the region of the
cheviromagielic spectrum which bLes belween 100 um and
4H) nm. leor the inteodsd purposs, i 15 in most cases
sifticient if the 1V-absorhing substances absatly light in the
region of 250 om 10 48 om. Preferahly, the T ahsorbing
sulassnees wsed absarls light in the UV-A region sodior in
e UV-D fewion (zo-called UW-A absorbers or UV-I
alssoclers).

[20] Wil cespeat o selecling the UV sbsacbers il s
preferced for the UV absoshers 10 have an absorplion maxi-
mum which lics within the wavelenpth region which causes
the degradation of the active substance vsed.

{021] To achieve a protection from photochemical deg-
radation over & broader UV spectral region, it Is advanta-
geous if e oveplive TTS contain 4 combination of at least
two substances absomiap lipht in the UY region which have
ditferent abspmlion maximas.

[B022] Jo principle, UV absorbers are employsd with
Jeeterence which have already heen proven to be harmless
wien used in cosmeetic products, orwhose apphication on the
akin is ioxicologically harmless.,

[M23] The enlite constiluent amount of the added UV
ihsurbers prelecabby lies in the region ol 1-2080-w1,, espe-
cielly preferred in the megion of 5-10%-wi, ih each case
telative o ome TTH.

[#024] ‘The substance(s) sbsorbing light {n the LMY regdon
isfare preferably selected from the growp comprising
Peamino-bemeeoie acid and aninobeseoie acid derivalives,
preferably 4-dimetldaminoben cole acid-2-sthylhexyl esler,
4abiz{polvethoxyJaminobenzoi acib-patyethoxyethy]
ester, a5 well a8 rincarnie aeid and its derivalives, preferably
4-methoxyeinoamic acid {soamyl ester, 4-methoxyeinamic
acicd-2eeifylbeny] ester, a8 well us 3-bensylidene boroan-2-
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one and benzylidens Domin-2-one derivatives, preferably
3{4 methyibenzylidene-bornan-2-one, 3-(4-zulfalben-
zylidene  hornan-2-one, 3-(4-trimethylammonium)  ben-
Zylidene Bornan-2-upe-methyl sulphate, as well a2 salicylic
acid cderivatives, proforably 4-isopropvlbenzy]l salicvlate,
salicylic actd-2-ethylhexyl ester, 3,3,3-Inmethyl-cyclohexyl
salievlate, as well s5  24.6-tdaniline-p-(eatho-2'clhyl-
hexyl-1'-oxy)-1,3 Sobioeine,  3-imidgesd-g-ylacrylic  agid
and its estevs, Z-phenylene beorimidaec]-5-sulfonic scid and
their k-, Ma- and wicthenol amine {=TEA) fall5, 2-crano-
3 3-diphenvi-acrylic aamd, tewephthaloylidene-dicamiphor-
suffonic acil, butylmethosydibenzoylmethane, as well as
benzophenoaes or beozopbeoone derivatives, prefurably
beneophenvne-3, beneophenone-4,

[O025] The invention and its welvanlagesus propertics will
be illesirated further by way of the following exemple.

EXAMILE
FO026] ‘Iwo formulations (A, B) of 3 light-sensitive aclive
substance feoen the group of gestagens were prepared which
dilfered o thelr vompoestlion igsolar as one formulation (I3
contained - UV absorbor whereas the other
tog mulatin‘%?d—mm:r while ctheraise
being of the same composition. Both pressure fensitive
adhesive, active substanec-containing laminales were pro-

visled wilh @ trapsparent cover film of PET, which vielded a
*TT5",

[0027Y] The composition of the formulution {B) s 45 fol-
lows: (all indicalions in percent by weight)

0% peulagen

A7.6% serylae palyoter
1,45 crons-| inking agent

1.0 Bunalex & 6300

[0028] Cusolex® 6300 (Merck, Dwrmstad( is an wil-
aoluble UV-E absotbet {3-(4-meithyiene benzylids oel-can-
phar).

(00297 Lir tesl the light-peotection action, both 1715 for-
mulations, covered with PET films, were imadisted sovornd-
ing to the ICH Guideling *Note for guidence on the phioto-
stabilaty testing of new active substances and medicinat
praducts” {CEMPACH279:95). Trradiation fime was 7 h; 45
the radiatipn source, a xence lamyp was osed. Due (o ils
eonsimction, the light source utilized generates an entission
of light comparable to the TIASANES emission standand.
Subseequently, the aclive subslanee conlenl in the TTS was
leterroiet.

[M30] The rcsults are praphically fllustrated in FIG. 1.

[ON3A1] F toroed out thal in the case of ke 1°1S Eotnalation
([, which contained UV absorbers, shout 95% of the
light sensitive aclive subktapee employoed cowld be {ound
again wheoreas in the TTS fornulation {A), which containcd
oo UV absarber, only 46% of (he originally presest amautnt
of active subrstanes could be detected after imadiation. This
shows that the additiom of UV absorbers as proposed aceond-
Ing Lo 1be Invenlion prevents the photochemical degraalulion
of active substances end therefore allows produciog TTS
which have a content of light-sensitive active substances as
teangparent TTS, and thereby improving their acceptance or
cornpliance.
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L Jransdetmal therapeunc systems (1718} whose steoe-
ture comprises a polymer matry euntainioE ackive sub-
stancels), and a backing laver, and which cootain ab least one
lphi-sensilive aclive substancs, charselerized inobad the
said TTS contain sl leasi one colourless substance which
alwochs light in the UV eegion, does not have any inhersnt
pharmacological action, is dispecsed or dissolved in the
polymer malrx of the TTS, wod/or is homeogencously dic-
Libuled in the beching laver of the 1S

2.TTS according to €laim 1, characterized in that they are
equipped with & transpavent backiog layer whereby a lrans-
parcat filo: of polyester, polyeilylone, polypropylene, poly-
urethane, ethylens vinyl acelale, or mixiurs of such poly-
mers, are preferably wsed as the backing laver,

3. TTH according to claim 1 ot 2, characterized in that the
backing layer 1% cofourless-transparcol.

4, TTS according to any one of claims 1 to 3, character
ized in 1hat the active ssbsiance-comlzining reservoir is
tratsparent, pretesahly colourdess-leansparenl.

5 TS aecordiog o sny one of ¢laims 1 o 4, cbaracier-
ized in that it is overall tzanspareat, prefecably ranspacent
and coloueless,

8. TTS according to one or mapc of the preceding claims,
characienzed i that the polymer matrix is essentially made
of polymers selected from the group comprising polvacry-
lates, polyisobutvlsnes, polvdimethy] siloxanes, stvrone-
isaprene block copolymers, isoprene polymers with o with-
oul syorhetic or pactially synthellc polymoees.

7. TTH according o ooe or mare of the preceding claims,
characierized in that they contain the UWe-absorbing sub-
slenae(s) in a porlien of 1-20%-wi, preferably 5-100-we,

. TTH accortdinog 0 one or more ol ihe precsding claims,
characterized Qe that the substance(s) which absordsy light in
the U repio dooso e e WA aoddoer the UV-E repien,
prelerably in e wavelenglh region of 250-400 nm.

Feb, 5, 2004

9T 08 secnrding o ane or moce of the preceding clairms,
charneterized io that the substance(s) absorbing light in the
¥ repion isfare seivcted flom the gronp comprising p-ami-

Jtoheproic acid and amiobenzoic agid deriyatives, pref-

ably 4-dimethylaminobenzoic acid-2-shylhexy] esler, 4-hi-
s(palyerthoxyJaninobenzoic acid-polyethoxyethy] cster, as
well 45 vionamiv acd and its decivalives, peeferably 4-meth-
pxyeionsmic weid soamyl ester, 4-methoxycinnamic acid-
S.ethylhexyl ester, as well a5 Fbenzylidens boman-2-ong
and  bengylidens bornan-Z-one  decivalives, prefecably
3o yruethylbenzylidens-borran-2-onc, 3-(4-sulfoibcn-
zylidene  boman-Zeon,  S-(4-trimethylammoniumioen-
zylidene bornan-2-one-methyl sulphate, as well as salicylic
acid decivatives, preferably 4dsopropylbenzyE salicylaic,
salicylic acil-2-eibylhexyl ester, 3,3, 5 trimethyl-cyclohexyl
salicylate, as well as 24 6-trigniline-p<{carbo-2'ethyl-
hoxvl-1-oxy)-1,3,5-rinzine, 3-imidazold-ylacrlic aci
And 115 saters, Z-phenylene bensimidazol-5-sullonic acid an
its K-, Ma- and tristhanc! amines (=TEA) salts, 2-cyanc-3,
A-diphenyl-acey [T aad, Erephibaloyidenc dicamphor syl
fonic acid, butvlmelboxydibenzevlrmethane, s well as -
zopheoomes of benzophenons  derivatives, prefecably
benzophenone -3, kenzophenone-4.

L0, TTS accordiog o ooe ue moce of he preceding clains,
characterized in that ths absorption maximum ol the sub-
stances ahsorhing light in the UV region 15 withun that
wavelooplh repion which cawses the degeadation of the
delive substanee wsed,

11. T8 aceording to ong or mete of the preceding claims,
chacaclarieed 1a fhat they comain o combination of al least
two substaoccs absorbing light in the UY region which have
difterent abscrption max(ma.

I T
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SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado:
J. LAN RAISBECK

ASUNTO: Radicacién No. 08 05 5573
Tramite 002
Evento 379
Actuacion 430
Oficio -
Folios (g3

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo
45 de |a Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudiados:

Descripeidn: Folios 26 a 41 como fue presentada en fase Internacicnal.
Reivindicaciones: Folios 53 a 55 como fue presentada en fase Internacional.
Prioridad: EF 03 028535.5 (10.12.2003)

Obhjete de la invencidn

Titulo de la invencion: “Forma de administracion transdérmica, liquida o
semisdiida que contiene susfancia activa sensible a la luz, estable a las rayos
ultravioletas.”

Problema Tecnice Planteado: “Necesidad una forma de administracién
fransdérmica semisélida semisGlida que contenga una sustancia activa
farmacéutica sensible a la luz, cuyo sistema de aplicacion tenga gran estabilidad’

Solucion: "Proparcionar una forma de administracidn semisélida o liquida que
incluye una sustancia activa farmacéutica sensible ala luz y por lo menos un
absorbedor UV sin efecto farmacoldgico disuelto en concentraciones deseadas”
IPC: AG1L 2/G0, AB1L 2/04

Determinacidn del Estado de la Técnlca

El Estado de la Técnica se determind con base en |la fecha de presentacién

2003.09.22 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

Exp 2006 055 573

\QY



| Fecha de
; !tirf Docurmento Titule Publicaclén
Notvelles compositions pharmacseutiques a
D1 FR 2804024 action antt-inflammaloire af leur proceds de 2001-07-27

preparafion

Analisis de Patentabilldad {Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion independiente 1 dice: “Forma de adminisfracién transdérmica
semigdlida o liquida como gel hidroaicohdlico caracterizada por que contieng un
gestageno o estrégenc o un andrégeno como sustancia activa farmacéutica
sensible a la luz UV con por lo menos un absorbedor UV sin efecto
farmacologico y masa melar superior a 250" gmol, preferente superior a 500
gmol -1 ¥ que el absorbedor UV  se encuentra presente en la forma de
administracion en forma disuelta o dispersa”

01 presenta un sistema de entrega de farmaco transdermico, cuya estructura
compiende una matriz polimérica que contiene sustancias activas, una capa en
la parie trasera y que contiene at menos una sustancia activa sensible a la luz en
la que el sistema contiene una sustancia transparente gue absorbe Uz en la
regién del UV que es digpersa o disuelta en la matriz del polimero{portada). Por
otro lado, revela que sustancias |dbiles con la [uz como el gestageno son
incluidos en este sistema (pagina 1, parrafo 14). Y revela a compuestos como
2,4 6-trianiliin-p-(carbo-2'-etil-hexil-1'-oxy)-1,3,5-triazina, acido  3-imidazol-4-il-
acrilico, trietanol amina, 4cido tereftaloilidendicamfor-sulfdnice {p'gina 3,
reivindicaciones 9),

Comparacion de la solicitud ¥ 1a anterioridad

Caracteristicas esenciales de la D1
Sollcitud FR 2804024
Forma de administracion
transdérmica que contiene sl
un gestageno como sustancia
activa farmacéutica sensibie a la Sl
uz UV |
por la menos un absorbedor UV sin
efecto farmacoldgico ¥ masa molar -
sUpenora 250" gmol, preferente L

| superior a 500 gmol -1 en forma _
disuelta o dispersa _ ) |

La materia reclamada por la reivindicacidon 1 carece de novedad. Las demés
reivindicaciones dependientes no aportan materia que le confiera novedad a la
materia reclamada.

Se concluye que la presente solicitud de patente no cumple con el requisite de
novedad.

Conclusion

Exp.2006 055 573



Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud s& encuentran afectados

asi:
N Documento Raivindicaciones afectadas Rerqulsito gque afacta
1 FR 2804024 1-10 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 485 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, s le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notfificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesidn, se

denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo prl_mf;\m de fa Circular Unica N7 10 de 2001.
i

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones {C)

El anterior requerimientc fue notificado por fijacién en lista, de fecha

P10 zony

CONCEPTO TECNICO
NUMERQ: 3836

Exp 2006 053 573

EXAMINADOR TECNICO
odigo: 202082




{1
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION ¥ 1 gg 3 g

Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT/06-55573

N EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicie de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, v

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencion titulada “FORMA DE
ADMINISTRACION TRANSDERMICA, LIQUIDA O SEMISOLIDA QUE CONTIENE
SUSTANCIAACTIVA SENSIBLE A LA LUZ, ESTABLE A LOS RAYOS ULTRAVIOLETAS",
que corresponde a |a solicitud internacional PCT/EP 2004/013833 de fecha 06 de diciembre
del 2004, fue radicada en esta Superintendencia el 08 de junic del 2006 bajo el nimero 06-
055573-00000-0000, para gue se iniciara la fase nacional en vinud del Tratadc de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDOQ: Que efectuado el examen de forma en cuante a los requisitos que debe lienar la
solicitud ¥y cumpldas las exigencias legalkes, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado cposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de ia Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina
establece que: "Si fa oficina nacional competente enconirara e fa invencion no es
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta Decision pare
la concesién de fa patente, lo notificara al solicitante. Este debera responder a la notificacion
denitro def piazo de sesenta dias contados a partir de ia fecha de la notificacion. Este plazo
podré ser prorrogado por una sofa vez por un perioda de treinta dias adicionales (..} Si el
solicitante no respondiera a la nolificacion dentro del plazo sefialado, o si a pesar de fa
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, Ia oficira nacional competente
denegara la patente”,

CUARTO: Que realizado el examen de fondo, se requirid al solicitante en los términos del
arficulo 45 de fa Decisién 486 de la Comisién de fa Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 102 a 108 del suaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimienio de los requisitos
establecidas por esta Decision para la concesién de ja patente. Frente a dicho requerimiento
no hubo pronunciamiento alguno por parte del solicitante, por o cual es procedente negar el
privilegio de patente solicitado con fundamento en fo dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 485.

Sede Centro: Carrara 13 Mo, 27-00 Fisog 2,5, 7 y 10

Sede CAN: Tr. 404 Mo, 38-5¢ Cenmutadur 5870000

Fax. SHTO284, Linea D18000-910165

Web: www.sig gov.cg ®-Mail. infofl s gov oo
1 Bogots D.C. - Colomba
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1
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION & 18931

Por |a cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT/08-55573
RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ: Negar el privilegio de patente de invencidén para la solicitud
correspondiente a "FORMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMICA, LIQUIDA O
SEMISOLIDA QUE CONTIENE SUSTANCIA ACTIVA SENSIBLE A LA LUZ, ESTABLE A
{08 RAYOS ULTRAVIOLETAS", que entré en fase nacicnal en virtud del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notificar perscnaimente el contenido de 1a presente resolucion al
doctor 1an Raisbeck Llinas, en su calidad de apoderado de Schering Aktiengesellschaft, o a
quien haga sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiendole que cohtra ella
procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacion ¢ dentro de los 5 dias habiles siguientes a eila.

NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE
Dada en Bogota, 0.C. alos 5 ABR o0

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

/

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
IAN RAISBECK LLINAS
Diagonal 34 N° 5 — 28.

/Eﬁguté D.C.

Sane Cenlro: Carrera 13 No. 27-00Plgos 2, 5,7 y 10
Sade CAN: Ty 40A Mo, 38-50 Conmutadar; 5870000
Fax- 5870244 Linea J18000-F 17165
Wab; wwiw.sic.goy.co a-mail nfad@ s goy oo
2 Bogoia [.C. - Colombia
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