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Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrollo Econémico

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad ZENTARIS AG

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiric  ZENTARIS AG, con
domicilio en Frankfurt am Main, ALEMANIA -

debidamente legalizado por Apostilla bajo el No. 91EaA530 ¢f dia 24 de Enero, 2002 | con
las mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la solicitud de  Inscripcion

de Cambio de Nombre Social de la sociedad ASTA MEDICA AG por el de ASTA MEDICA
GMBH, en la solicitud de Patente de Invencidn en Colombia, que se tramita bajo el
Expediente No. 00.097.375, para: “DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACIDO N-BENCIL-

INDOL-3-IL-GLIOXILICO CON EFECTO ANTITUMORAL”.-

Del Sefior Jefe, Acepto

Ximena Castellanos Abondano Mrgariia Ca;ste’lgﬁnm
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. §8.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Carrera 9 No. 93-09 — Bogota, D.C. Carrera 9 No. 93-09 — Bogota, D.C.
Teléfonos: 6107420 — 6107480 Teléfonos: 6107420 — 6107480
Bogota, D.C. = = .. 1% [0

XCA/MCA -
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POWER OF ATTORNEY

L dos) suserito () en, r_ep_r,esentacién de

ZENTARIS AG

tado sy en  Frankfurt am Main, Alemania

nambra(n por ol presente a XIMENA CASTELLANOS A. y/o
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en lu Carrera ¥ No. 93-
Ty, Uopotd  Colombiapara. . . .

v It abitentt fa proteccidn de mi (nuestraj propicdid industrial y con este
I gutorizamos a dichos apoderados pard que n9s representen ante
cuae quiera autoridades o pers'onas de las tidenes administrativo,
cn. oso-adiministrativo y judicial en todo lo refcionidn con los siguientes
atlos y pestiones;

a) Ubtendion de patentes de invencion | inodelus y dibujos industriates;
tegistio de marcas de fabrica, de servicio, coledtivas o defensivas y de
dehomitisciones de origen; deposilo de nombres y ensenas comerciales; su
1enOver ion pidIog, insCripion de traspaso y cambio de nomabre o domicine,
e elat i volumaria y el registro de licencias de uso de esos derechos,
b Fara Jo obtencion de Kegistros Sanitarios; €) AcGiohus di opusicion,
olnervaion, cancelacion, nulidad, medidas cautelares y en genral lus juicios
civiles, penales, administrativos 0 Contencioso-admnistrativos que
PIOOVITIOS © Se 1os promuevan, pudiendo en todos 1os actos y gestiones
et determmados sustitul ¢ste n'ﬁmduw. Uansigir, desistir, recibir, cancelar,
tenundiar, aceptar notificaciones y nomibrar apoderados judiciales y
extrajtidicinles.

tado y irmadohoy 23 de Enero del 2002

mo Frankfurt

ZENTARIS AG

Pon

(Natary should execute on other side)
Consuba legatization necessary)

1 (we) the undersigned
ZENTARIS AG

of Frankfurt am Main, Germany

hereby grant(s) rower of Attorney to XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANOS A. attorneys residing at Carrera 9 Nu. 93-09
Bognti - COIOMRIA 1y,

and 10 ubtain the protection of my ury industrial property, for which purpuse
wu authorize the said attorneys to represent us before any authoritics or
pesons, spedially those, adiainistrative contentious and judicial, in olt matters
concerning e following :

a) Obtention of palents, wmodels ana designs; registration of trademarks,
survice, collective and defersive marks, and of designations of urigin; the
deposit of commaercial names and ensigns; its renewal , extension, recordal
of ussigmnents, change oi\aame or domicile, voluntary cancelation; and the
registration of licenses ot tse of the above iguhs; b} Fus de obtention of
Sanitary Registrations; ¢} Actions of ypposition, cancellation, nullicy,
infringement, granting of licenses; and In gencral the Civil, ariminal and
adrninistrative suits relazea 1o those nguns: actions and suits instituted by us
or against us; and Wit in ait the above atters they may substitute this
I'ower of Attorney, comproinise, desist, cmoud, roceive, renounce, accept
hotifications and appoint atwrheys in fact. in or out of Court .

Given amd signed this.. .. . ...

in Frankfurt

by Zentaris A

{Ndtary should execute on other side)
(Consular legalization necessaty)

_
¢ Engel




No. 212 of the Roll of Deeds of 2002
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I hereby certify, that the above are the true signatures, respectively acknowledged in
my presence of

Prof. Dr. Jiirgen Engel, born August 31%, 1945,

Richard Bates, born October 17", 1948
both with business address at Welsmullerstraﬁe 45
60314 Frankfurt am Main,

- who are personally known to me -,

\\ th acting on behalf of Zentaris AG with registered office at Frankfurt am Main and
re \f,tered in the Commercial Register of the Frankfurt Local Court under HRB 50736.

Jr. Klaus D. Hartmann
Notary

Statement of costs ‘X

Value of the matter: €A 00,00
5/20 fee §§ 141, 32, 45/1’ ostO € 21,00
fee § 150 I KostO ‘ " € 13,00
16 % VAT § 151a KostO'v € 5,44
Total N € 39,44

1

= ¢

Notary
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APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese éifentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von .....@I:..HM.‘L"W..WW ..............

amtlich bestellter Notar

3. in seiner Eigenschali als ......... 8MWCEN DTS Ao e bdreas
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des (der) NOlars,
Bestaligt 24 1 02

S ert/Main (ST ) N

....................................

Schlitz




TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES de la certificacién adjunta al
poder que la compafila Zentaris AG domiciliada en Frankfurt am
Main, Republica Federal de Alemania, otorjga a Ximena Castella-

nos A. y/o Margarita Castellanos A.

Registro Notarial No. 212/2002

Confirmo mediante este documento la autenticidad las firmas
que aparecen anteriormente, reconocidas en mi presencia como

las suyas propias por los Sefiores
1. Prof. Dr. Jirgen Engel, nacido el 31 de Agosto de 1945,
2. Richard Bates, nacido el 17 de Octubre de 1948,

ambos con domicilio comercial en Weismiillerstrahke 45, 60314
Frankfurt am Main, y conocidos personalmente por el suscrito
Notario, quienes actuan aqui en nombre de la compafiia Zentaris
AG, con oficina registrada en Frankfurt am Main y registrada
bajo el Registro Comercial HRB 50736 del Juzgado Municipal de

Frankfurt am Main.

Al mismo tiempo, después de la revisidén llevada a cabo el
16.01.2002 en el Registro Comercial del Juzgado Municipal de
Frankfurt am Main, confirmo que Zentaris AG es una sociedad
debidamente organizada y en existencia de conformidad con 1las
leyes alemanas, y que el Prof. Dr. Engel y el Sr. Bates son
miembros de la Junta de Directores y estan autorizados para

representar conjuntamente a la mencionada compafiia.

Al ser interrogadas, las personas mencionadas negaron haber
participado anteriormente en las actividades a que se refiere

el articulo 3 seccién 1 No. 7 de la Ley de Notar%& ﬁﬁé

Frankfurt am Main, 23 de Enero del 2002

Dr. Klaus D. Hartmann, Notario en Frankfur

(Firma y Sello Oficial)

RIS Ty ¥y
AYUND




Nota de gastos |

Valor del negocio: 25.000,00 EUROS

5/20 Impuesto articulos 141,32,45/1 Disp. Impuestos 21,00 E
Impuesto articulo 150 I Disp. Impuestos 13,00 E
16% I.V.A. articulo 15la Disp. Impuestos 5,44 E

Total: 39,44 E

Dr. Klaus D. Hartmann, Notario

(Firma)

[Aparece Apostilla en alemdn con fecha 24 de Enero
del 2002 que 1legaliza la firma del Notario Dr.

Klaus D. Hartmann bajo el No. 91 Ea A 530.]
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[Traduccidn Oficial del Aleman] {fﬁ%;

APOSTILLA

(Convencidédn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por: El Dr. Hartmann
3. En su calidad de: Notario Publico nombrado oficialmente

4. Y lleva el sello: Del Notario
Certificado

En: Frankfurt am Main ; : o %u

Lt

RS AT B

. El dia: 24 de Enero del 2002

5
6
7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 530

9

. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL R
FRANKFURT AM MAIN

10. Firma: En representacién, Schlitz

Nota de gastos: Impuesto 12,00 EUROS

/ﬂ«&

' ADOLF WATZKE
e Traduetor Oficial

Res. 2433 Minjusticia
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el presente documento cedo (cedemos) a
ZENTARIS AG

una compafia constituida de conformidad con las leyes de

Alemania

conoficinasen Frankfurt am Main
todos los derechos y titulos sobre fa invenclon denominada

- Seglin lista adjunta -

Solicitud{es) No.(s)

- Seglin lista adjunta -

en Colombia

EL CESIONARK) firma también el presenle y declara que
acepta dicha cesitn,

Dadoy firmadohoy Enero 16, 2002

'n Frankfurt am Main

Assigner Ppa. % / //')2

Asslgnee Head of Legal depart.

ASSIGNMENT

The undersighed
ASTA Medica GmbH

in consideration of the sumof
(o US$10:7 ), the recelpt of which is
hereby acknowledged, by these presents do sell, assign
and fransfer unfo  ZENTARIS AG

a corporation organized under the laws of  GERMANY
Frankfurt am Main

having a place of business at

all rights and tile lo the invention related to

Application(s) No.(s}

see enclosed list

In Colombia

THE ASSIGNEE signs these presents and declares that
socepts the aforesaid assignment

Given anvbigned this /dm;i? TE 2R

in 7-}:»/{/7/» ///:7

ASTA Medica GmbH

H.-J. Kromp N. Leonhard

. :éfész¥
- ~Chief-finan

Chief executive Officer.
' . Officer -

. AGUSTINF

bk
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Traspaso de las Solicitudes de Patente de ASTA Medica AG a ZENTARIS AG en Colombia : g
Assignment of Patent Application from ASTA Medica AG to Zentaris AG in Columbia

o)

- Nuestra Ref. Solicitud No.’ De fecha Patente No. Concedida en Abogado Su Ref. -
Our Ref. Application-No. Filed on Patent-No. Granted on Attorney Your ref.
C098/06 PH 99 027 093 04.05.99 V-035 (OBLIGADO) 3.313
C098/20 PH 00 019 239 16.03.00 V-035 (OBLIGADO) 3.373
C099/03 PH 00 049 358 30.06.00 V-035 (OBLIGADO) 3.385
C099/04 PH 00 005 024 28.01.00 V-035 (OBLIGADO) 3.360
C099/06 PH 00 022 260 29.03.00 V-035 (OBLIGADO) 3.371
C099/20 PH 00 097 375 22.12.00 V-035 (OBLIGADO) 3.416




S / Beglaubigte Abschrift 2 ')\ |

h
H

No. 3469 of the Roll of Deeds 2001

I hereby confirm that according to the certified excerpt of the Commercial Register
of the Dresden Local Court dated November 237, 2001, (HRB 20172) ASTA .
Medica GmbH was formerly named ASTA Medica Aktiengesellschaft with reg-
istered office in Dresden, entered in the Commercial Register of the Local Court
Dresden under HRB 7131, and that the company was transformed from a joint
stock company (“Aktiengesellschaft” / “AG”) into a limited liability company
(“Gesellschaft mit beschrinkter Haftung” | “GmbH’), the legal entity remaining the
same, effective November 6“‘, 2001.

Frankfurt am Main, this 13" day of December 2001

ner, attorney-at-law
appointed representative
Dr. Klaus D. Hartmann

Statement of costs

fee § 150 I KostO DM 50,00
16 % VAT § 151a KostO DM 8,00
Total DM 58,00

Greggr pegner, attorney-at-law
dally appointed representative
y Dr. Klaus D. Hartmann




Diese Fotokopie ist eine vollstindige und einwandfreie
Wiedergabe der mir vorliegenden Urschrift, was ich hier-
mit beglaubige.

Frankfurt am Main, den 13. Dezember 2001

egner, Rechtsanwalt
ich bestellter Vertreter
s Dr. Klaus D. Hartmann
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|
Republica Federal de Alemania
Certificacion de prioridad de la presentacion de una solicitud de patente

| N° de actas: 199 62 300.7

Dia de la solicitud: 23 de diciembre de 1999
g Solicitante / propietario: ASTA Medica Aktiengesellschaft, Dresde /
DE
Denominacion: Derivados sustituidos del acido N - bencil -

indol - 3 - il - glioxilico con efecto

antitumoral
CIP: C07D,A61 K

Las certificaciones encuadernadas son una correcta y exacta reproduccion
de los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 11 de dictembre de 2000

El Presidente de la Oficina Alemana de Patentes y Marcas

Por poder
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Reivindicaciones

1. Nuevos derivados sustituidos del acido N - bencil - indol - 3 - il -

glioxilico con efecto antitumoral de formula general 1

**Formula 1 — de pagina 17 del original**

donde los radicales R, R, Ry, R, Ry y Z tienen el siguiente significado:

R= nitro, amino, mono o di (C, - C¢) - alquilamino, mono o di (C, - Cy) -
cicloalquilamino, (C, - Cg) - acilamino, fenil (C, - Cy) - alquilamino,
aroilamino, heteroaroilamino, (C; - C4) - alquilsulfonamido,
arilsulfonamido, maleinimido, succinimido, ftalimido,
benciloxicarbonilamino (Z - amino), tert. - butoxicarbonilamino
(BOC - amino), 9 - fluorenilmetoxicarbonilamino (Fmoc - amino),
trifenilmetilamino (Tr - amino), 2 - (4’ - piridil) - etoxicarbonilamino
(Pyoc - amino), difenilmetilsilil - amino (DPMS - amino), donde los
radicales para R pueden estar sustituidos opcionalmente en los

atomos de C 2, 3 y 4 del anillo del fenilo,

R para el caso de que R; = hidrégeno y represente el grupo metilo o
fenilmetilo, asi como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el
radical de tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo,

puede significar ademas los siguientes .adicales:



R,

- NH - CH, - COOH; - NH - CH (CH;) - COOH; (CH;), CH - CH, -
CH, - CH (NH) - COOH; H;C - CH, - CH (CH;) - CH (NH) -
COOH; HOH,C - CH (NH) - COOH; fenil - CH, - CH (NH) -
COOH; (4 - imidazoil) - CH, - CH (NH) - COOH; HN = C (NH,) -
NH - (CHp) 5 - CH (NH) - COOH; H,N - (CH,), - CH (NH) -
COOH; H,N - CO - CH, - CH (NH) - COOH; HOOC - (CH,), - CH
(NH) - COOH

hidrégeno, (C, - Cs) - alquilo, donde el grupo alquilo puede estar
sustituido una o varias veces por el anillo del fenilo y este anillo del
fenilo puede estar sustituido a su vez una o varias veces por
halégeno, (C, - C¢) - alquilo, (C; - C;) - cicloalquilo, por grupos
carboxilo, grupos carboxilo esterificados con C; - Cg4 - alcanoles,
grupos trifluorometilo, grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos
etoxi, grupos benciloxi, asi como por un grupo bencilo sustituido
una o varias veces en la parte del fenilo con grupos (C; - Cy) -

alquilo, atomos de haldgeno o grupos trifluorometilo,

es, ademas, el grupo benciloxicarbonilo (grupo Z) y el radical de

butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademas es el grupo acetilo.

puede significar el anillo del fenilo que esta sustituido una o varias
veces con (C; - Cg) - alquilo, (C; - C4) - alcoxi, ciano, haldgeno,
trifluorometilo, hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C; - Cg) -

alquilamino, (C; - Cg) - alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo

%

o




o carboxilo esterificado con C, - C, - alcanoles, o una estructura de

piridina de la formula 2 y su N - 6xido

**Formula 2 — de pagina 22 **

y su N - oxido, donde la estructura de piridina estd unida
opcionalmente a los 4tomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar
sustituido con los sustituyentes Rs y R¢. Los radicales Rs y Rg en la
féormula 2 pueden ser iguales o diferen‘es y poseer el significado (C,
- C¢) - alquilo y el significado (C; - ;) - cicloalquilo, (C, - Cg) -
alcoxi, nitro, amino, hidroxi, halégenc y trifluorometilo y ademas,
representar el radical de etoxicarbonilamino asi como el grupo
carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo puede disponer de 1 - 4

atomos de C.

puede ser, ademas, un heterociclo de 2 6 4 - pirimidinilo, donde el
anillo de 2 - pirimidinilo puede estar sustituido una o varias veces
con el grupo metilo, ademas puede sigiificar la estructura de 2 -, 3 -,
4-,5-6-7-y 8 - quinolilo sustituida con (C; - C¢) - alquilo,
halogeno, el grupo nitro, el grupo amino y el radical (C, - Cg) -
alquilamino, puede representar un grupo 2 -, 3 - y 4 - quinolilmetilo,
donde los carbonos anulares del radical piridilmetilo del grupo
quinolilo y del radical quinolilmetilo puede estar sustituido con (C; -
Ce) - alquilo, (C, - C¢) - alcoxi, nitro, amino y (C; - C¢) -

alcoxicarbonilamino.




para el caso de que R, = hidrégeno, represente el grupo metilo o
bencilo asi como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical
tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede
significar ademas los siguientes radicales: - CH;COOH; - CH (CHj;)
- COOH; (CH;), CH - (CH;), - CH (COOH) -; H;C - H,C - CH
(CH3) - CH (COOH) -; HO - H,C - CH (COOH) -; fenil - CH, - CH
(COOH) -; (4 - imidazolil) - CH, - CII (COOH) -, HN = C (NH,) -
NH - (CH,); - CH (COOH) -; H,N - (CH,)4 - CH (COOH) -; H)N -
CO - CH, - CH (COOH) -; HOOC - (CH;), - CH (COOH) -;

ademas, para el caso de que R, signifique hidrogeno, el grupo Z, el
radical BOC, el grupo acetilo o el grupo bencilo, puede ser el radical
del 4cido de un aminoacido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical a - glicilo, a - sarcosilo, a - alanilo, a -
leucilo, a - isoleucilo, a - serilo, a - fenilalanilo, o - histidilo, o -
prolilo, o - arginilo, a - lisilo, o - asparagilo y a - glutamilo, donde
los grupos amino de los correspondientes aminodcidos pueden estar
desprotegidos o protegidos. Como grupo de proteccion de la funcion
amino se tienen en cuenta el radical carbobenzoxi (radical Z) y el
radical tert. - butoxicarbonilo (radical BOC), asi como el grupo
acetilo. En el caso del radical asparagilo y glutamilo reivindicado
para R,, el segundo grupo carboxilo no unido existe como grupo
carboxilo libre o en forma de un grupo carboxilo esterificado con C,
- C¢ - alcanoles, por ejemplo como éster metilico, éster etilico o éster

metilbutilico terciario. Ademas, R, puede significar el grupo




alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R; y R, pueden formar,
ademas, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un
anillo de piperazina de la féormula 3 ¢ un anillo de homopiperazina,

siempre que R, represente un grupo aminoalquileno, donde
**Formula 3 — de pagina 23 del original**

R representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que
puede estar sustituido una o varias veces con (C; - Cq) alquilo, (C, -
Cs) - alcoxi, haldgeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el
grupo (C; - C4) - alquilamino. R; significa, ademds, el grupo

benzhidrilo y el grupo bis - p - fluorobenzhidrilo.

R;y Ry pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C; -
Cs) - alquilo, (C; - C5) - cicloalquilo, (C; - Cy) - alcanoilo, (C,
- Ce) - alcoxi, halégeno y benciloxi; ademas, R; y Ry pueden
significar el grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino
sustituido con mono - o di - (C, - C,) - alquilo y significar la
funcion (C; - C¢) - alcoxi - carponilamino o la funcién (C; -

Cs) - alcoxicarbonilamino - (C, - Cg) - alquilo.

Z esOyS.
2. Amida del 4cido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) - indol -
3 - il] glioxilico (D - 68838)




Amida del acido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3
- il] - glioxilico (D - 688306)

Sales de adicidon de acidos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de formula general 1 como sales de acidos
minerales, sales de acidos organicos, en especial acido acético, acido
lactico, acido malodnico, acido maleico, acido fumadrico, acido
gluconico, acido glucurodnico, acido citrico, acido ascorbico, dcido
embonico, acido metansulfénico, acido trifluoroacético, 4acido
succinico, dcido 2 - hidroxi - etansulfénico, acido nicotinico y acido
p - toluensulfénico.

Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones | - 4 de férmula general 1 con un contenido de por
lo menos uno de los compuestos de formula 1 o sus sales de acuerdo
con la reivindicacién 3 con &cidos inorganicos u organicos de
tolerancia fisiologica y eventualmente vehiculos y / o diluyetnes o
excipientes de utilidad farmacéutica.

Formas de aplicacion de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de la formula general 1 con un contenido de
por lo menos uno de los compuestos de la formula 1 o sus sales de
acuerdo con la reivindicacion 3 en forina de comprimidos, grageas,
capsulas, soluciones para infusion o ampollas, supositorios,
emplastros, preparaciones en polvo de aplicacion inhalatoria,

suspensiones, cremas y ungiientos.



