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Esponja hemostatica

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al campo de las esponjas hemostaticas, a

un método de producir las citadas esponjas y a sus usos en hemostasia.
Arte previo de la invencién

Los pegamentos biologicos basados en factores de coagulacién de origen
humano o animal se conocen desde hace mucho tiempo. Un método para producir
adhesivos de tejido basados en fibrinégeno y factor Xlll se ha descrito en US
4,362,567, US 4,298,598 y US 4,377,572. Los adhesivos de tejido se aplican
habitualmente junto con un componente separado que contiene trombina, la cual
actia enzimaticamente sobre el fibrinégeno para formar fibrina, y sobre el factor
XIll para formar el factor Xllla activo, que entrecruza la fibrina para obtener un
coagulo de fibrina estable.

Las almohadillas de colageno se han utilizado durante muchos afios para
mejorar la cicatrizacién o detener la hemorragia. Su mecanismo de accién en
hemostasia se basa en la agregacion6 y activacion plaquetaria, la formacién de
trombina en la superficie de las plaquetas activadas y la formacion de un coagulo
de fibrina hemostatica por la accion catalitica de la trombina sobre el fibrindgeno.
Para mejorar la accién hemostatica de las almohadillas de colageno o laminas se
ha sugerido incluir factores de hemostasia dentro de tales almohadillas.

En US 4,600,574 se describe un adhesivo de tejido a base de colageno,
combinado con fibrindgeno y factor Xlll. Este material se provee en la forma
liofilizada, lista para uso. El fibrindgeno y el factor Xill se combinan con el
colageno impregnando el material plano colagenoso con una solucién, que

contiene fibrinégeno y factor XIl, y liofilizando el citado material.

La WO 97/37694 divulga una esponja hemostatica a base de colageno y un
activador o pro-activador de coagulacién sanguinea, distribuido homogéneamente
en ella. Esta esponja se provee en forma seca, la cual podria secarse por aire o
liofilizarse. Sin embargo, presenta todavia un contenido de agua de por lo menos
2%.
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US 5,614,587 discute composiciones bio-adhesivas, con contenido de
colageno entrecruzado, que utilizan un polimero hidréfilo sintético, activado
multifuncionalmente, asi como métodos de usar tales composiciones para efectuar
la adhesion entre una primera superficie y una segunda superficie, en donde por lo
menos una de las superficies primera y segunda puede ser una superficie de tejido
nativo.

Las composiciones con contenido de colageno que se han disgregado
mecanicamente para alterar sus propiedades fisicas se describen en US
5,428,024, US 5,352,715 y US 5,204,382. Estas patentes se refieren
generalmente a colagenos fibrilares e insolubles. Una composicion de colageno
inyectable se describe en US 4,803,075. Una composicién de hueso/cartilago
inyectable se describe en US 5,516,532. Una matriz de liberacién a base de
colageno, que contiene particulas secas en el rango de tamafio desde 5 ym a 850
um, la cual puede suspenderse en agua y que tiene una densidad de carga
superficial particular se describe en WO 96/39159. Una preparacion de colageno
que tiene un tamarfio de particula desde 1 um a 50 ym, Gtil como una aspersion en
aerosol para formar un vendaje para heridas se describe en US 5,196,185. Otras
patentes que describen composiciones de colageno incluyen US 5,672,336 y US
5,356,614.

Resumen de la invencion

El objeto de la invencién es una esponja compuesta, porosa, hemostatica,
que incluye una matriz de un biomaterial y un material que refuerza la adherencia
de la citada esponja al tejido aplicado, asociado establemente con por lo menos
una superficie de la citada esponja, en donde el citado material esta

esencialmente libre de un componente formador de hidrogel.

Se ha descubierto que almohadillas anteriores de biomateriales fibrosos, en
particular aimohadillas de colageno, para cicatrizacién no inducian hemostasia en
condiciones con hemostasia disminuida (v.g. luego de la heparinizacion). La

esponja inventiva mejora la hemostasia.

Se ha descubierto ademas que si un material adicional esta presente en

una superficie del material de la bio-matriz como una capa hemostatica activa, tal
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capa tiende a ser inestable porque el material tiene una tendencia a desprenderse
de la esponja, especialmente durante la aplicaciéon de la esponja sobre el tejido y

cuando se esta ajustando a la geometria del citado tejido.

De igual manera, se ha descubierto que la ausencia de un componente
adicional formador de hidrogel, tal como por ejemplo un material particulado, v.g.
particulas de gelatina, posee propiedades ventajosas especialmente con respecto

a reducir las propiedades de hinchamiento de fa esponja como un todo.

Ha sido posible superar estas desventajas proporcionando una esponja de

la presente invencién.

Un aspecto adicional se refiere a un método de fabricar una esponja
porosa, hemostatica, método que comprende

a) proveer una esponja porosa de una matriz de un biomaterial,

b) proveer un material que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido
aplicado en la forma de una suspensién, una soluciéon o polvo, en donde el
citado material estda esencialmente libre de un componente formador de
hidrogel,

c) contactar a) y b) de manera que el material de b) esté establemente asociado
con por lo menos una superficie de la citada esponja, de modo que se obtenga
una esponja compuesta, hemostatica, opcionalmente

d) secar la esponja compuesta obtenida en el paso c), opcionalmente

e) esterilizar la citada esponja compuesta obtenida en el paso ¢) o d).

Otro aspecto se refiere a un método de tratar una lesion, método que
comprende aplicar una esponja compuesta, porosa, hemostatica, al sitio de la

lesion.

Se provee asimismo un kit para preparar una cubierta de una herida, kit que
incluye una esponja, como se divulga en esta especificacion, y sustancias
farmacéuticamente activas. Este kit y sus componentes son en particular para la

fabricaciéon de una esponja médica para el tratamiento de una lesion.

Las personas versadas en el arte entenderan faciimente que todas las
modalidades preferidas, divulgadas a continuacién, son ejemplos de modalidades
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especificas, pero que no necesariamente limitan el concepto inventivo general.
Mas aun, todas las modalidades especiales pueden encontrarse en todos los
aspectos inventivos y modalidades en cualquier combinacion, si no mutuamente
excluyentes. Todos los equivalentes o alteraciones o modificaciones obvias,
reconocidas por las personas versadas en el arte, se encuentran incluidos por la

presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

El objeto de la invencién es una esponja compuesta, porosa, hemostatica,
que incluye una matriz de un biomaterial y un material que mejora la adherencia
de la citada esponja al tejido aplicado, asociado establemente con por lo menos
una superficie de la citada esponja, en donde el citado material esta

esencialmente libre de un componente formador de hidrogel.

"Asociado establemente", de acuerdo con la presente invencion, significa
que el material que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido aplicado
permanece firmemente asociado con la esponja durante la aplicacion de esta
esponja al tejido y se ajusta a la geometria del citado tejido, incluso si la esponja,

por ejemplo, se tuerce durante esa aplicacion.

Preferiblemente el biomaterial fibroso es colageno, una proteina, un
biopolimero, o un polisacarido. Especialmente preferido es un biomaterial
seleccionado del grupo conformado por coldgeno, gelatina, fibrina, un polisacarido,
v.g. quitosana, y un derivado de los anteriores, mas preferidos son colageno y

quitosana, especialmente preferido es colageno.

La esponja es una red porosa de un biomaterial capaz de absorber fluidos
corporales cuando se aplica al sitio de una lesion. Por lo demas, la esponja es
usualmente flexible y apropiada para aplicarse a diversos tejidos y ubicaciones

con varias formas.

El colageno utilizado para la presente invencion puede ser de cualquier
colageno apropiado para formar un gel, incluyendo un material de materiales
colagenosos liquidos, pastosos, fibrosos o pulverulentos, que pueden procesarse
en una matriz porosa o fibrosa. La preparacion de un gel de colageno para la
produccidbn de una esponja se describe, por ejemplo, en la EP 0891193
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(incorporada en esta especificacién por referencia) y puede incluir acidificacion
hasta que ocurra la formacién del gel y subsiguiente neutralizacion del pH. Para
mejorar las posibilidades de formacién o solubilidad del gel, el colageno puede
hidrolizarse o modificarse (parcialmente), siempre y cuando no se disminuya la
propiedad de formar una esponja estable luego de secarse.

La esponja de colageno de acuerdo con la presente invenciéon tiene
preferiblemente una densidad menor, comparada con la densidad de una pelicula
de colageno. Preferiblemente la densidad esta entre alrededor de 5 a alrededor de
100 mg por cm®, mientras que las densidades de peliculas son mayores que
alrededor de 650 mg por cm®. Una esponja de colageno especialmente preferida
de acuerdo con la presente invencién es una comercializada bajo el nombre
Matristypt®.

El colageno o gelatina de la matriz de la esponja es preferiblemente de
origen animal, preferiblemente bovino o equino. No obstante, también podria
utilizarse colageno humano en el caso de una hipersensibilidad del paciente hacia
proteinas xendgenas. Los demas componentes de la esponja son preferiblemente
de origen humano, lo cual hace la esponja especialmente apropiada para la

aplicacién a un humano.

En una modalidad preferida el material de la matriz del polimero
biocompatible fibroso, que forma la red porosa de la esponja, constituye entre 1-
50%, 1-10%, preferiblemente alrededor de 3% de la esponja porosa seca (% p/p).

En una modalidad preferida, el material que mejora la adherencia de la
citada esponja al tejido aplicado, denominado en adelante "el material", es una
mezcla de dos pre-polimeros, que consta de un primer componente entrecruzable
y un segundo componente entrecruzable que se entrecruza con el primer
componente entrecruzable bajo condiciones que posibilitan la reaccién, o un
polimero formado en asociacién con la citada esponja.

El material que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido aplicado,
asociado establemente con por lo menos una superficie de la citada esponja, esta
esencialmente libre de un componente formador de hidrogel, especialmente libre
de un componente formador de hidrogel particulado, v.g. un material particulado
de gelatina o particulas de gelatina.
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Mas preferiblemente los citados componentes entrecruzables primero y/o
segundo comprenden un derivado de polietilen glicol (PEG), v.g. un derivado que
es capaz de reaccionar bajo condiciones dadas. Preferiblemente uno de los

componentes entrecruzables es capaz de reaccionar covalentemente con el tejido.

Tales materiales apropiados para una esponja para uso como un
hemostasico se divulgan, por ejemplo, en la W02008/016983 (incorporada en esta
especificacion por referencia en su totalidad) y disponibles en el comercio bajo la
marca registrada CoSeal®. Materiales preferidos median la hemostasia
complementaria por si mismos, y pueden ser apropiados para sellar
mecanicamente areas de fuga. Tales materiales son por ejemplo polimeros bio-
reabsorbibles, en particular polimeros que se entrecruzan y se solidifican con la
exposicion a fluidos corporales. En modalidades adicionales el material es
reabsorbible y/o biocompatible y puede degradarse por un sujeto, en particular un
sujeto humano, en menos de 6 meses, menos de 3 meses, menos de 1 mes o
menos de 2 semanas.

Un material especial que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido
aplicado puede comprender un primer componente entrecruzable, un segundo
componente entrecruzable que se entrecruza con el primer componente
entrecruzable bajo condiciones que posibilitan la reaccién, en donde el primero y

el segundo componente entrecruzable se entrecruzan para formar una capa.

El primer componente entrecruzable puede incluir mdltiples grupos
nucleofilos y el segundo componente entrecruzable puede incluir multiples grupos
electréfilos. Al contacto con un fluido biolégico, o en otras condiciones que
posibiliten la reaccién, los componentes entrecruzables primero y segundo se

entrecruzan para formar una matriz porosa que tiene intersticios.

En algunos aspectos, el primer componente entrecruzable del material
incluye un 6xido de polialquileno multi-nucledfilo que tiene grupos nucledfilos, y el
segundo componente entrecruzable incluye un oOxido de polialquileno multi-
electrofilo. El 6xido de polialquileno multi-nucleéfilo puede incluir dos o0 mas grupos
nucledfilos, por ejemplo NH,, -SH, -H, -PH,, y/o -CO-NH-NH,. En algunos casos,
el oxido de polialquileno multi-nucledfilo incluye dos o mas grupos amino

primarios. En algunos casos, el éxido de polialquileno multi-nucledfilo incluye dos
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0 mas grupos tiol. El éxido de polialquileno multi-nucledfilo puede ser polietilen
glicol o un derivado del mismo. En algunos casos, el polietilen glicol incluye dos o
mas grupos nucledfilos, los cuales pueden incluir un grupo amino primario y/o un
grupo tiol. El éxido de polialquileno multi-electréfilo puede incluir dos 0 mas grupos
electréfilos tales como CO,N(COCH,),, -CO,H, -CHO, -CHOCH,, -N=C=0, -
SO,CH=CH;, N(COCH),, y/o -S-S-(CsH4N). El oxido de polialquileno muilti-
electrofilo puede incluir dos 0 mas grupos succinimidilo. El éxido de polialquileno
multi-electréfilo puede incluir dos 0 mas grupos maleimidilo. En algunos casos, el
oxido de polialquileno multi-electréfilo puede ser un polietilen glicol o un derivado
del mismo.

En modalidades especiales el primer y/o segundo componente
entrecruzable es/son un polimero(s) sintético(s), que comprende(n)
preferiblemente PEG. El polimero puede ser un derivado de PEG que comprende
grupos laterales activos, apropiados para entrecruzamiento y adherencia a un
tejido. Preferiblemente, el adhesivo comprende grupos succinimidilo, maleimidilo
y/o tiol. En un escenario de dos polimeros, un polimero puede tener grupos
succinilo o maleimidilo y un segundo polimero puede tener grupos tiol 0 amino, los
cuales pueden fijarse a los grupos del primer polimero. Estos o grupos adicionales

del adhesivo pueden facilitar la adherencia a un tejido.

Preferiblemente el material que mejora la adherencia de la citada esponja al
tejido aplicado, tales como materiales de PEG modificado, como se mencion6
anteriormente, estd presente en un rango de 5 a 50 mg/cm? del biomaterial,

preferiblemente 10 a 20 mg/cm? del biomaterial, v.g. colageno.

La esponja como un todo es biodegradable, siendo apropiada para
descomposicion biolégica in vivo, o bio-reabsorbible, es decir, capaz de ser
reabsorbida in vivo. Reabsorcién completa significa que no quedan fragmentos
extracelulares significativos. Un material biodegradable difiere de un material no
biodegradable en que un material biodegradable puede descomponerse
biolégicamente en unidades que pueden eliminarse del sistema biologico y/o
incorporarse quimicamente en el sistema bioldgico. En una modalidad preferida el
material particulado, el material de la matriz o la esponja como un todo pueden
degradarse por un sujeto, en particular un sujeto humano, en menos de 6 meses,

menos de 3 meses, menos de 1 mes, menos de 2 semanas.
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En una modalidad preferida la esponja tiene el material, que mejora la
adherencia de la citada esponja al tejido aplicado, en la forma de una capa

continua o discontinua en por lo menos una superficie de la citada esponja.

La esponja de la presente invencion tiene preferiblemente un espesor total
de menos de 2.5 mm, mas preferido alrededor de 1 mm a alrededor de 2.5 mm.

La esponja de la presente invencion se usa preferiblemente en una cirugia

invasiva minima, v.g. para aplicacién laparoscopica.

La esponja puede secarse y, una vez seca, la esponja puede tener un
contenido de agua de por lo menos 0.5 (los porcentajes se dan aqui en p/p). En
ciertas modalidades la esponja puede secarse por congelamiento o secarse por
aire.

Adicionaimente la esponja puede contener un activador o pro-activador de
coagulacion sanguinea, incluyendo fibrinégeno, trombina o un precursor de
trombina, como se divulga, por ejemplo, en US 5,714,370 (incorporada en esta
especificacion por referencia). La trombina o el precursor de trombina se
entienden como una proteina que tiene actividad de trombina y que induce
actividad de trombina cuando entra en contacto con la sangre o luego de la
aplicacion al paciente, respectivamente. Su actividad se expresa como actividad
de trombina (unidad NIH) o actividad equivalente de trombina desarrollando la
correspondiente unidad NIH. La actividad en la esponja puede ser 100 - 10.000,
preferiblemente 500 - 5.000. En adelante, se entiende que la actividad de trombina
incluye las dos, la actividad de la trombina o cualquier actividad equivalente. Una
proteina con actividad de trombina podria seleccionarse del grupo conformado por
alfa-trombina, meizotrombina, un derivado de trombina o wuna trombina
recombinante. Un precursor apropiado se selecciona posiblemente del grupo
conformado por: protrombina, factor Xa opcionalmente junto con fosfolipidos,
factor IXa, complejo de protrombina activado, FEIBA, cualquier activador o un pro-

activador de la coagulacioén intrinseca o extrinseca, o mezclas de los anteriores.

La esponja hemostatica de acuerdo con la invencién podria utilizarse junto
con otras sustancias fisiolégicas. Por ejemplo, la esponja contiene preferiblemente
ademas sustancias farmacolégicamente activas, entre ellas anti-fibrinoliticos, tales

como un activador-inhibidor de plasminégeno o un inhibidor de plasmina o un

5
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inactivador de fibrinoliticos. Un anti-fibrinolitico preferido se selecciona del grupo
conformado por aprotinina o un derivado de aprotinina, alfa 2-macroglobulina, un
inhibidor o inactivador de proteina C o proteina C activada, un mimico de sustrato
que se une a plasmina, que actia competitivamente con sustratos naturales, y un

anticuerpo que inhibe la actividad fibrinolitica.

Como sustancia adicional farmacoldégicamente activa podria utilizarse un
antibidtico, tal como un antibacteriano o antimicético junto con la esponja de
acuerdo con la invencion, preferiblemente como un componente homogéneamente
distribuido en la esponja. Pueden estar presentes también otras sustancias
bioactivas tales como factores de crecimiento y/o analgésicos en la esponja segln
la invencién. Tal esponja podria ser util, por ejemplo, en cicatrizacion.

Son preferidas otras combinaciones con enzimas especificas o inhibidores
enzimaticos, que pueden regular, es decir, acelerar o inhibir, la reabsorcion de la
esponja. Entre éstos se encuentran colagenasa, sus potenciadores o inhibidores.
Asimismo, puede usarse un preservante apropiado junto con la esponja o puede

estar contenido en la esponja.

Aunque una modalidad preferida se refiere al uso de la esponja hemostatica
que contiene el activador o pro-activador de coagulacion sanguinea como el Gnico
componente activo, podrian incluirse sustancias adicionales que influyan en la
velocidad de la coagulacién sanguinea, la hemostasia y la calidad del sellado, tal

como resistencia a la traccion, resistencia (adhesiva) interna y durabilidad.

Podrian emplearse pro-coagulantes que potencien o mejoren la coagulacion
intrinseca o extrinseca, tales como factores o co-factores de coagulacion
sanguinea, factor XllI, factor tisular, complejo de protrombina, complejo de
protrombina activado, o partes de los complejos, un complejo de protrombinasa,
fosfolipidos y iones de calcio. En el caso de una intervencién quirtirgica en la que
se necesita un sellado preciso, podria ser preferible prolongar el periodo de
operacién luego de aplicar la esponja hemostatica al paciente y antes de afectar la
coagulacion. La prolongacién de la reaccion de coagulaciéon se asegurara si la
esponja de acuerdo con la invencién contiene ademas inhibidores de coagulacion
sanguinea en cantidades apropiadas. Se prefieren inhibidores, tales como
antitrombina 111 opcionalmente junto con heparina, o cualquier otro inhibidor de

serina proteasa.

Y
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Se prefiere igualmente tener tales aditivos, en particular la trombina o un
precursor de trombina, distribuidos uniformemente en el material, con el fin de
evitar la inestabilidad local o la hiper-coagulabilidad del material. AUn con un cierto
contenido de agua la actividad de trombina es sorprendentemente estable,
probablemente debido al contacto intimo de la trombina y el colageno en la mezcla
homogénea. No obstante, estabilizadores de trombina seleccionados
preferiblemente del grupo conformado por un poliol, un polisacarido, un
polialquilen glicol, aminoacidos o mezclas de los anteriores, podrian utilizarse de
acuerdo con la invencion. Se prefiere el empleo ejemplar de sorbitol, glicerol,
polietilen glicol, polipropilen glicol, mono- o disacaridos, tales como o sacarosa o
cualquier azucar o aminoacido sulfonatado, capaces de estabilizar la actividad de

trombina.

En otra modalidad un hidrogel reabsorbible, biocompatible, capaz de
absorber liquido se encuentra contenido en la esponja de la presente invencion.

La presente invencién provee asimismo una cubierta de una herida que
incluye una esponja de acuerdo con la invencién. La esponja y todas las capas
adicionales pueden proveerse en una cubierta de una herida, lista para usar, en
dimensiones apropiadas. La esponja y/o la cubierta tiene(n) preferiblemente un
espesor de por lo menos 3 mm o por lo menos 5 mm y/o hasta 20 mm,
dependiendo de la indicacion. Cuando la esponja flexible relativamente gruesa se
aplica a una herida, es importante que sangre vy fibrinégeno puedan absorberse a
través de la esponja antes de que se forme fibrina, la cual podria actuar como una

barrera para la absorcion de secrecion adicional de la herida.

Un aspecto de la invencién se refiere a un método de fabricar una esponja

porosa hemostatica, método que comprende

a) proveer una esponja que incluye una matriz de un biomaterial,

b) proveer un material que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido
aplicado en la forma de una suspensioén, una solucién o polvo,

c) contactar a) y b) de manera que el material de b) esté presente en por lo
menos una superficie de la citada esponja, y opcionalmente

d) secar la esponja compuesta obtenida en el paso c).
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El secamiento puede incluir secamiento por congelamiento o secamiento por aire y

comprende eliminar componentes volatiles del fluido.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona una esponja
porosa hemostatica, obtenible por el método de acuerdo con la invencién descrita
anteriormente. Todas las modalidades preferidas ya mencionadas para una
esponja hemostatica se pueden estar igualmente presentes en esta esponja
obtenible.

La presente invenciéon provee asimismo un método de tratar una lesién,
metodo que comprende administrar una esponja compuesta, porosa, hemostatica,
que consta de una matriz de un biomaterial y un material, que mejora la
adherencia de la citada esponja al tejido aplicado. La lesion puede incluir una

herida, una hemorragia, tejido lacerado y/o tejido sangrante.

Descripcién de las Figuras:

Figuras 1 a 4 muestran desempefios hemostaticos de las esponjas
preparadas de acuerdo con los ejemplos 1 (= Figura 1), 4 (= Figura 2), 5 (= Figura
3) y 6 (= Figura 4) en un modelo con animales, como se describe en el Ejemplo
10.

La presente invencién se ilustra ain mas por los siguientes ejemplos, sin
limitarse a ellos.

Se emplean las siguientes abreviaturas:

COH102  Pentaeritritolpoli(etilenglicol)éter tetrasuccinimidil glutarato
COH206 Pentaeritritolpoli(etilenglicol)éter tetra-tiol

EtOH Etanol

PEG Polietilen glicol

PET Polietilen tereftalato
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EJEMPLOS

Ejemplo 1: Esponjas de colageno tratadas con solucion acida de dos PEGs
reactivos

Se preparan soluciones acidas, acuosas (pH 3.0, HCI), de COH102 y COH206
con concentraciones de PEG (COH102 y COH206 1:1) de 10 mg/cm?®, 35 mg/cm®,
70 mg/cm® y 100 mg/cm?® y se vierten en cubetas de PET de 9x7 cm. Esponjas de
colageno bovino, disponibles en el comercio (Matristypt®), 9x7 cm, con el mismo
volumen que la solucién de PEG previamente vertida se ponen encima de las
soluciones. Luego de la absorcion de la solucion de PEG, los materiales de
colageno se liofilizan. Después de la liofilizacién las esponjas secadas pueden
empacarse junto con desecantes en bolsas impermeables al vapor de agua y

pueden esterilizarse posteriormente con rayos gamma, v.g. con 25kGray.

Ejemplo 2: Esponjas de colageno tratadas con solucion de EtOH de dos
PEGs reactivos

COH102 y COH206 se disuelven en EtOH completamente secado. Se preparan
concentraciones de PEG (COH102 y COH206 1:1) de 10 mg/cm?®, 35 mg/cm?®, 70
mg/cm?® y 100 mg/cm® y las soluciones se vierten en cubetas de PET de 9x7 cm.
Esponjas de colageno bovino, disponibles en el comercio (Matristypt®), 9x7 cm,
con el mismo volumen que la solucién PEG previamente vertida se ponen encima
de las soluciones. Después de la absorciéon de la soluciéon de PEG, los materiales
de colageno se secan en una camara de vacio.

Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g. con
25kGray.

Ejemplo 3: Preparacion de constructos de PEG reactivo/colageno

Se preparan 22 ml de soluciones acidas, acuosas (pH 3.0, HCI), que contiene
varias concentraciones (2.15 mg/cm?®, 4.3 mg/cm®y 7.2 mg/lcm®) de colageno de
dermis de bovino y concentraciones de PEG (COH102 y COH206 1:1) de 7.2
mg/cm?, 14.3 mg/cm?, 28.6 mg/cm®y 57.3 mg/cm?®, se vierten en cubetas de PET y

se liofilizan.
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Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g.
con 25kGray.

Ejemplo 4: Preparacion de constructos de PEG reactivo/colageno de dos
capas '

11 ml y 22 ml de soluciones acidas de PEG/colageno (pH 3.0, HC!), como se
describe en el Ejemplo 3, se vierten en cubetas de PET e inmediatamente se
congelan a O 20°C. Encima de la fase helada se aplican 11 ml 0 22 mi de una
solucién de colageno de dermis bovina al 1%, pH 3.0 (HCI), y los constructos
obtenidos se secan por congelamiento.

Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g.
con 25kGray.

Ejemplo 5: Recubrimiento homogéneo de esponjas de colageno con PEGs

reactivos

Una mezcla de polvo 1:1 de COH102 y COH206 se distribuye homogéneamente
sobre una superficie de una esponja de colageno disponible en el comercio o
sobre una esponja preparada segun uno de los métodos como se describe en el
Ejemplo 1, 2, 3 y 4. Cantidades de PEG de 2 mg/cm?, 7 mg/cm?, 10 mg/cm?, 14
mg/cm? y 20 mg/cm? se usan para el recubrimiento. La mezcla de polvo-PEG se
fija sobre la superficie de la esponja, v.g. mediante fundido, tal como poniendo las
esponjas con la mezcla de polvo-PEG en un horno precalentado entre 60 a 65°C
durante 4 minutos.

Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g. con
25kGray.

Ejemplo 6: Recubrimiento discontinuo de esponjas de colageno con PEGs
reactivos
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Se preparan almohadillas como se describe en el Ejemplo 5, con la excepcién de
que, antes de recubrir, se pone una rejilla en la superficie de la esponja de
colageno, de modo que la superficie de la almohadilla se protege parcialmente y
no se cubre parcialmente por el polvo de PEG. Se usan matrices de rejilla con un
tamafo de malla de 5 mm y 10 mm y se retiran después de la distribucién del
polvo. Fijacion del polvo, empaque y esterilizacidon son los descritos en el Ejemplo
5.

Estos prototipos permiten una mayor penetracién de la sangre en la almohadilla de
colageno, donde ocurre la coagulacién debido a la actividad pro-coagulante del
colageno. Los PEGs reactivos garantizan la adhesion de la almohadilla a la

superficie de herida.
Ejemplo 7: Preparacion de constructos de colageno con PEG entrecruzado

a) Sobre una esponja de colageno bovino se esparcen los PEGs reactivos
COH102 y COH206 (1:1) con un aplicador de atomizaciéon disponible en el
comercio, compuesto de una doble jeringa y un cabezal de atomizacion accionado
por gas (Duplospray, Baxter). Una jeringa contiene COH102 y COH206 con un pH
3.0 y la segunda jeringa contiene una solucién amortiguadora, pH 9.4. La
polimerizacién de los dos componentes PEG ocurre en la superficie del colageno
inmediatamente después de la deposicion. La esponja puede secarse en una
camara de vacio.

b) Una esponja de colageno se trata con una solucién acida de PEG como se
describe en el Ejemplo 1. Con el fin de iniciar el entrecruzamiento entre los dos
componentes PEG y la matriz de colageno, la esponja himeda se trata con un

sistema amortiguador basico y puede liofilizarse posteriormente.

Ejemplo 8: Recubrimiento continuo de una esponja de quitosanal/gelatina

con PEGs reactivos

Un mezcla de polvo 1:1 de COH102 y COH206 se distribuye homogéneamente
sobre la superficie de una esponja de quitosana/gelatina, disponible en el
comercio (Chitoskin®, Beese Medical). Se emplea una cantidad de PEG de 14
mg/cm? para el recubrimiento. La mezcla de polvo-PEG se fija en la superficie de
la esponja, v.g. mediante fundido, tal como poniendo las esponjas con la mezcla
de polvo-PEG en un horno precalentado entre 60 a 65°C durante 4 minutos.

)q
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Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g. con
25kGray.

Ejemplo 9: Recubrimiento de tela de celulosa oxidada con PEGs reactivos

Una mezcla de polvo 1:1 de COH102 y COH206 se distribuye homogéneamente
sobre una de las superficies de una tela de celulosa oxidada, disponible en el
comercio (Traumstem®, Bioster). Se emplea una cantidad de PEG de 14 mg/cm?
para el recubrimiento. La mezcla de polvo-PEG se fija en la superficie de la
esponja, v.g. mediante fundido, tal como poniendo las esponjas con la mezcla de
polvo-PEG en un horno precalentado entre 60 a 65°C durante 4 minutos.

Las esponjas secadas pueden empacarse junto con desecantes en bolsas
impermeables al vapor de agua y pueden esterilizarse con rayos gamma, v.g. con
25kGray.

Ejemplo 10: Aplicaciones preclinicas

Una esponja, preparada de acuerdo con los Ejemplos, se prueba en cerdos
heparinizados (1.5x ACT) en un modelo de abrasion hepatica. Con una
herramienta de abrasioén giratoria se crea una herida sangrante circular con un
diametro de 1,8 cm en la superficie de un Iébulo del higado. Se aplica una
almohadilla (3x3 cm) y se presiona moderadamente contra la herida durante 2
minutos con un pedazo de gaza humedecida con solucién salina amortiguadora.
Una vez retirada la gaza, se obtiene un excelente desemperio hemostatico, como
se muestra en Figuras 1 a 4.
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Reivindicaciones:

1. Una esponja compuesta hemostatica, que consta de una esponja porosa de
una matriz de un biomaterial y un material que mejora la adherencia de la citada
esponja al tejido aplicado, asociado establemente con por lo menos una superficie
de la citada esponja, en donde el citado material esta esencialmente libre de un
componente formador de hidrogel.

2. La esponja de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el citado
biomaterial se selecciona del grupo conformado por colageno, gelatina, fibrina, un
polisacarido, v.g. quitosana, y un derivado de los anteriores.

3. La esponja de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el citado
material, que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido aplicado, es una
mezcla de dos pre-polimeros que consta de un primer componente entrecruzable
y un segundo componente entrecruzable, que se entrecruza con el primer
componente entrecruzable bajo condiciones que posibilitan la reaccion, o un
polimero pre-formado.

4, La esponja de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde el citado primer y/o segundo componente entrecruzado contiene un
derivado de polietilen glicol.

5. La esponja de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde el citado material, que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido
aplicado, forma una capa continua o discontinua en por lo menos una superficie de
la citada esponja.

6. La esponja de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que
tiene un espesor total de alrededor de 1 mm a alrededor de 2.5 mm.

7. La esponja de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

para uso en una cirugia invasiva minima, v.g. para aplicacién laparoscopica.

8. La esponja de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en
donde el material, que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido aplicado,
estd presente en una concentracién de 5 a 500 mg por cm? de biomaterial,

preferiblemente entre 5 a 100 mg por cm?.

2\
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9. Un método de fabricar una esponja compuesta hemostatica, método que
comprende

a) proveer una esponja porosa de una matriz de un biomaterial,

b) proveer un material, que mejora la adherencia de la citada esponja al tejido
aplicado, en la forma de una suspension, una solucién o poivo, en donde el
citado material estd esencialmente libre de un componente formador de
hidrogel,

c) contactar a) y b) de manera que el material de b) esté asociado establemente
con por lo menos una superficie de la citada esponja, de modo que se obtenga
una esponja compuesta hemostatica, opcionalmente

d) secar la esponja compuesta obtenida en el paso c), opcionalmente

e) esterilizar la citada esponja compuesta obtenida en el paso c) o d).

10. Meétodo de tratar una herida, una hemorragia, un tejido lacerado y/o tejido
sangrante, método que comprende administrar una esponja compuesta

hemostatica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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RESUMEN

La presente invencién proporciona una esponja compuesta hemostatica, que
consta de una matriz porosa de un biomaterial y un material que mejora la
adherencia de la citada esponja al tejido utilizado, asociado establemente con por
lo menos una superficie de la citada esponja, un método de producir estas

esponjas y su uso en hemostasia.
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- = = = MIL CIENTO CUARENTA Y NUEVE WA
FECHA: MARZO émo (4) - - -/ --------
DEL ANO DOS MIL DIEZ/ (2010)
NOTARIA SEXTA (6) DE BOGOTA D.C.-----rrrmseeeme-

CLASE DE ACTO: PODER ESPECIAL
RAZON SOCIAL: CAVELIER ABOGADOS NIT: 860.041.367}/’/
En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, ante mi. AMPARO QUINTERO ARTURO

Notario Sexto (6°) de éste
Circulo Notarial, se otorgd la escritura publica que se consigna en los
siguienfestérrhinos: e
CONSTANCIA SOBRE COMPARECENCIA Y DECLARACIONES ANTE EL
NOTARIO : - - m e L e
COMPARECIO : Con minuta (correo electronico) comparecié el seiior
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, 4{

ciudad, casado, identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de

ayor de edad, vecino de esta

Bogota, y dijo: - -~ ---em oL
ESTIPULACIONES;:

PRIMERA. Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADOS, NIT : 860.041.367-3 domiciliada en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. — - - - - - — - R T
SEGUNDA: Que BAXTER INTERNATIONAL INC. ,éciedad constituida y
existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de

<
América, domiciliada en One Baxter Parkway, . Deerfleld Afinois, Estados

‘Unidos de América, designé6 a CAVELIER ABOGADOS como su

representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de
nombrar apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento
de representacion que se protocoliza. - -~ -« — - - oo ..._.. -

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facuitad otorgada por BAXTER
INTERNATIONAL INC., confiere poder a los abogados. LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555, identificada con cedula de ciudadania nimero
35.456.344 de Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.366,

/ /
ESCRITURA PUBLICA NUMERO: - - 1149/~ =« -~ - _

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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identificada con cédula de ciudadania nimero 39.787.682 de Bogota,
OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado
con cédula de ciudadania nimero 79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY
SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65794 identificada con cédula de
ciudadania numero 52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania
nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actua, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccién, incluyendo
las del orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi
como los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de
utilidad, disefios industriales, trazado de circuitos integrados, secretos
industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de
servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales, denominaciones de origen e indicaciones de procedencia, su
renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacion
voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, accion
por infraccién, concesion de licencias, la proteccion de secretos
industriales y de nombres de dominio junto con su administracion y pago;
acciones populares, de tutela y de cumplimiento; y en general los procesos
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos, de
conciliacion, arbitramento, tutela relacionados con ' estos derechos;
acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. CUARTA.-
Que los apoderados designados estan facultados en todos los asuntos
arriba determinados para sustituir este mandato, transigir,. conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renu‘nciar
y ratificar los actos de agentes oficiosos. QUINTA- Que protocoliza con la
presente escritura, un certificado expedido por la Camara de Comercio de
Bogot4d, que acredita la constitucién y personeria de la sociedad

CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del




SERINGEBLD, IT.LINOLS,

APOSTHLE

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by MARCIA L. HARDING
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, MCHENRY COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified

Chicago, Illinois

DECEMBER 14, 2009
by the Secretary of State, State of Illinois
No. CO9SPR26267

Seal/Stamp: 10. Signature:

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS




CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

BAXTER INTERNATIONAL INC.

domiciliado (s)
en/of

One Baxter Parkway, Deerfield, Illinois, USA

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Repiblica de Colombia,
mediante Escritura Publica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogota D.C., con
matrcula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogots,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELER

ABOGADOS también podri
representarnos, con las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,

ejerzan 0 no judsdiccion, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, trdbunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contencioso administrativa, ptoteccién del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
se nos promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como dcmandados,, ,como, litisconsogtes,;como agentes
oﬁcmsos, como tercetos, pot llamamxento en garantia o
como intervinierites ad excludcndum Dentro de csta
autorizacién, la representante” podra facultat a los

apoderados que ella designe para: tranSngt, conciliar,

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identificadon Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notificaions and appoint attorneys in
and out of Couxt.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entides or
persons, with or without jutisdiction, administrative or
jutisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commercial, criminal, constitutional, competiton, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varietes, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general reptesent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authoritics, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaindff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authotization,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the

© CAVELIER ABOGADOS
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibit,
tenunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podré ratificar
los actos de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this // QIQV ot W/Aef‘ 0’3007

+

case, desist, cancel, receive, resign and substituté the .

power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attotney.

En/in Deerfield, Illinols, USA

Pot/by James Smith

Firma/Signature.

Nota: 0

PARA SOCIEDADES

El documento de Representacién debers ser firmado
por el representante legal de Ia compaifiia, Deberd ser
presentado ante Notario Pablico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notatio deberi ser legalizada*.

Adicionalmente deberi anexarse copia legalizada*

del documento que pruebe la existencia y
representacién legal de la sociedad.

*La legalizacién podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contratio. Una sola legalizacién
que incluya ambos documentos seria suficiente,

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién debetd ser firmado
por el otorgante: El Notario Piiblico deberd certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacidn
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Consul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS
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{ OFFICIAL SEAL

4 MARCIA L HARDING
NOTARY PUBLIC - STATE OF ILLINOIS

g MYCOMMISSION EXPIRES:00728/10

VAR

A

Notc:
FOR CORPORATIONS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company, It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary’s signature

should then be legalized*.
In addition a legalized copy* of the document

proving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

*Lcgalization may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, ot before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
membrer of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise.

| ™
Subscubodandswombefomme,ws /1
day of Vonbes” %aws’um

inand for
State of }/(&n i3
(Signature)

NOYARY RUBLI
My Commission expires EU 5‘5\ 22




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que aparece a
continuaci6n del sefior

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the following signature of

Mr. James’jmith j (

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de :

is authenticumt the signatory currently acts in the position of ___
Associate General Counsel & Chief IP Counsel

de la compaiifa

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las jeyes de

of the company BAXTER INTERNATIONAL INC.

a company currently existing and organized under the laws of
Delaware

que la direccién de dicha compaiifa es

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en

.El

that the address is .
One Baxter Parkway, Deerfield, Illinois, United States of
America,
and that the signatory has the power to grant this document
The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents

Given and signed in D‘C€/‘A Q/o/ C U—S-A
. [Rbroasy Y 300

OFFICIAL. SEAL $
b MARCIA L HARDING

3 NOTARY PUBLIC - STATE OF ILLINOIS ¢
MY COMMISSION EXPIRES:06/28110

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

AAAAS

1. Country: .........
This public document

2. hasbeensigned by .....c..oooviviiiiiiniiiii

3 actmg in the capacity of ..........ccoviviiiiiiiiniiir
bears the seal/stamp of ......cooviiiiii e veee

. Certified

5.

7.

8.

9.

SUbSCfith and swom mm MOm'ﬁ——-
dayof Rebrvany 260 o Notary Public
inandfor__ 1 ey County
State of -1-//1’10‘ 2

Y (Signature)
NOTARY PUBLIC oz & 90 iC

My Commission expires L1 .




TRADUCCION OFICIAL 061/2010 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES
REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA Y
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO lDE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL BAXTER INTERNATIONAL INC.
DOMICILIADA EN ONE BAXTER PARKWAY, DEERFIELD, ILLINOIS,
ESTADOS'UNIDOS DE AMERICA, OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTOS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMADO HOY 11 DE NOQVIEMBRE DE 2009 EN DEERFIELD,
ILLIONIS, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, POR JAMES SMITH. FIRMADO
ILEGIBLE.

FIRMADO Y JURAMENTADO ANTE MI, HOY 11 DE NOVIEMBRE DE 2009,

NOTARIO PUBLICO PARA EL CONDADO DE LAKE, ESTADO DE ILLINOIS.

- COMO-HOT, e
FIRMADO MARCIA L. HARDING, NOTARIO PUBLI%ﬂ:l'mm&muromm%w"mmﬂtg

MI CARGO VENCE EL 28 DE JUNIO DE 2010.
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito certifica que la fT
continuacidén del seflor J SMITH es auténfic;; due el
signatario deéempeﬁa actualmente el cargo .dé abogado general
asociade vy abogado principal de propiedad industrial de la
comparfila BAXTER INTERNATIONAL INC., una compafila que
actualmente existe y estd organizada de acuerdo con las leyes
de Delaware. Que la direccidén de dicha compafniia es ONE BAXTER

PARKWAY, DEERFIELD, ILLINOIS, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA y que

el signatario tiene facultad para otorgar este documento.




Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en Deerfield, IL, Estados Unidos de América,

el 9 de febrero de 2010. SELLO: SELLO OFICIAL, MARCIA L

- HARDING, NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE ILLINOIS, MI CARGO VENCE

EL 28 DE JUNIO DE 2010.
ESTADO DE ILLINOIS SECRETARIA DE ESTADO
SPRINGFIELD, ILLINOIS
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961).

1. PAIS: ESTADOé UNIDOS DE AMERICA

2. Este documento publico ha. sido firmado por MARCIA L.

HARDING

3. quien actda en su calidad de NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE

MCHENRY

4. lleva el sello/estampilla del ESTADO DE ILLINOIS.
CERTIFICADO

5. En Chicago, Illinois 6. el 14 de diciembre de 2009

7. Por la secretaria de estado del estado de Illinois

8. No. C09SPR26267

9. Sello/estampilla, SELLO REALZADO EN FORMA DE ESTRELLA DE

COLOR DORADOQ CON LA LEYENDA: SELLO DEL ESTADO DE ILLINOIS, 26

DE AGOSTO DE 1818.

10. Firma: JESSE WHITE

COLO-13936-841-029-2

ECN\ECN\ID-166803\WPCL002G
Bogotd4, 1 de marzo de 2010.
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 'QUINCENA DE  MAYO. *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
* *
* *

PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899.
LR S Y R R I T

CERTIFICADO DE 'EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : B60041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
NO: 00820237

"CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO.

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE HC
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 0002123
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA:
CAVELIER.
' CERTIFICA :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOT2
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 2 "R
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD BIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.
CERTIFICA: ‘
CERTIFICA . :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJQ .EL NO.
- 5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU: -~
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAg}“uY
CA ).-. : A
: CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

3]



~———NATURALEZA-JURIDICA-DE- SOCIEDAD--COMERCIAL-A- SOCIEDAD -CIVIL..

CERTIFICA:
REFORMAS : _
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION :
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4,844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261
432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0.129.337
7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906
2.567 29-TV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XIT-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 B-III-1.991 6A. BTA. 14~-TIT- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV~ 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.882
| 1.739 14-III-1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 "6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII ~-1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XITI -1.992 6A. BTA. 24-XII -1992 NO. 4.819
12 5-1 ~1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
E 4,877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
: 5.216 12~VII- -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. §5.077
; ACTA NO.71 2-IX-- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. §5.937
.2.227-  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 | 12-XTII-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294 .
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873 '
o CERTIFICA: ?
REFORMAS : - , B :
E.P. NO. FECHA & A‘ NOTARIA CIUDAD ‘FECHA NO.INSC.
0004506 1997/07/28 ‘0806 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115
0002103 1998/04/0§ 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426
| 0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
' 0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
| 0007760.1998/11/10, 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709_1997/11/04,odos‘BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
i 3 BERREWS BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
4§ BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
WGOTA D.C. 2009/10/21 00012243 _
. CERTIFICA: f
AD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL }
24 .
: CERTIFICA:
YR S NOTAR DAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
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INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (S)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 , VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 . VALOR: $0.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES '

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMARE ‘SEXTR DEL BIRGR
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FR2E
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIH
CAVELIER FRANCO. '

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGA e D) i
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA - Gaadguiepie AR an el O

DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO. PROPIO . EN EL'tONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES. GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES
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CERTIFICA: ,

** NOMBRAMIENTOS ** i

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA

ELL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XIIT,
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO)
GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425 .

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION ;
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO !
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924 :
SUPLENTE DEL. PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE )
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O f
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LAiPROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS. QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO :
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA '
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO

MONTO EXCEDA DE LA SUMA' EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (8):
r R REXTADEC-CIRCULO D mé IDENTIFICACION
:0TOCOPIA

RINEON h6n] L T E-o C.C. 000000002877024

JCIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE :
¥4 QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES ’

'« % *  EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE £ %
PR FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO x %

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMIMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
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75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
VALOR : § 3,600 o

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

[

COMO:NOTARIA' SEXTAOEL CIRCULO™DE “BOGOTA:
+HAGO CONSTARQUE LA FOTOCOPIA COINCIDE

33
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documento de representacion otorgado el dia  once
(11) de noviembre de 2009 - - = — —— _ _ __
por J. SMITH Abogado General de 1la Compaiiia
BAXTER INTERNATIONAL INC = = = = = — o _ __

Apostille. e e e e e e

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, domiciliado en
Bogota, identificado como aparece al pie de su firma y manifesté que esta
conforme con el contenidq ae esta escritura pablica, - - - —---- ... ...
- a-?i"As_TA AQUI LA MINUTA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION : Leida la presente escritura publica
por el Compareciente y habiéndosele hecho las advertencias sobre los
tramites y formalidades de rigor le impartié su aprobacion Yy en constancia
la firma por ante mi el Notario que AUTORIZA.

DERECHOS NOTARIALES : RESOLUCION 10301 ~del 17 de diciembre
afio 2009, $42.860.oo_/; ------ VA § 16.497.00/ ---------

PAPEL NOTARIAL : Esta escritura se extendié en las hojas de papel
sellado nlmeros : .- 7-700004~-347349 -/7—700004-347332 {— _— - -

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO G
CCNo. (Y 26b. a0y~ ALS

Representante legal CAVELIER ABOGADOS

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO







CAVELIER

ABOGADOS
Teléfono: (567-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 700 4814
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: {1-305) 381 9660

Sefiora Directora
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Sclicitante : BAXTER HEALTHCARE S.A.
Poder conferido el : 18/01/2010

Yo, OSCAR CORREA, obrando en mi calidad de apoderado principal del
solicitante arriba mencionado, atentamente manifiesto a Usted y sustituyo el
poder que me ha sido conferido en la persona de la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, Abogada con Tarjeta Prbfesional N° 23.555, para continuar con el

tramite de la patente del asunto de la referencia.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cddigo de

Procedimiento Civil.

Sefiora Directora,

OSCAR CORREA AW/i::>

T.P.A. No. 71.027
C.C. No.79.524.634 de Bogota

Acepto:

J/nﬂ ﬁ//m& e I <2< CC/(\?{?

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N. 23.555
C.C. No. 35.456.344 de'Usaquén

Colo 13936-843-001-9
DVE/vgc

NIT 860.041.367-3
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EL "IGLDE GRAFICRS LTDA » 2009

ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 140 ——————

CIENTO CUARENTA = == = = = = = = = = = = = = =
DE FECHA:ENERO DIECIOCHO (18)< = = = = ~ = —

DEL ANO DOS MIL DIEZ (2.010).=-=-semee--
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6%.)

(‘
‘v
\\
Q\z\\.

DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA, D.C . vmwrmemmeemeemeceemmeeeemn
ACTO: PODER ESPECIAL, e et e e
ACTO SIN CUANTIA: § = 0 =.omemmemmemmmecmrememmmeecmcnec e mecmemee e

En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, Departamento de
Cundinamarca, Replblica de Colombia, ante mi - - - _ AMPARO QUINTERO ~ -
ARUTO = ~ = = = = = = = = Notaria Sexta (6%) - = = = - - - o o o - - _ _
de este Circulo Notarial, se otorgo la escritura publica que se consigna

en los siguientes termlnos

COMPARECENCIA: Con mmuta : ‘or-co'rreo electromco comparecio el

sefior CARLOS ALBERTO GALLON Z.GIRALDO mayor de edad, vecnno de
esta ciudad, casado, lden’uﬂcado con Ia cedula de ciudadania numero
19.066.425 de Bogota, yduo e
ESTIPULACIONES:. '

PRIMERA Que obra en su cahdad de Representante Legal de la sociedad

iciliac _.__.en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que BAXTER HEALTH_éARE S.A., sociedad constituida v

existente bajo las leyes de Suiza, domii:iliada en Thurgauerstrasse 130 8152,
Glattpark (Opfikon), Suiza, design6 a CAVELIER ABOGADOS, como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de
nombrar apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de Representante Legal de CAVELIER

ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por BAXTER

A

HEALTHCARE S.A., confiere poder a los abogados OSCAR FERNANDO
CORREA BARBOSA, T.P.A..No. 71.027, identificado con cédula de

REET

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNG PARA EL USUARIO

= A N

e




ciudadania numero 79.524.634 de Bogotd, ROSA MARGARITA
SANTACRUZ, T.PA. No. 49.434, identificada con cédula de ciudadania
ntmero 35.501.911 de Suba (Bogota, D.E.), , LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania numero
35.456.344 de Usaquen y GERMAN HUMBERTO MARIN RUALES,
T.P.A. No. 64.239, identificado con cédula de ciudadania numero
79.155.665 de Bogota, mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nombre actua, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, incluyendo las del orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en todo
lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes de invencion,
modelos de utilidad, disefios industriales, trazado de circuitos integrados, secretos
industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones
de origen e indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de hombre
o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derecios;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales y de nombres de dominio
junto con su administracion y pago; y en general los procesos civiles, penales,
administrativos o contencioso-administrativos, de conciliacién, arbitramento, tutela
relacionados con estos derechos; accioneé y procesos que promovamos O Se nos

promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido
por la Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y
personeria de la sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza
- copia autenticada del documento de representacion otorgado el dia once (11)

de Noviembre de dos mil nueve (2.009), por BAXTER HEALTHCARE S.A,
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
. . CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-

DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA ).-.

CERTIFICA: COMG NOTARIASEXTA DEL CIRCULO DE 60GOTA, |
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA: IR SO LAFRIRCOFIA COINCIDE -
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NO ; REPUSEICA DE COLOMA

o e

BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCY

CERTIFICA:
REFORMAS : APARC
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA X O
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582 ..
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261 ™

432 10-TI-1.983 6A. BTA. 1-IIT-1.983-N0O.129.337




d
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7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15—XI—1.9§4-NO. 1.559

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
| 0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
‘ 0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

f“““““”“‘7?305“""""'21-X-1;985““"6A'"BTAT'wmmiﬁinlll§§§:N6T”"Tf§ﬁgm_w*~‘””
| 2.567 29-IV-1.987  6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
g 4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
; 2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740

9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786

25 3- T -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
‘ 1.608 8-ITI-1.991 6A. BTA.  14-III- 1991-NO. 3.841
! 2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.882

; 1.739 14-ITI-1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
| 5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
§ 8.596  4-XII -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
| 1.494 10-III -1.992 6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436 :
; 4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554 i
: 8.829 16-XII -1.992 6A. BTA.  24-XII -1992 NO. 4.819 .
E 12 5-I -1.993 6 STAFE BTA 13-I  -1993 NO. 4.850 i
! 4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065 '

5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
i ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
: 2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
: 2.227  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
! 7.594  12-XII-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
i 676  11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873

CERTIFICA:

| REFORMAS:
E E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO. INSC.
{

1997/09/02 00007115 '
1998/04/21 00007426 '
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

goguougocuouooouu
OOOOOOOOOOO

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, IN E._LOS..DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
(C0 ‘ /71, Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI  COMO
ATONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

CERTIFICA:
10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR

th)
‘ I, DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S8) '

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 0000000795188915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

: CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
. FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE EAL

LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS
ESTATUTOS
CERTIFICA:

** NOMBRAMIENTOQOS *
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 ;
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMER
FUE (RON) NOMBRADO (S): :

NOMBRE IDENTIFICACION

DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL -DERECHO)




[

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
“QUETPOR ‘ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, sU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMERE DE 1993, INSCRITA EL 23
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO {(5) DIAS HABILES
v YTA SLASEETEA DE  INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE

TRTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok &

IR AORT ot Sy

% Crer
*******************************************************************

**-i-********************.***********************************************
***********************A"A",**;k*************-k*****************************
**********************‘-;3#**********************************************
**********************'A:***********************************************
**********************************************************************
********************'k*************************************************
**********************************************************************
**********************************************************************
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" CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA

SEDE CHAPINERO
17 DE DICIEMBRE DE 2009 HORA 11:11:00

R0O27136832 PAGINA: 3 de 3

* k k k k *x * * %k k *k * k * % * *k * * *x k%

VALOR : $ 3,500 _
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA

POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A

CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

0 RGO NOTARIA SEXTA! OEE TIRCULO - GE-B0G1 A
--0.C:, HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCORIA CONGCIr
LOM = EL- ORIGINALE QUE :HE - TENIDO A“LA /1

BOGOTAD.CY REPUBLICA DE COLOWH

18 ENE. 2010

:5)0 .




SERINGEIELD, ILLIN@IS,

APOSTINLE
APQSTILLE,

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by AIDA BLEKHMAN
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, COOK COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified
Chicago, Illinois

NOVEMBER 16, 2009

by the Secretary of State, State of Illinois
No. C09TJ20887

Seal/Stamp: 10. Signature:

L ]
g;%zﬂdﬁbﬁggpﬂ)é’:g!”dﬁz;
ARl M Mg

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

é@PMWmmmmmmmmwwwmmmm&mdmmAwmmw—%wqmm

T RN SEXTA DEL CIRGULO OE:BOGOTA,.

"-CQMOHﬁgI)AglOANGTARfQUEMEOTOCOnggO%?gE-

TCON - EL: ORIGINAL: QUEZHE - TENIDOUA“LA"
REPUBLICADE COLOMBIA

\\0



CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SiSKi
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the uflldcrsiguccl

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domiciliado (s)

Thurgauerstrasse 130 8152, Glatipark (Opfikon), Switzerland

en/of
Por el presente  nombramos a  CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de

conformidad con las leyes de la Repiblica de Colombia,
mediante Escritura Pablica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notada Sexta del
Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogota D.C., con
matricula mercandl No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogoti,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER

representarnos,

ABOGADOS

con las mismas

también

facultades
indicadas, ante cualesquicra entidades o personas,
cjerzan o no jurisdiccion, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia  desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias,
accioncs de tutela, la proteceién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
se N0s promuevan,

podri

arriba

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por lamamiento en garanta o
como intervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar 2 los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,

© CAVELIER ABOGADOS

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C,, with
Mercantle Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, “domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industeial Property matters with
faculty to receive notifications and appoint attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant vasieties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precantionary measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits institated by us or against us.

The representative may, in our name, designate
atiorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaintiff, defendant, joint
litigant, representative without power of attotney, third
party, when summoned (o appear in court or as
intervener ad excludendum, Under this authorization,
the representative may cmpower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the

~GOMO-NOTARIA: BEXTA DEE CIRCGLL .t Duwii e
0.0 HAGO CONSTARIQUE LA FOTOCQRIA COINCIDE

O L ORIQINALY QUE - HE TERIDQ & LA VISTA.
OAQTAD G REPUBLICAOF SOLOMAIN ;.

18 ENE. 2010




renunciar y  sustituir el poder que s¢ le otorgue, Asi] power of attorney granted thereto, Likewise, the
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar] representative shall have the faculty of revoking the
el poder asi otorgado en ¢l momento que considere| power of attorncy thus granted at any time it may deem
pertinente, La representante en todo caso podra ratificar| convenient. The representative may in any case ratify the

los actos de agentes oficiosos.

acts of representatves without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

En/in Deerfield, Hlinois

Por/by John W. Cornell

e/ % W M

Nota:
PARA SOCIEDADES

El documento de Representacion deberd ser firmado
por ¢l representante legal de la compaiifa, autenticado
antc Notario Publico y legalizado*.

El Notario debera certificar: i) que la compaiiia existe;
ii) que ejerce su objeto social; y iii) que Ia persona que
firma est4 autorizada para otorgar este documento.

*La legalizacién podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya del
5 de octubre de 1961 o ante ¢l Cénsul de Colombia en
caso contrario.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacion debera ser firmado
por cl otorgante: El Notario Piblico deberd certificar
que la pessona que fitma es quien dice ser.

Posteriormenic el documente de Repsesentacion
debera sec legalizado por Apostilla si <l pals del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Consul de
Colombia en caso contrario.

H

Note:
FOR CORPORATIONS

The Represcatation document ought to be signed by
the legal representative of the company, notarized and
legalized*.

The Notary Public must certify: i} that the company
legally exists; ii) that it is in exercise of its corporate
purposes; and iii) that the person who signs the
Representation document is authorized to do so.

* Legalization may be made by Apostille if the issuing
country is a member of the The Hague Convention of
October 5, 1961, or before the Colombian Consulate if
otherwise.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be,

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise,

. Signed to before me on this l/ day of November, 2009.

' .
/41&“% {JL/((»LW\ C“/Notary Public

AIDA BLEKHMAN
OFFICIAL SEAL
Notary Public, State of lllinois
My Commission Expires
Seplember 30, 2010




Baxter

Opfikon, December 3, 2009

To Whom It May Concern,

John W. Cornell is Assistant General Counsel - Intellectual Property for Baxter
Healthcare Corporation and as such a portion of his responsibilities are to
represent all Baxter entities worldwide regarding IP matters.

It is in this capacity that John W. Cornell was given authority, via Power of
Attorney, to sign any and all pertinent documents for the business.

Thank you.
Sincerely,
/'
lgnacio'Martl'néz de Lecea Mwanajuma P. Lugogo
Sr. Counsel Corporate Counsel

Baxter Healthcare SA

P. 0. Box / 8010 Zurich/Switzerland

T +41 44 8786000 F +41 44 878 63 50
www,baxter.com




| Official Certification

Seen for authentication of reverse side signatures of

Mr. lgnacio MARTINEZ DE LECEA NOAIN, Nationality: Spain, in Zurich,
personally known to us,

Ms. Mwanajuma_Pietrina LUGOGO, Nationality: Great Britain, in Seuzach,
identified by passport,

who are entered ih the Register of Commerce of the Canton of Zurich as person with the right to
sign jointly by two (Ignacio Martinez de Lecea Noain) resp. as person with the right to sign jointly
by two (Mwanajuma Pietrina Lugogo) for the

Baxter Healthcare SA, corporation with registered head office in Opfikon.

The signature was acknowledged before us by an authorized third party.

The inspection of the commercial register has taken place directly before the official certification by
internet inquiry.

Wallisellen, 15th December 2009
BK no. 20792, 20793
Fee CHF 60.00

arm A rwL

APOSTILLE
Cenvention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Puis: Confaderacitn Suiza, Cantén de Zurich
Confuderagio Sulga, Cantio da Zurigua
El presante decumento plislico / £2la documento plblico

2. Ha sido firmadoe FQZ_@&QK/\_CKEUIQLD

fol assinado por

-----------------------------

--------------------------

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

Certlicado

e Eifnodia 1 8 DQZ. Zﬂﬁg

P )
e EXTA-DEL CIRCL ey
'i%g‘ggﬂ%f}aué&\éréggmgﬁg
VL\G\%.&- wm DE GOU

450 da Zurich

Firraal;

Ansinotura

D. Brennwald
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TRADUCCION OFICIAL 010/2010 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES
REALIZADA POR EDUARDO <CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA .DE COLOMBIA Y
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S.A.
DOMICILIADA EN THURGAUERSTRASSE 130 8152, GLATTPARK
(OPFIKON), SUIZA, OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTOS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMADO EN DEERFIELD, ILLINOIS, POR JOHN W. CORNELL.
FIRMADO ANTE MI HOY 11 DE NOVIEMBRE DE 2009.

AIDA BLEKHMAN, notario publico

SELLO: AIDA BLEKHMAN, sello oficial, notario pﬁbl@

simestado

de Illinois. Mi cargo vence el 30 de septiembre de
ESTADO DE ILLINOIS
SECRETARIA DE ESTADO

SPRINGFIELD, ILLINOIS

APOSTILLA

1.
2.
3.
".. l‘..‘J
4. lleva el sello/estampilla del estado de ILLINOIS‘” ég
CERTIFICADO ¢
5. Chicago, Illinois 6. el 16 de noﬁ%ﬁﬁ&ﬁﬁmﬁgﬂﬁﬂ%&mﬁgﬁﬁ&.

:ORIGINALL QUE *HE . TENIDO. &7 LA~ VISTA
BOGOTA D.C: REPURLICA DE (!)OL ‘

18 ENE. 2010

8. por el secretario de estado, estado de Ijff:

9. No. C09TJ20887



10. SELLO DEL ESTADO DE ILLINOIS, 26 DE AGOSTO DE 1818
10. FIRMA: JESSE WHITE, SECRETARIC DE ESTADO, ESTADO DE
ITLINOIS.
MEMBRETE: BAXTER
BAXTER HEALTHCARE SA
P.O. BOX/8010 ZURICH, SUIZA
Www.baxter.com
Opfikon, 3 de diciembre de 2009

A quien corresponda:
John W. Cornell es el abogado asistente general para
propiedad intelectual para BAXTER HEALTHCARE CORPORATION y en
su calidad de tal, parte de sus responsabilidades consisten
en representar todas las entidades de BAXER en todo el mundo
en asuntos relacionados con propiedad intelectual.
En esta calidad a JOHN W. CORNELL se 1le ha conferido
autoridad, mediante un poder, para firmar todos 1los
documentos relacionados con este negocio.
Gracias
Atentamente,
FIRMADO: IGNACIO MARTINEZ DE LECEA
ABOGADO PRINCIPAL
FIRMADO: MWANAJUMA P. LUGOGO, ABOGADO EMPRESARIAL

CERTIFICACION OFICIAL

| ! 1 i T o T R A B IRGHA0 UE BOGGTA, -
Vista para la autenticacidén de las firmas E"'%ng%%ﬁggﬁg%Tém%‘.’-'ﬁg"‘cgi.:\
W SINALY QUE: - ¢ . bR
; G@fo%;,—'nm‘mum‘gg COLQMRIA

AL ENE. 2010
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IGNACIO MARTINEZ DE LECEA NOAIN, nacionaligd

Zurich, conocido mio personalmente

MWANAJUMA PIETRINA LUGOGO, nacionalidad: !

Seuzach, identificado con su pasaporte

Cenrta Cadads




Quienes aparecen en el registro de comercio del cantdén de
Zurich como las persona que tienen derecho a firmar
conjuntamente (dos) IGNACIO MARTINEZ DE LECEA NOAIN, como la
persona con el derecho a firmar conjuntamente MWANAJUMA
PIETRINA LUGOGO a nombre de
BAXTER HEALTHCARE SA, sociedad cuyo domicilio registrado esta
en OPFIKON
La firma fue reconocida ante nosotros por un tercero
autorizado.
La inspeccidén del registro comercial ha sido realizada
directamente ante la certificacién oficial mediante una
consulta por internet.
Wallisellen, 15 de diciembre de 2009
BK no. 20792, 20793
Honorarios. 60 francos suizos.
NOTARIA DE WALLISELLEN
FIRMADO: ROLAND FURRER, NOTARIO PUBLICO SUPLENTE
APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: CONFEDERACION SUIZA, CANTON DE ZURICH
2. Este documento pUblico ha sido firmado por ROLAND FURRER
3. quien actua en su calidad de NOTARIO PUBLICO SUPLENTE

4. lleva el sello/estampilla de LA NOTARﬁQa%%MWALLISQLLEN

ARIA”SEXTA clncuw 0 souorA

GO
) FOTOCOPIA Co
< ORIGH , NCIDE
T pgéthABEN 00 A LA ViSTA;

CERTIFICADO
5. En 8090, ZURICH. 6. el 16 de diciembre de 2009

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén de Zurich

)

W



8. Con el numero 28875/2009
9. Sello/estampilla: chf 30
10. Firma: D. BRENNWALD
COLO-13936~841-030~0
ECN\ECN\ID~163938\WPCL002G

Bogotéd, 13 de enero de 2010.
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BOGOTAD.Ci REPUBLICADE COLONBIA -
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EL MOLDE GRAFICAS LTDA » 2009

AA 42874276

documento que esta debidamente legalizado por
el Notario Publico del Estado de illingis.----------x-
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogotd, identificado

como aparece al pie de su firma y manifesté que

esta conforme con el contenido de esta escritura

pablica,
- HASTA AQUI LAS DECLARACIONES DEL INTERESADO -
"Se advirtié al otorgante de esta escritura de leer la totalidad de su
texto, a fin de verificar la exactitud de todos los datos en ella
consignados, con el fin de aclarar, modificar o corregir lo pertinente
antes de firmarla, la firma de la misma demuestra su aprobacioén total;
en consecuencia, la notaria no asume ninguna responsabilidad por
errores o inexactitudes establecidas con posterioridad a la firma del
otorgante y de la Notaria. Ental c‘as:'vq"",-:'”'eétos deben ser corregidos
mediante el otorgamiento de ur{a nueva escritura, suscrita por todos los
que intervinieron en la inicial o pvor el actual titular del derecho vy
sufragados los gastos por los mismos (ARTICULO 35, DECRETO LEY
960 DE 1.970)".~---- - T U

LEIDO, el presente instrumento publico por el otorgante y advertido de
su Registro dentro del termino legal, dio su asentimiento y en prueba de
ello lo firma junto con la suscrita Notaria quien en esta forma lo
AULOMZA . ~= e - e
DERECHOS $42,860.00 = = = = = = = = = — o o e e e e e e
IVA 16% $ 20,133,005 = = = = & & m e e e e e e

El presente instrumento publico se extendié y firmé en las hojas de

papel notarial nimeros: AA ! 42874273~ 42874276 = = = = = = = = = = = -

ENMENDADO: "140" SI VALE.

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIQ




Do

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

ce AN\l w2 B

eL. et

Representante Legal de CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO

NOTARIA SEXTA (67.)

BRL. POD GEN. CAVELIER BAXTER/10.-

DE BOGOTA, D.C.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by R. Pondexter

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of  U.S. Patent and Trademark Office

Certified
5. at Washington, D.C.
6. the twenty-eighth of June, 2012
7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State
8. No. 12030635-i>

9. S-af/Stamp.

N\

William F. Finlan
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A 7360382

T ALE, TO WHOMTHESE; PRESENTS, SHAKL, COMES N
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 18,2012

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
DECEMBER 07, 2010.

;
S ITI PR I3 E TR IR IR IS VIS B INETIN TS

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
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PATENT ASSIGNMENT ||

Electronic Version v1.1
Stylesheet Version v1.1

— — ——-__—ﬂ
SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT
NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT
CONVEYING PARTY DATA
{ Name l Execution Date |
[Hans Christian Hedrich ||11/2212010 |
Woris Hoefinghoff - Jl1122r2010 |
Woonza M. Rhee [12:0212010
Atsushi Edward Osawa [[12/0212010
| —
{
RECEIVING PARTY DATA
‘ Name: Baxter International Inc.
Street Address: One Baxter Parkway
[City: Deerfield
Istate/Country: |iLLiNots |
[Postal Code: 60015 |
&
‘Name: ||Baxter Healthcare S.A. o
lStreet Address: “Thurgauerstrasse 130 &
-
City: ||Glattpark (Opfikon) | ©
State/Country: |lSWITZERLAND |
=
[Postal Code: |l8152 ] 2
=
PROPERTY NUMBERS Total: 1
. Property Type Number
Application Number: 61287088
CORRESPONDENCE DATA
Fax Number: (415)576-0300
Correspondence will be sent via US Mail when the fax aftempt is unsuccessiul.
Phone: 303-571-4000
Email: nscassell@townsend.com
Correspondent Name: Nathan S. Cassell
Address Line 1: Townsend and Townsend and Crew LLP
PATENT
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Address Line 2: Two Embarcadero Center - 8th Floor
Address Line 4: San Francisco, CALIFORNIA 94111
ATTORNEY DOCKET NUMBER: 17067C-004000US

NAME OF SUBMITTER:

Nathan S. Cassell

Total Attachments: 7
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source=17067C-004000US Assignment#page4.tif
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Baxter
: . ASSIGNMENT
‘Joint Inventorsz

Serial No. US61/287.088 _  Filed December 16, 2009  Attorney Docket No. 17067C-004000US

For good and valuable considerations, the receipt and sufficiency whereof are hereby acknowledged, we
hereby assign to BAXTER INTERNATIONAL INC,, a corporation of Delaware, having a principal place of business
at Deerfield, Hlinois, its successors, legal representatives and assigns, and to BAXTER HEALTHCARE S.A, a
corporation of Switzerland, having a principal place of business at Zurich, Switzerland, its successors, legal
representatives and assigns (hereinafter jointly referred to as "assignee”) the entire right, titte and interest
throughout the world, to the extent not previously assigned to assignese, in our invention or improvements in

HEMOSTATIC SPONGE

and, effective as of the date of filing, in the above listed application(s) for Letters Patent therefor, executed by each
of us individually, and any and all other patent applications in any and all countries which have bsen or may
hereafter be filed, either solely or jointly with others, on said invention or improvements, and in any and all Letters
Patent of any country which may be obtained on any of the said applications, and in any reissue or extension
thereof and any applications that claim priority thereto, including any regional and national stage applications.

We hereby authorize and request the patent offices of all countries to issue to the said assignes all
patents that may issue on said invention or improvements. We hereby authorize and request the attorneys of
record in said application to insert in this assignment the date and serial number and docket number of said
applications when officially known,

We warrant ourselves to be the owners of the interest herein assigned and to have the right to make this
assignment; and further waant that there are no outstanding prior assignments, licenses, or other rights to any
person or entity other than the assignes In the interest herein assigned.

For said considerations we hereby agree, upon the request and at the expense of said assignee, its
successors, legal representatives and assigns, o execute any and all divisional, continuation, and renewal
applications for said invention or improvements, and any necessary oath or supplemental oath or affidavit relating
thereto, and any application for the reissue or extension of any Letters Patent that may be granted upon said
application, including any regional and national stage applications that claim priority thereto, that said assignes, its.
successors, legal representatives and assigns may deem necessary or expedient, and for the sald considerations
we further agree, upon the request of said assignes, its successors, legal representatives and assigns, in the event
of said application or any continuation or division thereof, or Letters Patent issued thereon, or any reissue or
application for the reissue thereof becoming involved in interference, to cooperate to the best of our ability with said
assignee, its successors, legal representatives and assigns in the matters of preparing and executing the
preliminary statement and giving and producing evidence in support thereof.

We further agree to perform, upon such request, any and all affirmative acts, including but not limited to
execution of any and all documents deemed necessary or expedient by the said assignee or its successors, legat
representatives or assigns, to obtain Lefters Patent, and vest all rights thersin hereby conveyed in the said
assignes, fts successors, legal representatives and assigns whereby sald Letters Patent will be held and enjoyed
by the sald assignee, its successors, legal representatives and assigns to the end of the term for which said Letters
Patent may be granted as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this assignment
and sale had not been made, and for the said considerations we hereby also assign to said assignee, its
successors, legal representatives and assigns the entire right, title and interest in said invention or improvements
for any and all foreign countries and the right of priority for patent and utility model applications in all countries
arising under any applicable international convention for the protection of industrial property and/or any internal
priority legislation of such countries, and we further agree upon the request of said assignee, its successors, legal
representatives and assigns to execute any and all documents that shall be required to be executed in connection
with any and all applications for foreign Letters Patent therefor, including the prosecution thereof, and to execute
any and all documents necessary to invest title in said foreign applications and patents in said assignes.

WITNESS our hand and seal.

PATENT
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Baxter
Signature Sheet

&

Serial No. US 61/287,088 Filed December 16,2009 _ Attorney Docket No. 17067C-004000US

HEMOSTATIC SPONGE
inventor Name: __Hans Christian HEDRICH ___ Inventor Name: _Joris HOEFINGHOFE
Date: Date:
Signature: ____ Signature:
Witness Name: Witness Name:
Date: Date:
Signature: Signature:

St
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Baxter
, Signature Sheet
‘Joint Invento:sz

Serial No. US 61/287,088 Filed December 16,2009 _ Attorney Docket No. 17067C-004000US
HEMOSTATIC SPONGE

inventor Name: __Hans Christian HEDRICH Inventor Name: _Joris HOEFINGHOFF

Date: -%V ("N{M 2 ) 2070 Date: /oﬂra—h/ﬂu 22, 2070

Signature: // /—7 Signature: 7‘% ‘4_;’7/7%

Wag. Isolde Lettenbichler 4 Mag lsédg{ette%chler

Witness Name: Witness Name:

Date: /VOWQL& I '28 ZQ/O Date: A/O !/z‘m@’ I 2,//29’/ 0
Signature: / Wtffﬁj/\wg ' / : Signature: ﬁéﬁtﬂ/}) W o / '
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Baxter
ASSIGNMENT

‘Jolnt In ventorsz

Serlal No. Us 61/287.088 Filed December 16, 2009 Attomey Docket No. 17067C-004000US

For good and valuable considerations, the recseipt and sufficiency whereof are hereby acknowledgad, we
hereby assign to BAXTER INTERNATIONAL INC,, a comoration of Delawars, having a principal place of business
at Deerfield, lliinois, its successors, legal representatives and assigns, and to BAXTER HEALTHCARE SA., a
corporation of Switzerland, having a principal place of business at 2urich, Switzerland, its successors, legal
representatives and assigns (hereinafter jointly referred to as *assignes’) the entire right, title and interest
throughout the world, to the extent not previcusly assigned to assignee, in our invention or improvements in

HEMOSTATIC SPONGE

and, effective as of the date of filing, in the above listed application(s) for Letters Patent therefor, executed by each
of us individually, and any and all other patent applications in any and alf countries which have been or may
hersafter be filed, either solely or jointly with others, on said invention or improvements, and in any and all Letters
Patent of any country which may be obtained on any of the said applications, and in any relssue or extension
thereof and any applications that claim priority thereto, including any reglonal and natlonal stage applications,

Wa hereby authorize and request the patent offices of all countries to issue to the said assignee all
patents that may Issue on said invention or improvements. We hereby authorize and request the attorneys of
record In said application to insert in this assignment the date and serial number and docket number of sald
applications when officially known.

We warrant ourselves to be the owners of the Interest herelr_wug_sslgn;oq and to have the right to make this e

—oes e e -BSSIONmeNt; and-futhes. Mg prioT GSEIGAMENIS; Eensas; oF other rights To any ™
‘ person or entity other than the assignea in the interest herein assigned. :

For sald considerations we heraby agres, upon the request and at the expense of said assignes, its
successors, legal representatives and assigns, to exscute any and all divisional, continuation, and renewal
applications for sald Invention or improvements, and any nacessary cath or supplemental oath or affidavit relating
thereto, and any application for the reissue or extension of any Letters Patent that may be granted upon said
application, including any regional and national stage applications that claim priority thereto, that said assignee, its
Sticcessors, legal representatives and assigns may deem necessary or expedient, and for the sald considerations
we further agres, upon the request of said assignes, its Successors, legal representatives and assigns, in the event
of said application or any continuation or division thersof, or Letters Patent issusd thereon, or any reissue or
application for the reissue thereof becoming involved In interference, to cooperate to the best of our ability with said
assignee, its successors, legal representatives and assigns in the matters of preparing and executing the

We further agree to perform, upon such request, any and all affirmative acts, including but not limited to
exacution of any and all documants deemed necessary or expedient by the sald assignee or its successors, legal
representatives or assigns, to obtain Letlers Patent, and vest all rights therein hereby conveyed in the sald
assignae, its successors, legal representatives and assigns whereby said Lettars Patsnt will be held and enjoyed
by the said assignae, its Successors, legal reprasentatives and assigns to the end of the tarm for which sald Letters
Patent may be granted as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this assignment
and sale had not been made, and for the said considerations we hersby also assign to sald assignee, its
successars, logal representatives and assigns the entire right, title and interest in said Invention or improvements

priority legislation of such countries, and we further agree upon the request of said assignes, its successors, legal

representatives and assigns to executs any and all documents that shalj be required to be exacuted in connection

with any and all applications for foreign Letters Patent therefor, including the prosecution thereof, and to execute
. any and all documents necessary to invest titla in said foreign applications and patents In said assignes,

WITNESS our hand énd seal.

PATENT
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Signature Sheet

. ‘Joint Inventorsz

Serial No. US 61/287,088 Fited December 16, 2009 Attorney Docket No. 17067C-004000US
HEMOSTATIC SPONGE

Inventor Name: _Woonza M. RHEE

Inventor Name: _Atsushi Edward OSAWA

Date: Date:

Signature: Signature:

State of State of

County of County of

On before me, On before me,
{Notary Public), (Notary Pubilic},

personally appeared ,  personally appeared \

personally known to me (or proved to me on th
basis of satisfactory evidence) to be the person(s)
whose name(s) isfare subscribed to the within
instrument and acknowiedged to me that
he/shefthey executed the same In his/fherftheir
authorized capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or the
entity upon behalf of which the person(s) acted,
executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Notary
Signature

(Seal)

personally known to me (or proved to me on the
basis of satisfactory evidence) to be the person(s)
whose name(s) isfare subscribed to the within
instrument and acknowledged o0 me that
he/shefthey executed the same in his/herftheir
authorized capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)
acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Notary
Signature

(Seal)

PATENT
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Signature Sheet

Jaint Inventors

Serial No. US61/287,088 _  Flled December 16,2000  Attomey Docket No. 17067C-004000US
HEMOSTATIC SPONGE

Inventor Name: _Woonza M, BHEE Inventor Name: Atsushi Edward OSAWA

Date: ’52 / O I |2 Date: _@¢ J2,20/0

Signature: “ /Y ,/%&,u Signature: %//:‘// (Q\-

State of __(41]. Iﬁ"’m;l State of CZZI fv ﬂlﬂ:

Countyof __AlAMEAS County of Alamedq
on__Qe¢. 2, 20/0 betoreme, On__DCC - 2, 20/ 0 before me,

Budna MWCWWWW Public), )?fopdmﬂm[?’ &VZ '&”’Wwomry Public),

personally appeared Wegnza Min Enee ,  personally appeared '47L 915/” ﬁlvﬁ/’ﬂ’ Jsdive

personally known to me (or proved to me on the parsonally known to me (or proved to me on the
basis of satisfactory evidence) to be the person(sy’ basis of satisfactosy evidence) to be the person(s)
whose name(s) subscribed to the within whose name(»)&u"subscﬁbed to the within
instrument and™~ acknowledged to me_ that instrument and acknowledged to me that

baﬁ@berexecuted the same in hi {HeRhokhey-executed the same In
autiorized capachy(iesy; and that by authorized capacityfies]; and that by

signature(syon the instrument the personie¥, or the signaturg(e}” on the instrument the person(sy; or
entity upon behalf of which the person(s)yacted, the entity upon behalf of which the pe

executed the Instrument. acted, exacuted the instrument.
WITNESS my hand and officlal seal. WITNESS my hand and official seal.
Notary /@’Mwm Notary W&%\,
Signature Signature
U -
(Seal) (Seal)

Aarvwda County Comm, Expbes feb 7, 2012
My Comm. Expiees Feb 7, 2012 dhud '
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A 7360382 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES ESTOS PRESENTES LLEGAREN:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
Junio 18,2012

POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS
DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 07 DE DICIEMBRE DE 2010.
Por autoridad del
Subsecretario de Comercio para Propiedad Intelectual y Director de la oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos
(Firmado) R. PONDEXTER
Funcionario que Certifica
(SELLO DE OBLEA DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

CESION DE PATENTE
Version Electronica vi.1
Version de Estilo de Hoja v1.1
TIPO DE PRESENTACION: CESION NUEVA
NATURALEZA DE LA TRANSFERENCIA: CESION
DATOS DE LA PARTE QUE TRANSFIERE
‘ Nombre Fecha Suscripcion
Hans Christian Hedrich 11/22/2010
Joris Hoefinghoff 11/22/2010
Woonza M. Rhee 12/02/2010
Atsushi Edward Osawa 12/02/2010
DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE
Nombre: Baxter Intenational Inc.
Direccion Calle: One Baxter Parkway
Ciudad: Deerfield
Estado/Pais: ILLINOIS
Cadigo Postal: 60015
Nombre: Baxter Healthcare S.A.
Direccion Calle: Thurgauerstrasse 130
Ciudad: Glattpark (Opfikon)
Estado/Pais: SUIZA
Cbdigo Postal: 8152
NUMEROS DE PROPIEDAD Total : 1
Tipo de Propiedad Namero
Numero de Solicitud 61287088

DATOS DE CORRESPONDENCIA

Nimero de Fax: (415)576-0300

La Correspondencia sera enviada por Correo de los EU cuando por fax no sea exitoso
Teléfono: 303-571-4000
Correo Electronico: nscassell@townsend.com

¥



Nombre corresponsal Nathan S. Cassell
Direccion Linea 1 Townsend and Townsend and Crew LLP
Direccion Linea 2: Two Embarcadero Center — Piso 8
Direccién Linea 4: San Francisco, CALIFORNIA 94111
NUMERO EXPEDIENTE ABOGADO: 17067C-004000US
NOMBRE DE QUIEN PRESENTA: Nathan S. Cassell
Total Anexos: 7
Fuente=17067C-00400US Assignment#page1.tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#page?2.tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#page3.tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#paged. tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#pageb. tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#page6.tif
Fuente=17067C-00400US Assignment#page?7 .tif

Baxter CESION
(Inventores Conjuntos)

Serie No. US61/287.088 Presentada Diciembre 16,2009  Expediente Abogado No. 17067C-004000US

Por una buena y avaluable contraprestacion cuyo recibo se reconoce por el presente, nosotros por el presente
cedemos a BAXTER INTERNATIONAL INC., una sociedad de Delaware, teniendo lugar principal de negocios
en Deerfield, Ilinois, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios y a BAXTER HEALTHCARE SA,,
una sociedad de Suiza, teniendo su lugar principal de negocios en Zurich, Suiza, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios (en adelante conjuntamente denominados como los “cesionarios”) el
completo derecho, titulo e interés a lo largo de todo el mundo, en la medida no cedida previamente al
cesionario, en nuestra invencion o mejoras en

ESPONJA HEMOSTATICA

Y, con vigencia desde la fecha de presentacion, en las solicitud(es) arriba enumeradas para Certificados de
Patente, suscritas por cada uno de nosotros de manera individual, y en cualesquiera y las otras solicitudes de
patente en cualesquiera y todos los paises en los que se hayan presentado o se presenten en adelante, bien
sea individual o colectivamente con los otros, sobre la mencionada invencién o mejoras y en cualesquiera y
todos los certificados de patente de cualquier pais que puedan obtenerse sobre cualquiera de las
mencionadas solicitudes, y en cualquier re-expedicion o prorroga de las mismas y cualesquiera solicitudes
que reivindiquen prioridad sobre la misma, incluyendo cualesquiera solicitudes de etapa regional o nacional.

Por el presente autorizamos y solicitamos a la oficina de patentes de todos los paises el expedir al
mencionado cesionario todas las patentes que puedan expedirse sobre la mencionada invencién o mejoras.
Por el presente autorizamos y solicitamos a los apoderados de registrado en la mencionada solicitud el
insertar en esta cesion la fecha y nimero de serie y numero de expediente de las mencionadas solicitudes
cuando se conozcan de manera oficial.

Garantizamos que somos los propietarios del Interés aqui cedido y que tenemos el derecho para realizar esta
cesion, y ademas garantizamos que no existen cesiones previas pendientes, ni licencias ni otros derechos
para con cualquier otra persona o entidad diferente del cesionario en el interés aqui cedido.




Por las mencionadas contraprestaciones, por el presente acordamos, bajo solicitud y gasto del mencionado
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, suscribir cualesquiera y todas las solicitudes
de division, continuacion y renovacién para la mencionada invencion o mejoras y cualquier juramento,
juramento adicional o declaracion juramentada necesario relacionado con ello, y cualquier solicitud para la re-
expedicion o prorroga de cualquier Certificado de patente que pueda otorgarse bajo tal solicitud, incluyendo
cualesquiera solicitudes de etapa nacional o regional que reivindiquen prioridad de la misma, que dicho
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios puedan considerar necesario o requerido, y
por las mismas contraprestaciones, nosotros adicionalmente acordamos, bajo solicitud del mencionado
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, en caso de que la mencionada solicitud o
cualquier continuacion o division de fa misma, de los Certificados de Patente expedidos para la misma, o
cualquier re-.expedicion o solicitud para la re-expedicion de la misma, estando involucrada en interferencia,
cooperar en lo mejor de nuestra capacidad con el mencionado cesionario, sus sucesores, representantes
legales y cesionarios en los asuntos de preparacion y suscripcion de las declaraciones pertinentes y dando y
produciendo pruebas para sustentarlo.

Ademas acordamos llevar a cabo, bajo solicitud, cualesquiera y todos los actos afirmativos, incluyendo sin
limitacion,, la suscripcion de cualesquiera y todos los documentos considerados necesarios o convenientes
por parte del mencionado cesionario, sus sucesores, representantes legales o cesionarios para obtener los
Certificados de Patente e investir de todos los derechos de ellos que por el presente se transfieren al
mencionado Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios por las que tales Certificados de
Patente seran poseidos y disfrutados por el mencionado cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios hasta el fin del termino para el cual tales Certificados de Patente puedan otorgarse como
completamente y totalmente, como si las mismas hubieran sido poseidas y disfrutadas por nosotros, si esta
cesion y venta no se hubiera realizado, y por la misma contraprestacion, nosotros por el presente también
cedemos, al mencionado cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios el completo
derecho, fitulo e interés en la mencionada invencion o mejoras para cualesquiera y todos los paises
extranjeros y el derecho de prioridad para solicitudes de patentes y modelos de utilidad en todos los paises
que surjan bajo cualquier convencion internacional aplicable para la proteccion de la propiedad industrial y/o
cualesquiera representantes o cesionarios internos para suscribir cualesquiera y todos los documentos que
sean requeridos para ser suscritos en relacion con cualesquiera y todas las solicitudes para Certificados de
Patentes extranjeras para ello, incluyendo el proceso para el mismo, y para suscribir cualesquiera y todos los
documentos necesarios para otorgar el titulo en tales solicitudes y patentes extranjeras en tal cesionario.

DA FE nuestra firma

PATENTE
RIEL: 025462 MARCO: 0923

Hoja de Firmas
(Inventores Conjuntos)

Serie No. US61/287.088 Presentada Diciembre 16,2009  Expediente Abogado No. 17067C-004000US

ESPONJA HEMOSTATICA
Nombre del Inventor:  Hans Christian Hedrich Nombre del Inventor:  Joris HOEFINGHOFF
Fecha: Noviembre 22, 2010 Fecha: Noviembre 22, 2010
Firma: (Firmado) Firma: (Firmado)
Nombre Testigo: Mag. Isolde Lettenbichler Nombre Testigo: Mag. Isolde Lettenbichler

Fecha: Noviembre 22, 2010 Fecha: Noviembre 22, 2010
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Firma: (Firmado)

PATENTE
RIEL: 025462 MARCO: 0925

Firma: (Firmado)

A continuacion el mismo texto de la cesién antes traducida con las siguientes firmas:

Hoja de Firmas

Serie No. US61/287.088 Presentada Diciembre 16, 2009

(Inventores Conjuntos)

Expediente Abogado No. 17067C-004000US

ESPONJA HEMOSTATICA

Nombre del Inventor: Woonza M. RHEE
Fecha: 12/02/10

Firma: (Firmado}

Estado de : California

Condado de: Alameda

El: 2 de Diciembre de 2010
(Firmado) Notario Publico

Comparecid personalmente Woonza M. Rhee, a
quien conozco personalmente (o quien probo ante mi
sobre la base de prueba satisfactoria) ser la persona
suyo nombre se encuentra suscrito en el instrumento
adjunto y reconocié ante mi que ella suscribié el
mismo en su capacidad autorizada y que mediante
su firma en el instrumento, la persona o la entidad a
nombre de la cual la persona actud, suscribio el
instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial

Firma del Notario (Firmado)

Sello: Rhodora Adorador Cruz Salmon, Comision #
1790783, Notario Publico-California, Condado de
Alameda, Mi Comisién expira el 7 de Febrero de
2012.

PATENTE
RIEL: 025462 MARCO: 0928

Sello ilegibles

REGISTRADOQ: 12/07/2010
PATENTE

RIEL: 025462 MARCO: 0929

Nombre del Inventor:  Atsushi Edward OSAWA

Fecha: Diciembre 02, 2010
Firma: (Firmado)

Estado de : California

Condado de: Alameda

El: 2 de Diciembre de 2010
(Firmado) Notario Publico

Compareci6 personaimente Atsushi Edward Osawa,
a quien conozco personalmente (0 quien probd ante
mi sobre la base de prueba satisfactoria) ser la
persona suyo nombre se encuentra suscrito en el
instrumento adjunto y reconocié ante mi que ella
suscribié el mismo en su capacidad autorizada y que
mediante su firma en el instrumento, la persona o la
entidad a nombre de la cual la persona actud,
suscribié el instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial

Firma del Notario (Firmado)

Sello: Rhodora Adorador Cruz Salmon, Comision #
1790783, Notario Piblico-California, Condado de
Alameda, Mi Comisién expira el 7 de Febrero de
2012.
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APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico ha sido firmado por R. Pondexter

Actuando en calidad de Funcionario que certifica

Lleva el sello/estampilla de Oficina de Marcas y Patentes de los E.U.

CERTIFICADO
En Washington, DC

el 28 de Junio de 2012.

Por el Funcionario de Autenticacion Asistente, Departamento de Estado de los Estados Unidos
Namero 12030955-15

Sello (Sello)

Firma (Firmado)

William F. Finlan



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
. . RECIBO DE CAJA No. 12 - 0067203

Industria y Comercio

CPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 04 de 2012 - 15:49:55
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOCS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO CUFENTA No PAGQ FECHA PAGQ VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446258606 04/07/2012 9.940.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIQ  Vr CONCFPTO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
[21) N° de solciud. (51) . CF AG1L 0151042

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
61/287,088 2009/12/16 us

(71)Solicitante(s)  BAXTER INTERNATIONAL, INC. Y BAXTER

HEALTCARE S.A.

(72) Inventor(es)  HANS CHRISTIAN HEDRICH

Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2012/07/16

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2010/12/16
No. de solicitud PCT/AT2010/000486

(87)

Publicacidn internacional
Fecha: 2011/07/07
N° publicacion: WO 2011/079336 A1

(54) Titulo: ~ ESPONJA HEMOSTATICA

Resumen:

La presente invencion proporciona una esponja compuesta
hemostatica, que consta de una matriz porosa de un
biomaterial y un material que mejora la adherencia de la citada
esponja al tejido utilizado, asociado establemente con por lo
menos una superficie de la citada esponja, un método de

producir estas esponjas y su uso en hemostasia.
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Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta |:|

PATENTE DEINVENCION PCTB/MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisidn 486/00, Circular Unica

/
P/ Indicacién que se solicita una PCT
a/ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pagode las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa . Incompleta D
V4

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

D indicacién que se solicita Disefio industrial

D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

l:l Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DETRAZADO [ | . (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica de un esquema de trazado

oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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