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Ref Expediente No 01 002 039
Sallcitud de Patente de invencion para
“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANILLO DE
HIDROCARBILO Y UN GRUPO SULFAMATO"
Solicitante STERIX LIMITED y SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad,
identficada y domicthada como aparece al pié de nu firma, en atencién a su
oficio No 1035 notificado por Estado el 5 de Abril de 2001, atentamente
me permito dar repuesta al mismo de la sigulente manera

1 Presentacién de los documentos faltantes

8 Prasento copra auténtica del documento de poder otorgado por la
socledad SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT debidamente
legahzado, junto con su traduccién oficial, en el que consta asf
mismo ia axistencia y representacién de la sociedad solicitante y
en ol cual se indica su lugar de constitucidn de confarmidad con
las leyes de la Repiblica Federal de Alemania, con oficinas en
Beriin, Mdllerstr 178, Alemania

B La sustrtucién de poder a nombre de MARGARITA CASTELLANQOS

m Presento copia auténtica del documento de poder otorgado por la
sociedad STERIX LIMITED debidamente legalizado, junto con su
traducclén oficiel, en el que consta asf mismo la existencis y
representacién de la sociedad solicitante y en el cual se indica su
lugar de constitucibn de conformidad con las leyes de Inglaterra,
con oficinas en Oxford, OX4 4GA, Inglaterra

s
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B La sustitucién de poder a nombre de MARGARITA CASTELLANOS

B Los documentos de cesién de los inventores Barry Victor Lioyd
Potter, Michael John Reed, Walter Elger, Gudrun Roddersen y
Heinrich Thomas Proske, debidamente legahzados junto con su
traducclén oficial

B Las copias certificadas de los documentos de prioridad de Gran
Bretafia No 00007922 de Enero 14 de 2000, Gran Bretafie
No 00021154 de Enerc 28 deo 2000 vy Estadounidense
No 60/218730 de Jubo 17 de 2000 junto con su traduccién de
cardtula y reivindicaciones se presentd con et memonal con niimero
de radicacién 01002039 00000002 el 11 de Mayo de 2001 (Anexo
copia de dicho memonal)

Respuesta a las observaciones del funcionario examinador

2 1 Advierte ol funcionario examinador gue ~ el titulo de ia lnvencion
dabe modificerse ya que debe definir an forma brave y precise ol
objeto de la invencién y estar acords con la descripcidn y las
relvindicacionas

De conforrdad con esta observacidn, presentamos un nuevo titulo
como sigue

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANILLO DE
HIDROCARBILO Y UN GRUPO SULFAMATO

2 2 Dibujos Fanmales
Presento los dibujos formales de las figuras 1 a 11 nombradas en la
descripcién

2 3 Arte fmal
Presento el arte final de la figura caracterfstica
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3 De acuerdo con las modificaclones introducidas, se adjuntan
los siguientes documentos y anexos

e Nuevas tarjetas de archivo temdtico y ds propietarnios y nuevo
extracto de acuerdo con el nuevo titulo

e Dlbujos de las figures 1 a 11

e Arte final

¢ Documentos de poder de las sociedades solicitantes

e Sustrtucion de los poderas a nombre de MARGARITA CASTELLANOS

¢ Documentos de cesifn de los inventores

Cumphdo asl con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud se
continie con el trémite correspondiente a esta solicitud de Patente de

fnvencidn

Del Sefior Jefe,

Mgt Cenllogr

C C No 39 779 654 de Usaquén

TP A No 70819 del C Sup de la Judicatura
Carrera 9 No 93 - 09 - Santa Fe de Bogoté
Teléfonos 610 74 80 y 610 74 60

Santa Fe de Bogoté, D C,
»gU4804
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Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones Yo
Supenntendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Desarrolio Econémico )
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Re PODER confendo por la sociedad SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identficada y domiciliada
como aparece al pié de mi firna, atentamente manifiesto a Uds que sustituyo en la

Dra MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confind la sociedad
SCHERTNG AKTIENGESELLSCHAFT en Berlin — ALEMANIA, el 16 de Octubre del 2.000.

Debidamente legahzado por el Ministerio de Relaciones Exteriores el dia 24 de
Enero del 2.001 bajo el No 405522 , con las mismas facultades que me

fueron conferidas, para tramitar la solicitud de Patente de Invencibn titulada

" COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANILLO DE HIDROCARBILO Y UN GEUFO
SULFAMATO ",

4 2

Del Sefior Jefe, Acepto

éonl Castellanos Abond% m. Caste"anos Abondan§

C C No 39 773 330 de Usaquén C C No 39779 654 de Usaquén

TP A No 58 238 de Del Cons Sup de la Judicatura TP A No 70810 del Cons Sup de la Judicatura
Carvera 8 No 93-09 - Santafé de Bogota Carrera 9 No 93-08 - Santafé de Bogotd
Teléfono 6107420 - 6107480 Teléfono 8107420 - 6107480

*

Santafé de Bogot4,
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POWER OF ATTORNEY

Hiwsoeritaty en representacidn de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

dumkminiosien Mllerstr. 178,
D= 13353 Barlin, Alemsnia

noambrdth por el picsente o XIMENA CASTELLANOS A y/o
MARGARITA CASTELLANOS A. abogdus com tlicinas vn i (arrera 9 Np. 93
9 Mmyoh Colombia pary

¥ ik 1 ol et la proaeddn de i inuestr) gropledad Industrial y cor este
b nronzamos 1 diches apodcrados parg que no$ iupresenteh ante
sulesquier autafidudes o norsonas v o drdencd wdminBustive
conrencuso administrativo y jadiclul et tordo lo reladonarnn ¢on los sipuientes
i y prstiones:

A Qlaewibin do pacmes de ovenddn  niodelos y dibujos ndustriates;
regnara K marcus de fabrics, de smwde colertivas o ackensvas y de
dnuminaciones de arigen: deposito de noinbyes ¥ crisefias comencisies; su
rervarion prmoga bsoripdn de traspas: ¥ wuimbio de ponibre o domicilio.”
e | wrdn voluntari y & regpitro de Weencluy de usa de vsus derechos
b} Iiry ki vbienddn de Regiviros Sanitrios; © Acclones de opnsiodn
vl CHin, canceieibn, nalidad, muedidas cunciures y on general los juidos
tivites prugies adminlstrativos o conteticluso agmiidstrativos gue
PROTIOY 1Nws O 5 00y promuevan, pudiendy on todos ios icos ¥ gesUones
WA A crminados sistinie &ste imandato, Tansysr desisur redbir cincesar
rounial peeptat wdlticadiones ¥y nombng upodennos judidates ¥

€ X1 Juinales.
baley imudohoy  Qctubre 16, 2000

tn Berlin,

1w SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

(Nutary Sanis cxecite on otiver side)
A oanukl legahsdlion Necessary)
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1{we) the yndersigned
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

of

Mullerstr 178
D - 13353 Be;lln

hercby grants) Puwer of Attorney to XIMENA CASTELLANGE A, und/ov
MARGARITA CASTELLANGS A aUomeys resning Bt Carera 9 No. 93 09
Bugorh COLUMINA 0.,

and tn obtain the protecuon of my (ow) Industnal property for which purpuse
We authosize the said uttomeys (0 represent us before miy authortuls o
persomy spedially those atimiinistmive contentious and judical inall mowess
onoeming the following |

2) Obtentwn of patents, shudels and dosigns; respsirstion of ademarnks,
sefvice collective und defensive marks, nd of designatdons of orign the
deposit of commiercial nemes and ensigns;: kS renewil  extension, recordal
of assugnmenis, change of nama or domidle voluntory caneellador: and the
fuyistration of heenses of use of the abuve rigihs: b) For de obtention ol
Sanitary negistrutions, < Actlons of vpposition cancellation wullity
Iningement granting of lkenses; and in generat the dvil alminl and
dininistrative suits relitid to those rigths; sctions and Sults Instiiued by 1»
OF sgRinst us; and that in atl the above matters they may substiwte ths
Puwer of Atlormey  COMgMOmise, desist, cancel, recuive renounce, accep
notfications m appoinr stlomeys i facy, w1 or out of Court

Given and signed thls -— —_

n Beflin  2000-10-16
By CHERING AKTIENGESELLSCHAFT
a
D

Dr }Aﬁé%e

r we Hartmann
{Natary should executs on ather sidel
Consular lepiization necessary)

AIVARO CASTTILANOE M &1Lcva
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Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschniften der mir persdnlich bekannten

Prokunsten, der Herren,

1 Dr Uwe Hartmann,
2 Dr Walter Klose,

begiaubige ich hiermit

berde geschiftsansiéissig in 13353 Berlin, Miilerstrale 178 -,

Zugieich bescheimige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten Handeisregister-

auszuges des Amtsgenchts-Charlottenburg zum Aktenzeichen 93 HRB 283 vom 26
September 2000, dal die vorgenannten Herren als Prokunsten gemeinsam zur Vertre-

tung der Schenng Akhengesellschaft, Berlin, berechtigt sind

ich habe den Beteligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erdutert
Meine Frage, ob ene meine Mitwirkung an der Amishandiung ausschiie@ende Vorbefas-

sung vorliege, wurde von den Beteiligten vemeint

Berm den 16 Oktober 2000
Urkundenrolie-Nr 523/2000

W‘%

Kostenrachnung

§§ 141, 154 KostO
Geschéftswert 20 000,00 DM
1 Beglaubigungsgebthr

Zusatzgebiihr
Geblhr far Vertretungsbescheinigung

168 % Mehrwertsteuer
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift der Notarin

Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit bestdtigt

Zugleich wird bescheinigt, dass die Vorge-
nannte zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

Berlin, den 23. Oktober 2000

Der Prisident des Landgerichts
-

Imaésage

s

1E-?é=?’ .

o~ ML(C//\/

( Kupfernagel)
Richter am Landgericht

9101 E-F 2587 /2000
Geblhr 25,00 DM
gezahlt

Berlin, den 23. Oktober 2000

A

(Korte)
Justizamteinspektorin
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CERTIFICACION NOTARIAL (Socedades)

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporations)

¥ Hut o Pl . CLRITACO que o}
16 de Octubre del 2000
gl 200 (0N arde mi

Sr. Dr. Uwe Hartmamn y

'Fdin‘h n?lEl’l oﬂﬂm MM nw consta gue Tlene (g capacidig iegnl

¥ QUG LS 15000 K 485 pOrson ( $) que o (o L ducument o enor ¢orno
representantes

rutupacoauauk de Schering Aktiengesellschaft

et

sucleds) i ddamente constivuegs ¥ que Laisie legslmenie Ixgo jas Inyes

thitamioh la Replblica Federal de Alemania

eomdumeiborn 13353 Barlin, Millerstr. 178
Cratilico ademas que dicha ) persove (8) esian deligainente fuc i nia {s)
1 T vl anterdor documenty en hombse de b ohwia soccdal y gue oy
Ohyc Lt 1D Jos Luales 52 otorgn e51n compuoutidng duntio e bns floes ¥
nioehinbes ok, Ul san lednl,

Luomevn b sebasaon 4B cOpag certificada del ex-
tracto de reglst:iu de Comzreio que se encuen
" la Corte 4l Distrito de Berlin-~ -

Char. e.!'b*:l‘g No. $3 HRB 2f3 - Sept 26,2000
my i
lmuuimen  Berlin, Octubre 16, 2000

HOTAILUQ UM CO

{(individual)

L Y ROL oy ke CLREEY et Oh
October 16, 2000

bﬂ‘fw "Bt "ngv %‘z?bﬁunn and
uﬂﬁ. MDIIEI'I ..'i&%‘i&'&'u.%‘l&& of lugat Lpadity wial W e the povson
150 who sgined the futegoling Instiument o5

authorized reprasentatives

Tt ous b Dl et

Schering Aktiengesellachaft
2 rorpusition oy cnginized aig eaisUng e the jaws of te 5131 of
Federal Republic of Garmani
whore hune olie b locned in 13353 Barlain, Mullerstr 178
{ lurther centlty that ma) udivkiuel i) Is (are
Mthoreed to sign the foregulng Instruren [n the name of said Lotporation
and thal the puiposes v wiich sald instieent 5 gruted s, within the
scopu of the obpedd o) actvities of suw fomormwn

T lwegolg b baseg oy Bhe certafied copy of the
extract of the commerciel register kept by
Jifp Dratrict Court of Berlin-Charlottenburg
No 93 HRB 283

Sept 26, 2000

which | fuwe scen
faluy
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Die Echthelt vorstehender Unterschrift der Notarin

Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, dass die Vorge-

nannte zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

Berlin, den 23, Oktober 2000

Der Prédsident des Landgerichts
Im Auftrage

e
.ee"”’

e [Um&m

( Kupfernagel)
Richter am Landgericht

9101 E-F. 25p9 /2000
Gebiihr: 25,00 DM
gezahlt
Berlin, den 23. Oktober 2000
(Korte)
Jugtizamtsinapektorin
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

El suscnlo Consul de Colombia CERTIFICA. Que la sociedad __ SCHERING AKTTFNGESELLSCHAFT

exisle en (domicilio)___ Mullerstr 78* D-13353 Berlin (Alemania)

que ejerce su objeto conforme a las leyes de la Replblica __ ALEMANA
yque el sefior es DR, UWE HARTMANN y DR. WALTER KIOSE

85 SU
representants, ko cual queda comprobado con los documentoa presentados ante el suscrito y con el

lestmonio notarial expedido por el notardo _ELTZABETH QUACK

, debidamente aulenticado por el sefior _ KUPFERNAGEL

, funcionario del Depariamenlo de Legallzaclones del
Minislarinde Relacionand xieinmade lalisnitlicl:_Tribunal Regianal de Rerlin-Alemania

El Cdnsul no asume responsatulided aiguna por el contanido del documento

Dadoen Berlin

»
alos__ 27 dias del mes deDica -~<‘lej _2000 _
- % ;06,\,
—FELIPE ooV
ERCs

A—

T ONf A VAINEHVAD Of

Consulado de Colombia en __ BERLIN

Esta certificacién consular o una similar donde conste la existencia y representacién de
e, debe acompaflar todo poder expedido en el extranjero que deba
lombia.

Y.
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Traducclén oficial del aleman de la autenticacibédn y de la le-
galizacién de firmas del poder que SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
domiciliada en Berlin, Republica Federal de Alemania, otorga a

Xamena Castellanos A y/o Margarita Castellanos A

Por medlo de este documento autentico oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, las cuales fueron ejecutadas en

presencia mia por los Sefiores

1 Dr Uwe Hartmann,

2 Dr Walter Klose,

ambos con domicilio de negocios en 13353 Berlin, MilllerstraBe

178, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria

Al mismo t:iempo, luego de revisar el extracto autenticado del
Registro Comercial HRB 283 Numero de Referencia 93 del Juzgado
Municipal de Charlottenburg fechado el 26 de Septiembre del
2000, certifico que los Sefiores mencionados se encuentran au-
torizados en su calidad de Apoderados para representar conjun-—

tamente a la compafiia Schering Aktiengesellschaft

Yo les prequnté a los firmantes si1 han estado involucrados en
alguna de las situaciones descritas en el Articulo 3 seccién 1
numeral 7 de la Ley de Notarizacidédn Los firmantes contestaron

negativamente la pregunta

Berlin, 16 de Octubre del 2000

eth Quack, Notaria Publica en Berlin
(Firma y Sello Oficial)
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Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposiciédn de Impuestos

Valor del negocio = 20 000,00 DM

Impuesto de autenticacién Articulo 45I 25,00 DM
Impuesto adicional Articulo 58 25,00 DM
Impuesto por certif de representacién Art 150 25,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 12,00 DM

Total 87,00

Elisabeth Quack, Notaria PGblica en Berlin

(Firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de la fair-
ma gque aparece arriba, la cual pertenece a la Notaria Piblica
Elisabeth Quack en Berlin y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma Al mismo tiempo se
certifica que la persona menclonada se encontraba legalmente

autorizada para la ejecuclén de ese acto oficial

Berlin, 23 de Octubre del 2000

Kupfernagel, Juez del Traibunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

9101 E-F 2587/2000

Impuesto 25,00 DM pagado

Berlin, 23 de Octubre del 2000

El documento traducido del aleman fue legalizado

bajo el No 405517 el dia 24 de Enero del 2000 en

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de -

laciones Exteriores
A 7\16\

ADOLF WATZKE
Traductor Ofieial
Res 2433 Minjusticla
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Traduccidn coficial del alemidn de las notas de gastos y de la
legalizaciédn de firmas adjuntas a la CERTIFICACION NOTARIAL

suscrita por la Notaria Elisabeth Quack en Berlin, Repiblica
Federal de Alemania, el 16 de Octubre del 2000

Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos

Impuesto Articulo 150 II 50,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 8,00 DM
Total 58,00 DM

Elisabeth Quack, Notaria PGblica en Berlin (Firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de la far-
ma que aparece arriba, la cual pertenece a la Notaria Pdblica
Elisabeth Quack en Berlin y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma Al mismo tiempo se
certifica que la persona mencionada se encontraba legalmente

autorizada para la ejecucidédn de ese acto oficial
Berlin, 23 de Octubre del 2000

Kupfernagel, Juez del Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial)

9101 E-F 2589/2000

Impuesto 25,00 DM pagado

ento traducido del aleman fue legalizado bajo el
18 y bajo el No 405522 el dia 24 de Enero

el

i

[+] la Oficina de Legalizaciones del Minaister Z;
.———,JOOU'Eh g 30 \fékkkk

Relaciones Exteriores ADOLF WATZKE

Traductor Offejal
Res 3433 Minjustioia
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ALVARD CASTELLANCS ML 8. CIA.
ABOGADOS
Carrarn § No. 53-00
Apartado 5348
Bogath COLOMBIA

Sefior
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

Supenntendencia de Industria y Comercio
Ministeno de Desamollo Econémico
E S D

Re PODER conferido poria sociedad STERIX LIMITED

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identficada y domicliada como
aparece al pié de mi fima, atentaments manifiesto a Uds que sustituyo en la Dra MARGARITA
CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri§ la sociedad STERIX LIMITED en
Oxford - INGLATERRA el 18 de Enero del 2.001.

Debidamente legalizado por ApostillabajoeiNo ¢863983 oldia 15 de febrero de
de 2001 , con las mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la solictud de
Patente de Invencibn titulada ™ COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN
ANTLLO DE HIDROCARBILO Y UN GRUPO SULFAMATO "

Del Sefior Jefe, Acepto

Ximena Castellanos Abondano

C C No 39 773 330 de Usaqueén C C No 387779 654 de Usaquén

T P A No. 58.238 de Del Cons Sup. de la Judicatura TP A No. 70810 del Cons 8up. de la Judicatura
Carrera § No 83-09 - Santafé de Bogotd Carrera 9 No 93-08 - Santafé de Bogota
Teléfono 6107420 - 6107480 Teléfono 6107420 - 6107480

Santafé de Bogots,
XCAzgt
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APOSTUH LE
(1ingue Convention of § October 1961 7 Converttion de La Haye du 5 oclobre 1961)
Country’ Uniled Kingdom of Grest Brnitam and Northern Ircland
Pays Royassme-Uni de Grande-Dretagne et d Irfdande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by Martn Ens
a éte pignd par
Acting 1n the capsealy of  Notary Fublie s D& gend AL
agisamt en qualiié de DORA D -“mEIE oficiAL
3
Beary the scal/stamp of  The Said Notary Public “munl‘: ¥ 01144/97 AMIUTIEA
st reviiu du sceantinmbry de e oﬂiifw o coLOMMA
Catficd/Atiesté
at London/b Londres 6. thefle 13 Febroary 2001

by Her Migesty s Principal Secretary of Stae for Foreign and Commonwealth Affurs /
par le Seerétare d Etat Principal de Sa Magestd aax Affures Etranpéres et du Commonwealth

L)

Number/sious No 863983

Siamp 10. Signature  B.J Clark

= "y
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TRADUCCION OFICIAL No 01-0402
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion lleva el sello
de la Traductora e Intérprete Oficial, Res 2755/88 y 01144/97 de Minjusticia, al
igual que la presante
{Anexos a un poder otorgado por Stenx Ltd )
APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1981)

Este documento publico
2 hasido firmadopor  Martin Ess

Extenores y de la Comunidad '
8 Numero (G863983
8 Sello (en rekeve) 10 Fima B J Clark
(fdg) llegible
(Sello de Gran Bretafia) S

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito, )

R & W A - W/

DORA DUGUE DE BERNIAL
THADUCTARA € INTENPRETE ORCIML
BES 02755/68 1 01144/97 SNGDSTICIA
REP OE COLOMMA
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APOSTII L} yq

(Haguc Convention of 5 October 1961 7/ Conventinn de La Haye du 5 actobre 1961)

Country United Kingdom of Grest Bntain and Northem [reland
Pays Royaume-Uni de Grande-Bretagne e1 d Irlande du Nord

This public document / Lc présent acte public

Has been signed by Jeremy John Thring w

a ¢4¢ 5igné par DmA Dm pE .

A he of Notary Publle qah € INTE
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Certified/Attenté
a London/i J.ondres 6 thelle 15 February 2001

by Her Majesty s Principal Secretary of State for Foreign and Commonweaith AfTairs /
par le decrétaire d Etat Prmemal de Sa Mgesié aux Affares Etrungéres et du Commonwealth,

Number/sous No G863982

Stamp 10 Signsture B J Clark
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de un documento escnto en Inglés, el cual para su identfficecion lleva el sello

TRADUCCION OFICIAL No 01-0402

de la Traductora e Intérprete Oficial, Res 2755/88 y 01144/97 de Minjusticia, al
igual que la presente.
{Anexos a un poder con cesién de POTTER, Barry Victor Lioyd otorgado por

Sterx Ltd )
APOSTILLA

-

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
1 Palis Reino Unkio de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
Este documento plblico

2 ha sido firmado por  Jeremy John Thnng
3 actuando en su carécter de Notario PGblico
4 lleva el sello de dicho Notano Pblico

Certificado g
5 en Londres 6 Eldia 15 de febrero de 2001 1
7 por el Secretano Pnncipal de Estado de Su Majestad, para Relaciohes
Extenores y de la Comunidad
8 Nimero G883982
9 Sello (en reheve) 10 Frma B J Clark

(fdo) ilegible

(Sello de Gran Bretafia)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogoté, D C , Abni 4, 2001

f@mﬂ ud
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. INNA
A7 1%

I, NICHOLAS RONALD RATHBONE SMITH, Notary Publhc of the
City of London and elsewhere in England, by Royal Authorty, duly
admitted and sworn, practising i1n the said City,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST

THAT the signature set and subscrbed at foot of the hereunto annexed
Assignment and Power of Attorney 18 genwine, the same having been this
day subscribed thereto in my presence by MICHAEL JOHN REED, of
British nationality, boin on 30t day of May 1944 1n Corringham, England,
who 1dentified himself to me by means of his Bntish Passport N°

070065440 18sued on the 9th day of January 2001 by the United Kingdom
Passport Agency, and whose peisonal identaty I, the Notary, attest

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed
my Seal of Office 1n the City of London aforesaid, this seventeenth day of
January 1n the year Two thousand and one

2
./_

}

DE PINNA
I ey iy ) ki Wi 01
Tebplhon +H NN TEN NN Fuonmile 4 S50 THM OO [0S N0 ML Premifll 4
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{Hague Canvention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country United Kingdom of Great Bntain and Northemn [relend
Pays Royaume-Uni de Grande-Bretagne el d [rlande du Nord

Thus public document / Le présent acte pubhic

Has been signed by Nicholas Ronald Rathbone Smith
a &2 signé par A D DE RERNAL
Acting in the capacity of  Notary Publle DOR mnrlﬂ'- QFICIAL
agissant en qualité de “nllt'lnl‘ el 44197 Illllmlﬂl
Y 011
Bears the scal/stamp of ~ The Sald Notary Publle  +~3- 027 55/68 co
est revitu du scesu/ttmbre de pep DE
Catificd/Attesté
at .ondon/d Londres 6 thefle 15 February 2001

by Her Majesty s Pnncipal Secretary of State for l'oreign and Cammonwealth Affanrs /
par lc Scendtaire d Etat Principal de Sa Majesié aux AfTaires Ecrangéres el du Commanwealth

Number/sous No G863984

Stamp 10 Sgneure &.J Clark

UG

For de Secresry of Siuta ¢ Powr Ie Secrisaire d"Exn
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de un documento escrnito en Inglés, el cual para su dentificacién lleva el sello

TRADUCCION OFICIAL No 01-0401

de la Traductora o intérprate Oficial, Res 2755/88 y 01144/97 de Minjusticia, al
igual que la presents
(Anexos a un poder con cesién de Michael J Reed otorgado por Stenx Ltd )
DE PINNA — Notanos
Yo, NICHOLAS RONALD RATHBORNE SMITH, Notano Publico de la ciuded
de Londres y en todo el resto de Inglaterra, por Autondad Real, debidamente
admithido y juramentado, en ejercicio en dicha ciudad,
POR MED1IO DEL PRESENTE CERTIFICO Y DOY FE
Que la firma impuesta y suacnita al pié de! documento de Cesién y poder
adjunto al presente es auténtica, que la misma ha sido suscrita hoy en mi
presencia por MICHAEL JOHN REED, de nacionadiidad briténica, nacido el dia
30 de Mayo de 1844 en Comngham, inglaterra, quien se dentficd ante mi por
medio de su pasaporte Bntanico No 070085440 expedido el dia 9 de Enero de
2001 por la Agencia de Pasaportes del Reino Unido, y cuya «dentidad personal,
yo el Notano, certifico
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he impuesto aqui mi firma y he fijado mi sello
de oficio en la ciudad de Londres antes mencionada, hoy dia diecisiete de
Eneroen el afio del dos mil uno
(fdo) ilegible
(Sello en oblea ro, fijado con cintas)
APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1861)

DORA D AL
TRADUS TR OFEIAL
L W 144, MRUTTICIA
ALP, BE COLAMTA
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1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e iflanda del Norte
Este documento publico

2 hasio fiimado por  Nicholas Ronald Rathborme Smith

3 actuando en su carécter de Notano Piblico

4 llava el sello de dicho Notano Plblico

Certficado
5 en Londres 8 El dia 15 de febrero de 2001

7 por el Secretario Pnincipal de Estado de Su Majestad, para Relaciones
Extenores y de la Comumdad
8 Nimero (G863084
9 Sello (en relisve) 10 Frma B J Clark
(fdo) ilegible
(Sello de Gran Bretafia)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogotd, D C , Abnl 4, 2001 M,{Q,&W

DORA DUQUE DE BERNAL
TRADUCTORA E INTERPRETE oRicIaL
REL. 02755/68 ¥ 01144797 EminyTIcn
REP DE coLoMBIA
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Urkundenrolle-Nr R 107/2001

'la

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erliutert Meine Frage, ob emne
Vorbefassung 1m Sinne der Vorschnift vorhege, wurde verneint.

Die vor mir anerkannte Unterschrift

des Herrn Dr Walter Elger,
geboren am 25 Dezember 1938,
geschaftsansassig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

. - ausgewiesen durch Vorlage seines Reisepasses Nr 2488214371 -
® beglaubige ich
-,
Berl 1 B} Marz 2001
o b\/
4
Notar
N
Kostenberechnung gem §§ 141, 154 KostO
Geschiftswert 20 000,00 DM
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 25,00 DM
@  Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00 DM
Postauslagen §§ 137, 152 3,00 DM
30,00 DM
16 9% Mehrweristeuer 4,80 DM
34,80 DM
Berkin) 8 Mirz 2001

A/



Urkundenrolle-Nr R 119/2001

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erl#utert. Memne Frage, ob emne
Vorbefassung 1m Sinne der Vorschnft vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

desHerrn Dr Uwe Hartmann,
geboren am 3 Apnil 1958,

und des Herrn Dr Walter Klose,
geboren am 26 Dezember 1952,

’ beide geschiiftsansdssig 1n 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

- ausgewiesen durch Vorlage threr gultigen Personalausweise Nrn. 2390744038
und 2387460651 -

beglaubige ich
® . Zugleich beschemige ich aufgrund heutiger Eimnsicht in die Akten des Handelsregisters beim

Amtsgenichts Charlottenburg zur Geschiiftsnummer HR B 283, da8 die vorgenannten Herren als
Prokuristen gemeinsam zur Vertretung der Schening Aktiengesellschaft, Berlin, berechtigt sind

v
)

-——

»  Berlin, 15 Mirz 2001 - -

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiiftswert 20 000,00 DM

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 25,00 DM
Wegegebuhr gem § 58 25,00 DM

Gebuhr fiir die Vertreterbescheimgung gem § 150 25,00 DM
Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00 DM

@  postausiagen 8§ 137, 152 0,00 DM
77,00 DM

16 9% Mehrwertsteuer 12,32 DM

89,32 DM

Berln, 15 Miirz 2001

(e’
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Urkundenrolle-Nr R 127/2001

304/1—"

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Smne der Vorschrift vorliege, wurde vernernt

Die vor mur anerkannte Unterschrift

der Frau Gudrun Reddersen geb Kleeberg,

geboren am 22. Max1 1946,

geschiiftsansassig in 13353 Berlin, MullerstraBe 178,

- ausgewiesen durch Vorlage thres giilugen Personalausweises Nr 9748142577 -

beglaubige 1ch

Berlin, 16 "Mirz 2001

(o

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiftswert 20 000,00 DM
Beglaubigungsgebuhr §§ 32, 451
Schreibauslagen §§ 136, 152

Postauslagen §§ 137, 152

16 % Mehrwertsteuer

Berlin, 16 Marz 2001

25,00 DM
3,00 DM
15,00 DM

43,00 DM

6,88 DM
49,88 DM
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Die Echtheit vorstehender Unterschnft des Notars 3 ?_/

Dmin Rempen
in Berlin und die Echtheit des beigedrickten Dienstsiegels werden hiermit
bestatigt Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vornahme der
Amtshandiung gesetziich befugt war
Die Echthert vorstehender Unterschriften des zum Vertreter des Notars
Dimin Rempen
in Berlin besteliten Rechtsanwalts
Stefan RO hnisch
und die Echthert der beigedriicktan Dienstsiegel werden hiermit bestitgt.

Zugleich ward bascheinigt, dass der Vorgenannte zur Vomnahme der
Amtshandiungen gesetzlich befugt war

Berlin, den 26 Mérz 2001

—’JW —_—
r Der Préisident des Landgerichts
M ~
Y. . Im Auftrage
-~ (Banmn;b

Richtenn am Landgencht

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Beriin AR} Cel200l No. OQS
"El suscrito Consul Ganeral ds Colombls CERTIFICA
1 Que '.-Ql. 62..0. .QD.{'\.Q.I‘ - que aulonizo ol
te documanto ejerce logalmen o o i ‘echa alll expresada
lou onescnes. & I €2 _Ael [eibuna L.

_ nol
y que 12 firma y sello

son los

9101 E - F 752/2001
Geblhr 25,00 DM
gezahit

Berlin, den 26 Mérz 2001

(Gerkow)
Justzhauptsekretér

Vel~Hidos o ees 2205



HURISTERID DF RELMM'!E‘ N0 SE ASUME
Yl RESPr S48y ¥BAD OE) T2¥T0

l39b'il~ 2001 HAY 29 A 3 30
At JEEDE (Eeatzag o
00L " e Grerre 2 b SAATAFE UE BACCT" 3+

LASTWPLIORES kD



3

Traduccién oficial del aleman de las autenticaclones y las le-
galizaciones de firmas del documento de CESION Y PODER median-
te el cual Walter ELGER y Gudrun REDDERSEN ceden la invencién
denominada "COMPOSICION" a Schering Aktiengesellschaft domicai-
liada en Berlin, Alemania, y ésta a su vez otorga poder a Xi-

mena Castellanos A y/o Margarita Castellanos A

Registro Notarial Nimero R 107/2001

El suscrito Notario confirma que preguntd a los firmantes si
estan involucrados en alguna de las situacliones descritas en
el Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién La

pregunta fue contestada negativamente

Por medio de este documento autentico la firma que aparece an-

teriormente, la cual fue reconocida en mi presencia por

el Sefior Dr Walter Elger, nacido el 25 de Diciembre de 1938,

con domicilio comerclial en 13353 Berlin, MlllerstraBe 178,

quien se identifico mediante la presentacién de su pasaporte
vigente No 2488214371

Berlin, 8 de Marzo del 2001

Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos
Valor del negocio = 20 000,00 DM

Impuesto Autenticacién Articulos 32, 451 25,00 DM
Gastos de escritura Articulos 136, 152 2,00 DM
Gastos de correo Articulos 137, 152 3,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 4,80 DM

Total 34,80 DM

Berlin, B8 de Marzo del 2001

Dimitri Rempen, Notarlo Pablico en Berlin
(Firma y Sello Oficlal)

A,



Registro Notarial Nimero R 119/2001

El suscrito Notario confirma que pregqunté a los firmantes sa
estidn involucrados en alguna de las situaciones descritas en
el Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién La

pregunta fue contestada negativamente

Por medio de este documento autentico las firmas que aparecen

anteriormente, ejecutadas en mi presencla por
el Sr Dr Uwe Hartmann, nacido el 3 de Abril de 1958, y por
el Sr Doctor Walter Klose, nacido el 26 de Diciembre de 1952,

ambos con domicilio comerclal en 13353 Berlin, MillerstraBe
178, e identificados mediante la presentacidn de sus cédulas
de identidad vigentes No 2390744038 y No 2387460651 respec-

tivamente

Al mismo tiempo, después de la revisién llevada a cabo el dia
de hoy en las actas del Registro Comercial HRB 283 del Juzgado
Municipal de Charlottenburg, certifico que los dos Sefiores
menclionados en su calidad de Apoderados se encuentran autori-
zados para representar conjuntamente a la compafiia Schering
Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin

Berlin, 15 de Marzo del 2001

Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos
Valor del negocioc = 20 000,00 DM

Impuesto Autenticacién Articulos 32, 45I 25,00 DM
Impuesto de Transporte Articulo 58 25,00 DM
Impuesto Cert de Representaciédn Articulo 150 25,00 DM
Gastos de escritura Articulos 136, 152 2,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 12,32 DM

Total 89,32 DM

Berlin, 15 de Marzo del 2001

El Representante Notarial (Firma Ilegible y Sello Oficilal)
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Reglstro Notarial NGmero R 127/2001

El suscrito Notario confirma gque pregunté a los firmantes si
estan involucrados en alguna de las situaciones descritas en
el Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de Notarlzacién La

pregunta fue contestada negativamente

Por medio de este documento confirmo 1la autenticidad de 1la
firma que aparece anteriormente, reconocida como la suya pro-

pia en mi presencia por

La Sefiora Gudrun Reddersen, nacida el 22 de Mayo de 1946,

Quien se identifico mediante la presentacién de su cédula de

identidad vigente No 9748142577

Berlin, 16 de Marzo del 2001

Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos
Valor del negocio 20 000,00 DM

Impuesto Autentlcacién Articulos 32, 45I 25,00 DM
Gastos de escritura Articulos 136, 152 3,00 DM
Gastos de correoc Articulos 137, 152 15,00 tM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 6,88 DM

Total 49,88 ™™

Berlin, 16 de Marzo del 2001

El Representante Notarial

(Firma Ilegible y Sello Oficial)
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Se confirma medliante este documento la autenticidad de

la firma que aparece anterlormente, perteneclente a

Dimitri Rempen

Notario en Berlin y tamblén la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma Al mismo

tiempo se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorizada para la ejecuciédn de
ese acto oficial

Se confirma mediante este documento la autenticidad de

la firma que aparece anteriormente, perteneclente a
Stefan R&hnisch

Abogado representante oficial del Notarlio Dimitri Rem-
pen en Berlin y tamblén la autenticidad del sello ofi-
cial que aparece al lado de dicha firma Al mismo
tiempo se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorizada para la ejecucidén de
ese acto oficlal

s 80
=

Z8s 6 4/
] ga

Berlin, 26 de Marzo del 2001 SRE Q e

Binning, Jueza del Tribunal Regional deﬁﬁ.iﬂfﬁm = )
=

(Firma y Sello Oficial) gé-g ‘;f&

9101 E - F 752/2001

Impuesto 25,00 DM pagado

e E

Berlin, 26 de Marzo del 2001 Eﬁ 2 3
‘= = ‘g
o\ = 85
Gorkow, Secretario de Justicia (firma) ﬁ% ]
SE > gR

= 2 =

=i t# g

El documento traducido del alemdn fue legalizado

bajo el No 138656 el dia 29 de Mayo de 2001 n

la Oficina de Legalizaciones del Ministerlio de
laciones Exteriores ‘(

A

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficlal

Ren. 2423 *1.njusticla
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Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs 1 Nr 7 BeurkG erliutert Meine Frage, ob eine
Vorbefassung 1m Sinne der Vorschnft vorliege, wurde verneint.

Urkundenrolle-Nr R 32/2001

Die vor mur geleisteten Unterschniften

des Hern Dr Uwe Hartmann,
geborenam 3 Apnl 1958,

und des Herrn Dr Walter Klose,
geboren am 26 Dezember 1952,

- von Person bekannt —

sowie des Herrn Dr Heinrich-Thomas Proske,
geboren am 10 Miirz 1951,

- ausgewiesen durch Vorlage seines gultigen Personalausweises Nr 2477008879 -

simtlichst geschiiftsansdssig in 13353 Berlin, Mullerstrafie 178,

beglaubige ich

- ~
s N

,

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiftswert 20 000,00 DM

Beglaubigungsgebiihr §§ 32 451 25,00 DM
Wegegebuhr gem § 58 25,00 DM
Gebuhr fur die Vertreterbescheimigung gem § 150 25,00 DM
Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00 DM
Postauslagen §§ 137, 152 15,00 DM
92,00 DM

16 Aehrwertsteuer 14,72 DM
106,72 DM

Berlip,|1 Fg¢bruar 2001

—

No



CONSULADG GENERAL DE COLOMBA |
Becln, MOBRO (2 Ac|20niNe. QG
E! suscriio Cénsul General de Colombis CERTIFICA
Que — .. . que auioriza el

prmdncmbmlqdmnh@udllm
los funciones _ _ _ \¥..... -

y que la firma y sallo qua en Menio aparecen como Riyas
mh?mym octos oliciales.
& Cansul no osume responscllidad alguna por ol condenide

‘9



Apostllle
(Convention de La Haye du 5 octobre 198%)

1 Land Bundesrepublik Deutschland
Dlese 8ffentiiche Urkunde
2. Ist unterschriebenvon _Damitri R e m p e n

3, in selner Elgenschatt als __Notar

4. sle /st varaehen mit dem Slegel/Stewpuk
des/B#X Notars.

Beatatigt
§ in__Berlin 8 am 5. Februar 2001
7 durch den Prisidenten des Landgerichts In Berlin
8 unter Nr 9101a E-F _257/2001

9. Slegel/
SRRt~ T~ 10. Unterschrift
/ - Im Auftrage
-~ - ——
’ . 3 \AA.“..‘_"

( Buanni j g )
Richterin am“Landgericht

AVR 83a
=
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Traducciédn oficial del alemdn de las autentlcaciones y las le-
galizaciones de firmas del documento de CESION Y PODER median-
te el cual Heinrich-Thomas PROSKE cede la invencidén denominada
"COMPOSICION™ a Schering Aktiengesellschaft domiciliada en
Berlin, Alemania, y ésta a su vez otorga poder a Ximena Caste~

llanos A y/o Margarita Castellanos A

Registro Notarial Nimero R 32/2001

El suscrito Notario confirma que prequntd a los firmantes si
estan involucrados en alguna de las situvaciones descritas en
el Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién La

pregunta fue contestada negativamente

Por medio de este documento autentico las firmas que aparecen

anteriormente, elecutadas en mi presencia por

el Sr Dr Uwe Hartmann, nacido el 3 de Abril de 1958, y por
el Sr Doctor Walter Klose, nacido el 26 de Diciembre de 1952,
ambos conocidos personalmente por el suscrito Notario

y también la firma del Sr Dr Heainrich-Thomas Proske, nacado
el 10 de Marzo de 1951, quien se i1dentificé mediante la pre-
sentacién de su cédula de identidad vigente No 2477008879,

todos ellos con domicilio comercial en 133353 Berlin, Milllers-
trabe 178

Al mismo tiempo, después de la revisidn llevada a cabo el dia
de hoy en las actas del Registro Comercial HRB 283 del Juzgado
Municipal de Charlottenburg, certifico que los dos Seflores
mencionados en su calidad de Apoderados se encuentran autorl-
zados para representar conjuntamente a la compafiia Schering

Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin
Berlin, 1° de Febrero del 2001

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (Firma y Sello oficial)
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Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos

Valor del negocio = 20 000,00 DM
Impuesto Autenticaclédn Articulos 32, 45I
Impuesto de Transporte Articulo 58
Impuesto Cert de Representaciédn Articulo 150
Gastos de escritura Articulos 136, 152
Gastos de correo Articulos 137, 152
16% Impuesto sobre el Valor Agregado
Total

Berlin, 1° de Febrero del 2001

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (Firma)

9101 a E-F

Apostilla

25,00
25,00
25,00
2,00
15,00
14,72
106,72

E ¥ ¥ B REER

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

1 Pais Repiblica Federal de Alemania
Este documento pidblico

2 Esta firmado por Dimitri Rempen

3 En su calidad de Notario

4 Y lleva el sello del Notarlo

Confirmado

En Berlin
El dia 5 de Febrero del 2001

Bajo el No 9101 a E-F 257/2001

o O 4 o O

10. Firma En representacién

Binning, Jueza del Tribunal Reglonal

Por El Presidente del Tribunal Regional de Berlin

Sello El Presidente del Traibunal Regional de Berlin

(1*4&

wmm
l-.lil‘!"nhr"hh
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Sawin Fa de Begotd D.C. COLOMEA

Seflora

GUPERDENCTRIR ¥ COMERCIO "
Jefe de Ia Divisién de Nuevas Creaciones Radicacien 1 B1000839 0000082 Fohwass |

Fecha (D)1 2001-05-11 T2
Supenntendencia de Industria y COmercio  frmte t W2 PMEMED 1 lﬁlmﬁug
Gependeacin) 2008 DIVIBION DE MEWE CRERC

Ministario de Desarrolio Econdmico
E S D

Ref Expediente No 01 002 039

Solicitud de Pataente de invencion titulada
“COMPOSICION"

Solicitante STERIX LIMITED y SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad,
Identificada y domicillada como aparece al pié da mi firma, atentamente me
permito presentar a usted las copies certificades de los documentos de
Prioridad de Gran Bretafla No 0000792 2 de Enero 14 de 2000, Gram
Bretafia No 0002115 4 de Enero 28 de 2000 y e! documento de prioridad
Estadounidense No 60/218730 de Jullo 17 de 2000, junto con su
traducclén de caritula y reivindicaclonss

En consecuencia atentamente solicito a Ud se anexe dichos
daocumentos al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente de
Invenclién

Del Sefior Jefe,

A Secllonze,

C C No 39 779 654 de Usaquén
TPA No70819del C Sup de la Judicatura
Carrera ® No 93 - 09 - Santa Fe de Bogoté
Teléfonos 610 74 80 y 610 74 60

Santa Fe de Bogota, D C,

MCA 41 MAYD 2001

e



PRINCIPALES RUTAS DE BIOTRANSFORMACION DE ESTRADIOL VALERATO VS ESTRADIOL SULFAMATO (J995)

E,-SULFAMATO
E-val 2 (J995)
Y r
E{-SULFAMATO
E,-SO, 1 (J994)
E, E, E,
A 4 A 4
E, E,-SO,
FIG. 1
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CURSO DE LA ESTRONA PLASMATICA EN MUJERES MEN PAUSICAS (n=6)
DESPUES DE UNA UNICA DOSIS ORAL DE 1 mg DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)

Estrona [pg/mL en plasma}

-o— Vol 2
- Vol 3
—A— Vol 4
- Vol 6
-0— Vol 7
- Vol 8

0 100 200 300 400 500 600 700
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG. 2
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CURSO DE LA ESTRONA PLASMATICA EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6)
DESPUES DE UNA DOSIS ORAL UNICA DE 4mg DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)

Estrona [pg/mL en plasma]

300

2501¢

200

—¥— Vol 17

—a&— Vol 18

150 \
100

50

240 360 480 600
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG. 3

720
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VARIACION ENTRE INDIVIDUOS DE LOS NIVELES PLASMATICOS DESPUES DE UNA DOSIS
ORAL UNICA {50 ug) DE ETINILESTRADIOL APLICADA EN CONDICIONES
RIGUROSAMENTE NORMALIZADAS

ETINILESTRADION (pg/ml en Plasma)

200
180
160

4

140]
120]
100]
80
60/
401
20!

012 4 6 8 10
TEST DE STUDENT

Goldzieher JHW et al , Am Obst Gyn 160/5 (1989) 1260-1264

FIG. 4
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ESTRONA SULFATO EN PLASMA EN MUJERES MEN PAUSICAS
COMPARACION ENTRE UNA UNICA DOSIS ORAL DE 2mg DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)
Y MULTIPLES DOSIS ORALES DE 2mg DE ESTRADIOL VALERATO (EgV)

E18 (ng/ml en plasma)

-
2
>

1
96 120 144

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG.5

—— J995(1x)

—a— E2V(14x)
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CURSO DEL ESTRONA SULFATO EN PLASMA EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6) TRAS DIVERSAS
DOSIS ORALES DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995) Y 2mg DE ESTRADIOL VALERATO (E,V)

E1S (ng/ml en plasma)

—¥— E2V(1x)

—a— E2V(14x)

—=— J995/0,1mg(1x)

—— J995/0,1mg(14x)

—e— J995/0,5mg(1x)

—&— J995/0,5mg(14x)

—<&— J995/72mg(1x)

0 24 48 72 96 120 144

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG. 6



CURSO DE ESTRONA Y ESTRADIOL EN PLASMA EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6) TRAS UNA DOsIsS
RAL UNICA DE 2mg DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995) Y 2mg DE ESTRADIOL VALERATO (EpV)

0 ESTRONA {pg/mi pl)

—s— E2V
—a— J995
0+ - v v r . .
0 24 48 72 96 120 144
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION
ESTRADIOL (pg/m! pl}
—— E2V
—a— J995

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG.7
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CURSO DE ESTRONA Y ESTRADIOL EN PLASMA EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6)
TRAS UNA DOSIS ORAL UNICA DE PLACEBO, 0 5mg, 1mg, 2mg, 4mg, 8mg
DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)

ESTRONA (pg/m| EN PLASMA)
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ESTRADIOL (pg/ml EN PLASMA)
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—)¥— placebo(n=8) —e—— 0,5mg J995 —¥— 1,0mg J995
—— 2,0mg J995 —=— 4,0mg JO995 —=— B,0mg JI95(n=2)

FIG. 8
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CURSO PLASMATICO DE ESTRONA SULFATO (ES1) EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6)
TRAS MULTIPLES DOSIS ORALES DE 100pG DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)

E1S (pg/ml)

600

500

400

300
—— MEDIO/d1 (n=6

200 —=— MEDIO0/d14-d20 (n=8)

100 —u— PRETRATAMIENTO
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o ' T ¥ 1 ¥ L4 1
0 24 48 72 96 120 144
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FIG. 9

XS



CURSO DE ESTRONA SULFATO EN PLASMA EN MUJERES MENOPAUSICAS (n=6)
TRAS DOSIS ORALES UNICAS DE 2mg DE ESTRADIOL SULFAMATO (J1995)

ESTRONA SULFATO {ng/ml en plasma)

—— 2,0mg JO8395

120 240 360 480 600 720

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

FIG. 10



ESTIMACION DE LA BIODISPONIBILIDAD RAL DE ESTRADI L SULFAMATO (J1866) EN UNAD SIS ORAL UNICA DE 0,5mg

&

E8 TOTAL
(ng/ml GLOBULOS SANGUINEOS)

24 43 72 06 120 144
12 ¥ 60 84 108 132
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

Eq (pg/mL EN PLASMA)
cndabh8RssS

24 48 72 98 120 144
12 38 60 84 108 132

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

E43 (po/mL EN PLASMA)

24 72 98 120 144
12 38 60 84 108 132
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

CONC DE ERITROCITOS

ACLARADO DE Eq
“CALCULADO

ACLARADO DE E43
“CALCULADO

APROX 200 ng/mL ERITROCITOS/APROX
100pg/L sangre
1 500 pg/SL sangre

40 pgiml EN UN PLAZO DE 5 DIAS
40 UN PLAZO DE 5 DIAS

700 pg/ml EN UN PLAZO DE S DIAS
MWIENUNP’;MODESDIAS

"Longcope C ¥ Williams KIH
J Clin Endocrinol Metab 38 (1974) 602-607

FIG. 11
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Industria y Comerdio

SUPERINTENDENCIA

2do EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION :
Fol

Radicacn no 01-2039
Concepto Técnico no 1602  Clasificacion Iintemacional de Patentes AB1 K 31/56

Practcado el examen de acuerdo a lo establecxdo en el Art. 38 de la Declaién 488 se determiné que
esta solicriud de Patents de (nvencidn,

SI[¥] NO[] Contlene un resumen de la mvencidn (Art.28-e)

SI[¥] NO[] Contiene el tfulo 0 nombre de la Invencidn (Art.27-d)

SI[¥] NO[] Contlene la descripcion de la Invencidn (Art.26-b)

SI[¥] NO[] NOES APLICABLE [ ] Contlens los dibujos necesarios para comprender la Invencion

SI{¥] NO[] Conbene una o més reivindicaciones. (Art.26-c)

SI[] NO[] NOESAPLICABLE [] Han sido desarrollados los productos y/o procedimsentos a partir
de recursos genéticos o de sus producios derivados de los que cualquiera de loa Palses
Miembros s pais ds origan (Art. 26- h)

SI[] NO[] NO ES APLICABLE [¥]Los producios yio procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades Indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecxio en la
Decixén 381 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-)

SI[ ] NO[Y] Lalnvencion se refiere a un producto relativo a un materlal ioldgico (Art.26-J)
SI[¥] NO[] Laproridad colncide con la materia reivindicada.
SI[¥] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[ ] NO [¥] ver hosa(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
202050

sogetiD ¢, FCPHReR0 13 2003

Carrera 13No 2700 Plso 5y 10
Conmutador 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-mail info@uic.gov.co
Santa Fe de Bogota D C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio
2020

Bogotd DC

Doctor
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderado

REFERENCIA. Radicacién No 01-2039

Trédmite 002
Evento 001
Actuacidn 416
Oficio No 0255
Folics 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
axpediente indicado en [a referencia, redne los requisitos de forma establecidos en los
artfculos 26 y 27 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y en las
deméds disposiciones wgentes sobre la materia, 88 envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecio de su publicacy¥dn en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Declsién

CESPEDES DE VERGEL

Jefodela n de Nuevas Creaciones

202050

X

Carrers 13 No. 2700 Plo8 y 10
e Tt Ligacaence
Santa Fe de Bogota D C. - Colombia



