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1 o FUNDAMENTQS DE LA OPOSICION:

m:lmummummmmnmmum.ammm
Aris. 14 (las paitentes de Invencién daben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser sucaptibles de splicacidn industriaf), 18
(une Invencién se considera nueva cuenda no es cbvis ni se deriva de manera avidents del estado de la ¥enica), 18
(une Efvencidn tiene nivel inventivo sl no es obvia para una persona versada en la Materia), 20 Heral d (los métodos
ferdpeuticos o quinngicos pars ol tretamiento humano o animal, asl como los mélodos de diagndstico aplicados a los
sares humanos ¢ animales), 30 (Relvindicacionas) y 42 (Oposiciones).

;3 Las composicionas farmachuticas pretendides carecen de novedad y nivel inventivo pues antas de
ia fecha de priorded Invoceds se conocian los inhibidorss de la cicicdgenase-2, sus propisdades y caracierisiicas
farmacocindticas, la posbiidad de su sdministracidn por via orsl, los ranges de ingrediantes active en ias
formuisciones, Ias dosls unitarias, ios exciplentss, los usos y la incidencia direcia del tamafio de particula sobre los sus
pdrameiros famacocindticos. La eventusl mejora en ia biodisponibifidad en virtiud del tamafio de particula, es un

fandmeno conockin que no supone avance alguna sobre ol estado de (a ticnica, puas os o resultado de un proceso
rutinario de preformuiacién.
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Pruebas de los fundementos de la oposicion
Documentos que acrediten el legitimo intarde, si fusre el casc

Caertificado de sxistancia y represantacidn legal de las partes, cuando sean personas juridicas
Copia de la oposicion para el trasiado af solicitanta.
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Frmite 1 OR PRTENTES D ) REBISTRYY 480 PSICION
Desendencias 2620 BIVISION D WEWS CREACIGES
REF: EXPEDIENTE 00-093-233

TITULO SOLICITADO: “Composiciones inhibidorns de ciclooxigenasa-2 que
tienen ripido acceso de efecto terapéutico”

PUBLICACION: Gaceta 526 de 31-03-2003, némero de publicacién 1556
SOLICITANTE: PHARMACIA CORPORATION

APODERADO: EMILIO FERRERO

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la sociedad
TECNOQUIMICAS SA.y LAFRANCOL S.A., en desarrollo de Jo dispuesto par los
articulos 42 y siguientes de la Decisién 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones,
me permito solicitarle, muy respetuosamente, dar curso a la siguiente

L  PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-093-233, por no
cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos 14, 16, 18 y 20
de la Decisién 486 de la Comunided Andina de Naciones, con base en los fundamentos de
hecho y de derecho que me permito exponer a continuacion.

2.1. Los fundamentos de nivel inventivo que se proponen respecto de las composiciones
farmacéuticas pretendidas son los siguientes:
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Segn ¢l solicitante, por obra de la formulacion descrita s¢ alcanza un Coux
sustancislmente mayor y/o un Tau sustancialmente mis corto, como resultado de la
disolucién ripida de la droga cuando el tamafio de particula se reduce a menos de
aproximadamente 1um;

¢ De igual manera, se propone que la droga inhibitoria de ciclooxigenasa-2 esté presente
en particulas sélidas que tienen un tamafio de particula Dy de alrededor de 0.01pm
(100m) hasta alrededor de 200pm; siendo una porcién suficiente en peso de la particula
mis pequefia que 1um (1000nm),

e Se presenta como camacteristica de la invencién que la droga inhibitoria de
ciclooxigenasa-2 esté presente en particulas sélidas que tienen un tamafio de particula
Dgs de alrededor de 250 nm (0.25um) a cerca de 1000mm (1pm); un Dys entre 450 nm
(0.45um) a 1000nm (1pm);

e Por Gltimo, se indica que las composiciones de Ia invencién contienen las drogas
inhibitorias de la ciclooxigenasa-2 en forma poequefias particulas (nanoparticulas),
generadas mediante molido o triturado, o mediante precipitacién a partir de la solucién;

Sea lo primero hacer noter que, aim si en gracia de discusién pudicra afirmarse que no
existen revelaciones textuales sobre formulaciones de inhibidores de la COX-2 con los
tamafios de particula en cuestién y bajo las caracteristicas de formulacién propuesias,
resulta obvio que una persons medianamente versada en la materie técnica respoctiva,
conociendo la familia de principios activos en cuestién, sus caracteristicas y propiedades
farmacocinéticas — en especial su baja solubilidad-, necesariamente buscarfa, para lograr
una formulacién aceptable y acelerar su efecto terapéutico, contrarmrester tales dificultades
intrinsecas mediante la simple aplicacién de métodos conocidos per se y habituales en la
industria, como los procesos de modificacién de tamafios de particula, derivando en
consecuencia el objeto reivindicado.

Nétese en efecto, que antes de la fecha de prioridad se conocian los inhibidores de la
ciclooxigenasa-2, sus propiedades y caracteristicas farmacocinéticas, ia posibilidad de su
administracidén por via oral, los rangos de ingrediente activo en las formulaciones, las dosis
unitarias, los excipientes, los usos, y la incidencia directa del tamafio de particula sobre los
parimetros farmacocinéticos de un férmaco.

Al respecto me perntito hacer notar, sin pesjuicio de reconocer que cada solicitud de patente

debe examinarse scparadamente, que la Superintendencia de Industris y Comercio, en la
Decisién contenida en la resolucién N° 30887 del 26 de septiembre de 2002, por la cual se

bl)
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niega la patente de invencién a la solicitud 98005805 “Tabletas de Oxcarbazepina blq
mcublertudeumpelicnlay memdomhmdmondemfmmulmones seflalé

E_MQLQM" (Subrmdo fuera del m)

Adicionalmente, Ia Farmacia dc Remington' sefiala que “En Ia bibliografia existen muchas
investigaciones que demuestran la importancia del tamafio de las particulas. Se comprobé
que ¢l tiempo de disolucién, el tiempo de absorcion, 1a uniformidad de contenido, el color,
sabor, mymbllldad,dependmenmdosmubladelMydxsﬁbumbndem

Nétese codmo el findamento de nivel inventivo en el caso resefiado estaba dado, al igual que
en el presente, por la reduccidn de las particulas del principio activo para mejorar los
fndices de disolucién y, en consecuencia, la biodisponibilided de la formulacién pretendida.
Lo anterior necesariamente lleva a concluir —- en tanto se estd frente a la misma hipétesis-,
que Ia decisién entonces adopiada por la SIC es aplicable en su esencia al caso que nos
ocupa, considerando que la eventual biodisponibilidad mejorada de una composicién de
inhibidores de 1a COX-2 por obra de la presencia de tal familia de principios activos en los
tamafios de particuls revelados, corresponde simplemente a un FENOMENO QUE ES
CONOCIDO, QUE NO TRADUCE NINGUN AVANCE SOBRE EL ESTADO DE
LA TECNICA, Y QUE ES EL RESULTADO DE UN PROCESO RUTINARIO DE

' Remington Farmacia. Editorial médica pangmericana, Buenos Aires, 17 edicidn, volumen 2, 1987. pp 1909.
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PRE-FORMULACION, CONSISTENTE EN REALIZAR ENSAYOS SOBRE
DISOLUCION EMPLEANDO TAMANOS DE PARTICULA DIVERSOS.

2.2, Por otra parte, es interesamte analizar como las reivindicaciones 1a 12y 162 18de ln
solicitud colombiana carecen de especificidad, en la medida que versan sobre
composiciones basadas en una “droga inhibitoria de la ciclooxigenssa-2”, sin que sea
posible a través de 1a simple lectura de tales reivindicaciones, saber a ciencia cierta de qué
compuesto se trata. Sin perjuicio de le existencia de reivindicaciones dependientes -13, 14
y 152, resulta claro que la concesién de las reivindicaciones scfialadas podria tener el efecto
de restringir ¢l empleo de todos los inhibidores COX-2, por via general.

Nétese, en efecto, cdmo tan sblo en las reivindicaciones 14 y 15 se hace referencia al
Celecoxib como la droga inhibitoria especifica de Ia ciclooxigenasa-2 empleada en Ia
formulacién. En virtud de lo anteriormente expuesto y de lo descrito en el articulo 30 de la
Decisién 486, llamo 1a atencién en cuanto a que “Las reivindicaciones defininin la materia
que se deses proteger mediante Ia patente. Deben ser clgras y conciass y estar enteramente
susterttadas por la descripcién” (negrita y subrayado fucra del texto.)

En ¢l mismo sentido, hago notar que la totalidad de las reivindicaciones versa sobre una
composicién donde el principio activo es un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, sin que se
revele o se haga referencia al resto de los integrantes de la composicion ni a los porcentajes
de estos frente al principio activo. Aunque es claro que en la memoria descriptiva se hace
una mencién general, como cjemplo, de los excipientes que puede emplear 1a composicién,
lo cierto es que estas reivindicaciones, tal como estin redactadas, tendrisn el efecto prictico
de restringir cuslquier composicién que bajo cualquier forma, en cualquier proporcién de
ingredientes, en cualquier modalidad de administracién y en cualquier mngo de dosis,
empleara los principios activos en cuestion, los cusles carecen de patente como tales en
Colombin, segiin informacién de esa entidad.

2.3. Ahoma bien, en relacién con las composiciones farmacéuticas descritas en las
reivindicaciones 14 y 15 que comprenden, respectivamente, Celecoxib y una cantidad de
Celecoxib alrededor de 10mg a 1000mg en cada unidad de dosis, se presentan los
siguientes argumentos relacionados con la carencia de especificidad y nivel inventivo de tal
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Sea lo primero reiterar que el principio activo Celecoxib, sus propiedades, e indicacién 9’&,
terapéutica en el tratamiento de la inflamacién y desdrdenes asociados con le inflamacion,

son descritos en la solicitud US 5,466,823 publicada el 14 de noviembre de 1995, sin que

existan equivalentes en Colombia sobre este documento.

De igual manera, en esta publicacién se revelan composiciones farmacéuticas que
pueden contener el ingrediente activo (entre Jos que se encuentra Celecoxib) en el
rango de alrededor 0.1 & 2000mg, preferiblemente en & rango de 0.5 a 500mg, y
més preferiblemente entre 1 y 100mg, lo que significa -5in necesidad de mds
explicaciones-, la carencia de novedad envuelta en la caracterizacién que s¢ hace en
funcién de la cantidad de ingrediente activo presente en las composiciones. Resulta
claro que los rangos propuestos (10mg & 1000mg en la solicitud colombiana 00-093-
233) se encuentman totalmente incluidos en los mngos descritos en el documento
internacional mencionado anteriormente. En este punto es necesario llamar la atencién
hacia la indeterminacién del rango propuesto en la solicitud, en tanto el mismo ampamn
cantidades comprendidas entre 1mg y 1000mg, pues rifle con ls precisién que debe
observar Ia redaccién de las reivindicaciones. De igual manera, hago notar que el
solicitante pretende restringir el empleo de esta forma de presentacion de Celecoxib en
todo el rango de dogis que podria ser farmacéuticamente Gtil. Acceder a esta
pretensién equivaldria, ni més ni menos, que a amparar retroactivamente, por via de las
dosis (tiles, el empleo de un principio activo que por razones que escapan a la presente
oposicién, no fue oporiunamente patentado cn Colombia

2.4. En lo concemiente al método de tratamiento revelado en las reivindicaciones 16 a 18,
me permito scfialar quo, ademids de pretenderse ¢l patentamierito de un método terepéutico
expresamente excluido de esa posibilidad por el articulo 20 de la Decisién 486 de 2000,
carece por completo de precision y claridad, pues no determina el tipo de patologia a tratar,
simpiemente hace referencia de maners globat al tratamiento o profilaxis de un desorden
medisdo por la ciclooxigenasa. Ahora bien, si dicho desorden mediado por COX-2 incluye
los desérdenes camcterizados por inflamacién, dolor y/o fiebre —tal como se menciona en el
capitulo descriptivo- no queda mds que insistir en la falta de novedad y nivel inventivo,
pues ya en las patentes US 5,466,823 (14-11-1995), US 5,474,995 (12-12-1995) y US
5,633,272 (27-05-1997), se hacia clara mencién del uso de compuestos fenil heterociclicos
(como Celecoxib, Rofecoxib y Valdecoxib, respectivamente) en ¢l tratamiento de la
inflamacién y desérdenes relecionados.
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Il FUNDAMENTOS DE DERECHO D

Son fundamentos de derecho el Capitulo 1, articulos 14, 16, 18 y 20 (Requisitos de
Patentabilidad), el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de la
Decision 486 de 2000,

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decisién 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la presente
oposicién. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago
cormrespondiente.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de aquellas que puedan presentarse al
vencimiento de la prémoga solicitada y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, las siguientes:
e Copina integra de la Resolucién N° 30887 del 26 de septiembre de 2002, proferida
por la Superintendencia de Industria y Comercio.
o Copia de la primem pdgina y de las reivindicaciones de la patente US 5,466,823
(14-11-1995)
o Copia de Ias primeras 7 pdginas de la patente US 5,474,995 (12-12-1995).
e Copia de la primera pigina y de las reivindicaciones de la patente US 5,633,272
(27-05-1997).

VL ANEXOS

Pama efectos del trimite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los
siguientes anexos

1. Certificados de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A. y Lafruncol
SA

2. Poderes para actuar.

3. Constancia de pago do las tasas de tramitacién de oposicidn.

4. Constancia de pago para sustentar 1a solicitud de prérroga a que se refiere el articulo
42, inciso 2° de la Decisitn 486.

5. Copia pam correr tmslado al solicitante.

6. Las menciongdas en el acdpite de pruebas
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VIL NOTIFICACIONES

El suscrito recibind notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Tecnoquimicas
S.A. las recibirj en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-
39, de la ciudad de Cali; Lafrancol las recibird en sus oficinas localizadas en la Diagonal
107 No 3645 de Bogotd.

Sefior Superintendente,

(I

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P. 44655 de C.S.J.
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L - EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE B
:. . TOMERCIQ. ~LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICA: -

! NOMBRE: __ __ o7
TECNOQUIMICAS § B . /

AFILIADO

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39

- DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 Mo.'7 19
CITIDAD: CALI
MATRICULA NRO: 007049-04

CERTIFICASA:

IT No. 890,300,466 -5

-

CERTIFICA:

, CONSTITUCION: POR’ ESCRITURA NRO. 2670 DEL 12 DI
- JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO

K 1957 BAJO EL NRO.- 16627 DEL -LIBRO IX, SE CONSTITDYO LA
SOCIEDAD DENOMINADA: )
COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERT IFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 8438 DEL 30 DE DIMTIEMBRE
.DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA.CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DET,. AND
_ 1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD S& TRANS-

S FORM) DB LIMITADA-----~---~- ----- EN COMANDITA POR ACCIONEE ---- -
o - BAJO-EL NOMBRE DE: ]
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA -POR ~ ACCIUNES
(SIC) -

. . +v+ -CE'RT-L-F-ICA:

-
-
-

-al- [ - - -t ma - - e
-

<+ s - .<5)STEMA DEINFORMACION NACIONAL SIPRESARIAL wooeTe
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, CAMARA DE COMERCIO DE CALI
L PAGINA
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328.
QUE‘POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21
.DE ABRIL .DEL ANO 1972,..NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO

1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE:

COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC)

POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.

CERTIFICA: .

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO
DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DEL ANO

1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-

FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA-------=----w---=---
.BAJO EL NOMBRE DE:

TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:

LR B Rt S T R U 159149

>

REFORMAS :
ESCRITURA No. FECHA NOTARIA FECHA No.INS LIBRO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALI 17-10-1958 1B365
3325 29-07-1958.01 CALI 17-10-1958 18366
5726 : 17-12-1958 01 CALX 12-05-1959 19258
2174 12-05-1959 01 CALI 03-06-1959 19368
2793 " 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22616
2794 . 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22617
6365 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01.CALI 28-03-1962 23850
3396 28-05-1963 01 'CALI 11-06-1963 26016
8853 - 30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 27181
. 2743 29-04-1964. 01 CALI 06-05-1964 27681
. 2744 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27682
7057 21-10-1964 01 CALI . 22-10-1964 28591
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
1799 -10-05-1966 01 CALI 11-05-1966 31623
2498 1B-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1%67 23009
2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591
6933 '20-12-1967 02 CALI - 28-12-1967 35082
6363  14-11-1968 02 CALI . 26-11-1968 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
5597 30-09-1969-02 CALI .18-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379
6576 07-10-1971 02 CALI -14-10-1971 44154
7286 08-11:1971 02 -CALI _10-11-1971 44367

B042 . +.03-12-1971 02-CALI

¢ «21-12-1971 44716 ..

L -~ . s . .- ™ [

- ‘~*SISTEMA DE'INFORMACION NACIONAL EMPRESARIAL
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6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505

8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX
9504 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX
2671 09-05-1980 02 CALI 22-10-198B0 41529 IX
779 10-03 -1982 10 CALT 03-08-1982 54655 IX
4324 10-11-1982 10 CALI 30-06-1983 61172 IX
1269 18-03-1986 10 CALI 01-04-1986 83730 IX
5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-19%86 47933 IX
7064 04-11-1%987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IZX
5929 14-07-1989 10 CALI 26-07-1989 20225 IX
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60929 IX
10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-199% 10214 IX
2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03813 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX
3814 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 06381 IX

CERTIPFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIVFICHA:

OBJETO SOCIAL, ..LA SOCYIEDAD TIENE POR OBJETO: A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y. DISTRIBUCION - DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,

MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
¥Y/0O PRODUCTOS DE . CONSUMO. POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL. B).INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE -
‘CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCIQO EN°
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y .QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS 'NATURALES Y/O
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, - SERVICIOS -EN GENERAL O

LA EXPLOTACION DE' ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO: C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS,
TITULOS U CTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
.TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
~.BCONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE

LA PUBLICIDAD--Y EL BSTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCIO O A LA CREACION:DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O - DE TERCEROS. - EN DESARROLLO DEL -OBJETO - SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE

INVENCION, ' DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE .-
COMERCIO,'-YA SBEA: EN NOMBRE PROPIO O DE " TERCEROS, OTORGAR A ..
TERCEROS, - DENTRO Q FUERA DEL PAIS CUNCESIONES Y USOS DE

a ma » " . - - - '.' -.- - .
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- EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE

CONTRATOS . DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS FRIMAS, .DE
PRODUCTOS SEMIELABORAD(S O ELABORADOS EN EL MERCADQ INTERNO O EN
EL'EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE - BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA:
ORGANOS "DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)

JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) TRES
VICEPRESIDENTES BJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS. .

LA - DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA - REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, " ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO"Y DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION .DE .LA SOCIEDAD, SU
TRANSFORMACION, LA.ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION-O LA PRORROGA Y T“CUAIQUIER REFORMA,
AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR - LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION'A LOS REQUISITOS
ESTABLECIDOS POR ..LA -LEY. 10} ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS

" MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL

INTERES DE.LA SOCIEDAD.

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EI, MAS AMPLIO MANDATO
PARA  ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE
CUALQUIER- ACTO ‘O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL- OBJETO SOCIAL Y
PARA ADOPTAR - LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN 'ORDEN A QUE ' LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES

.. BJRCUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTFS ADMINTSTRATIVOS. E) DISPONER

EL -ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,

.DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA 'SOCIEDAD " EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD,

BESPECTALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL;
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE

fNUEVAS LINEAS- DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN ‘MATERIA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS ‘PRODUCTOS ELABORADOS

POR LA SOCIEDAD O DE-LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS -EN _QUE
ELLA - ‘NEGOCIE Y 'DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA‘ORGANIZACION
Y S-EL -‘FUNCIONAMIENTO DE TODAS- LAS DEPENDENCIAS DE‘PA SOCIEDAD.
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- G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A_LAS UTILIDADES QUE;§£5>
CON --EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN-SIDO APROPIAD i

. POR LA - ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS

) OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN

e ) CUALQUIER 'OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIQO DE SIENES
RATCES CUYA CUANTIA- SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLQS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRILENTE; 3} HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS

1 MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CAS0, COSTOS O

' DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;

i 4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REFRESENTANTES DE LA
COMPANIA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU - REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS,

. DESIGNADOS POR LA "JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UW ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCYONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR FISCAL, ' SI LOS HUBIERE, ESTARAN -SOMETIDOS EN EL
DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

-
.
= e e et a——

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES .EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO
TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANTA,
LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA
ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE - LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO-A LAS NORMAS DE
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS

. ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA .JUNTA DIRECTIVA.

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIC Y FUERA DE
. . JUICIO, ILOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA. BJECUTAR O
. ! .GELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS Ew LOS
~BSTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE * ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDINOS DENTRO
DEL OBJETO SOCTIAL 0 QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE
“PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA- LA REALIZACION DE
: LOS "FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE BSE RELACIONAN

K DIRECTAMENTE CON-LA-EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA HMISMA. .-
-l LOS REPRESENTANTES QUEDAN- INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
- o TRANSIGIR, - ‘ARBITRAR ‘'Y COMPROMETER LOS NBEGOCIOS SOCIALES;

- .
-.J" .~ - . -
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-t sTe = e . -SISTEMA DE INFORMACION NACIONAL EMPRESARIAL - .




Dal iR e L1 sl e 199153

S _
T . - ] PAGINA 6
.FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002-- HORA:15:50:09 QU36226328

l 'PROMOGER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS - O 353;{

. CONTENCIOSC ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES E )

' INTERPONER TODOS LOS RECURS0S QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LA .

LEY; DESISTIR - DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; ’

] NOVAR - OBLIGACIONES ~ O CREDITOS; DAR O RECIAIR BIENES EN . PAGO; .
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES,, SIN NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAS O
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR -PROPUESTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONBS Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SCOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICII'AL.

CERTIFICA:

NOMBRAMIENTOS :

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393

FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION:.1993/01/26 NRO. 62203 LIBRO: 09

FUERON NOMBRADOS :

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
c.c. 14,445,880
PRESIDENTE .EJECUTIVO

{TUAN "MANUEL ' BARBERI OSPINA
tc. - 14,949,561 .
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B. DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C. 17,108,621 '
VICEPRESIDENTE' EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
c.C. 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

LD
]

- CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA . NRO: 38

FECHA: 1992/02/03 .

ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS .
FECHA --INSCRIPCION: 1992/06/05 ‘NRO. 54016 LIBRO: 09 —

DGCUMENTO - ACTA . - .- ~NRO:-52 .- .

- - ., - - rd - - - - -
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. FECHA: 1999/03/26 A ¢;
.ORICEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS ) -
PECHA -INSCRIPCION: 1999/05/10  NRO. 031393 LIBRG: 09 7
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54

FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622 LIBRO: 09
FUERON NOMBRADOS :
JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES SUPLENTES

FRANCISCO JOSE BARBERI O. GUSTAVO - SANCHEZ L.
c.C. 14,445, B80 ’ c.c. 16, 625, Y60
JUAN MANUEL BARBERI O. VICTOR ROSA G.
c.c. 14,949,561 c.c. 6,811,102
JUAN B.DE LOS RIOS G. CARLOS ALBERTO JIMENEZ
c.c. 17,108,621 c.c. 167702, 695
EMILIO SARDI A. ERNESTO TRUJILLO® PEREZ
c.cC. 14,434,582 c.c. 14,984,104
DIEGO QUIJANO REISSNER ANA MARIA ALVAREZ
c.C. 16,615, 708 . c.c. 31,170, 896
CERTIFICA: /
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54

FECHA: 2000/03/31 .-
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989 LIBRO: 09

b
]

‘FUERON NOMBRADOS :

ARTHUR ANDERSEN & CTA. LYTDA ‘
NIT. 860,039,453
REVISOR FISCAL

L L

LAENRIRAS ITA

J‘c o Yhb g

CERTIPFICA:

- DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2000/04/27
FECHA -INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02990 LIBRO: 09 —
. e o
o e '
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. - LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
- _ NOMBRO A:

, JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ
o c.c. 16,737,040
' REVISOR FISCAL PRINCIPAL

CERTIFICA:

DOCUMENTO: DCTO." PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2001/09/03

- o e —

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A: .

GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO

C.C. 66,827,344

REVISOR FISCAL SUPLENTE
CERTIFICA:

QUE EL 25 DE JULI1O DEL ANO 1996 BAJO EL NRO.

133L30 :

PAGINA %
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FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25 NRO. 06933 LIBRO: 09

00144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE

.CALI

MEDIANTE. LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL,

AMPLIO Y

.SUFICIENTE A - CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SOCIEDAD, 'CUYA PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS
SIGUIENTES ACTOS: A) .PRESENTAR EN .LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES ©O DEL ORGANISMO QUE HAGA SUS
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, .LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPONDA A -LA SOCIEDAD, 'Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIEDAD. DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA

DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) - PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN
-- . A TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE NEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
.Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y TABLERO3.RN LOS
. . _.MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS
c ’ CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS

ACTUACIQﬂES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y -

- SUSCRIBIR TODOS- LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN-A TECNOQUIMICAS- 5.A.
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS

i NOTIFICARSE DE - TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, - DILIGENCEAS O .
=3 4 GESTIONES ‘- RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL-CITADO-IMPUESTO.~ D)
2 g SISTEMA DE FIFOSHAR"~ * 2 1CMAL EMPRESARIAL - —-

MUNICIPIOS DONDE TENGA :+ BIENES INMUEBLES, PUDIEHDO IGUALMENTE .. ~
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PARA DAR RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS ;£>

SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS IMPUESTOS
ADMINISTRADOS POR LA "DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES
Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS
DE CARACTER - TERRITORIAL. E; Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS ‘S.A., SIEMPRE QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CION LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA: .

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 19992 BAJO EL NRO. 00323 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1945, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,
IDENTIFICADO CON LA .CEDULA DE CIUDADANTA NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-66,
PARA _EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 'Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE ' VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS 'O EMPLEADOS NACIONALES,
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
0 POLICIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL, CIVIL, COMERCIAL Y
POLICIVO, CON FACULTADES -DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO -COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.- PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA

-HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) 'SALARIOS MINIMOS

LEGALES -MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR.LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES ' TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QIUIE INTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS
CONTRATOS DE TRABAJO ¥ DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL

NVINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4)
-PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA
REPRESENTACION. LABORAL, SI ASI 1O CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO

SUMA 'DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN " NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE 5SUS

-DERECHOS- Y- OBLIGACIONES LABORALES. 5) PARA QUE-EN DESARROLLO DE

LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS
SIGUIENTES - FACULTADES ESPECIALES: A} COMPRAR Y PERMUTAR TODA
CLASE DE © BIENES MUEBLES CUYA' FINALIDAD SEA™ NECESARIA PARA EL
HEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, -HASTA

"¢ < “SISTEMA DE INFORMACION MACIOMNAL SMPRESARIAL
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS Inwznnogga)
.DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN S
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO 'PARA REALTIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRLTO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA
CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE
LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUAIQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO  LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. -

CERTIPFICA:

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00356 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADOQ CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACIILTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN .JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO -YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES,
SIMPLES .ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTOQ Y CORCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTC SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50} SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER -Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
, CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, -DESISTIR,
~CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS ELOS PROCESOS,

" GESTIONES "JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS 0 RECLAMACIONES

EKTRAPROCESO_ EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL BESTABLECIMIENTO
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL

- ANTERIOR. 3) -PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS

POR TERMINADO DEI, PERSONAL VINCULADO O -QUE SE VINCULE AL
ESTABLECIMIENTO - DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS" EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO
CONSIDERA ‘' NECESARIO, TENIENDO SUMA - DILIGENCIA- PARA QUE

SISTEMA DE INFORMACION NACIONAL EMPRESARIAL
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o

TECNOQUIMICAS -S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA

LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: - A) COMPRAR'Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES
CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMFPENO DE LAS
. ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE, INDIQUE
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SQCIEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZ2AR LA VENTA, SIN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CQOQRRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS TINTERNOS DE LA
SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. '

CERTIFICA:

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2873.- DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL S5E-CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.483.439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IYDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGINDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SD
. CONDICICON DE RESIDENTE b 4 TODOS AQUELLOS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTC DE OPERACIONES EN EL
MERCADQ CAMRBIARIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
.DOCUMENTOS Y REALTZAR - TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A

.TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO

IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE -DE TECNOQUIMICAS S.A., 'SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN ‘CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA - DE SUS DERECHOS Y .-
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER ' CAMBIARIQ Y EN LOS
ASUNTOS * CONCERNIENTES PARA -LAS -MATERIAS -DE QUE TRATA-ESTE
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PODER. IOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOSlb'

. - EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINC INDEFINILO T
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIVFICASA:

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00298 DEL

LIBRO V, "SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 307 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA '
CALI -

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo:.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS
S.A. TENGA INTERES coMO ACTOR, DEMANDANDO 0 TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE° CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.)
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS ' (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.)
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES 'DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE I1.0S CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUES, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES - MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
_QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES ¥ DEL CIRCUITO,
_.CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESGISTIR CONCILIAR O
" COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 6o0.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE
CONCORDATOS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN
LA LEY 550 DE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y
LIQUIDACIONES °  OBLIGATORIAS QUE SE - TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES Q ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES .-
CUANDO SE TRATE DE: OTRA CLASE DE' ACREEDORES O "ANTE LOS 'JUZGADOS .
CIVILES," CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, - DESISTIR, v

SISV 0 et L e YADIONAL EMPRESARIAL cos .
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CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR mﬁ\*\

CREDITOS, . APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, .ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE
PAGO, RECIBIR Y -EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECOMNOCIMIENTO Y PAGO DR
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFQ.
IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARE5S, EN LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE
DEUDORES . 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. EN wOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500} SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. #ou.)
REVISE LOS .EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SQOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO. NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.
90.) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA
VENTA DE §US PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE {500} SALARION
MINIMOS LEGALES MENSUALES.

CERTIFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERQ DEL ANO 2002 BAJQO EL NRO. 00309 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 309 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002,  NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINQO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
8.681.962 ~DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE' VENTAS DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA .SOCIEDAD, CON SEDE EN
BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES -EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCIONARICS 0 EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y

_MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, FENAL

0 DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O

DILIGENCIAS " Y ' GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS 'QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO: - LA FACULTAD - DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y

-ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA

(50) -SALARIOS MINIMOS -LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTCHGUE .

PODER -Y '-CONSTITUYA MANDATARIOS PARA -INICIAR LAS ACCIONES

CIVILES, -COMERCIALES -Y PENALES TENDIENTES A ‘LA RECUPERACION DE

" SISTEMA DE INFORMACION MALINM L STIPIESIMAL
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES

..PARA ASISTIR EN -NOMBRE DE LA SOCIEDAD .A LAS AUDIENCIAS DE

CONCILIACION, CON  AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICTIALES, ADMINISTRATIVAS ‘0 RECLAMACIONES E{TRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS . RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONRS PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QIIE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESO0S
CONCORDATARIOS, DE A LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GBSTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN . ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERC. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS FPOR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S._A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REFRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. ) PARA
QUE EN DESARROLIO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS - SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALBS: A)
COMPRAR . Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, ..SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPYOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS 'DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLIO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. -D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINEPO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EM QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL-13 DE FﬁBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00301 DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 310 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE * A -CARLOS ORLANDO MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECINO‘DE
BUCARAMANGA', IDENTIFICADO - -CON —LA -CEDULA --DE CIUDADANIA No.

-

* SISTEMA DE INFORMACIOM NACIONAL EMPRESARIAL

l‘..l - ‘:‘.:'.1-'-.-".'“- : ae™ e, TR LI .LU:’.LD.L

SV



- %

'-.' . ‘u" - .2 :.'---'u‘l..r"'l-'-"- T T SR IE P 133162

™ - - f
C PAGINA 1%::i’!§|
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:0y  00362263%8

91.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA 1A
REGIONAL ORIENTE DE LA .SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, PARR - \N:)
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN{
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS 'SE NOTIFIQUE Y PROMUBVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE
LIMITA HASTA LA SUMA RQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER - Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECIPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE- LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GRSTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QME OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS. PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN - ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON - EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO -
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR ' APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN -LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERYCHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6) PARA
.QUE EN DESARROLLO DE LAS ACT1VIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
_COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA- PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES ¥
PROCEDIMIENTOS = INTERNOS DE-LA SOCIEDAD. PARAGRAFQ: ES ENTENDIDO
QUE -EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR -LA VENTA, SIN - LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS .-
ARTICULOS PROPIOS' DE LA "ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. - B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES -PARA

Zicyouen  OF WIFORMACION NACIONAL EVPRESARIAL - LT T =
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- GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALEéT;\
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS ‘DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS '
EN DESARROLLC DE LAS VENTAS DE [LOS ARTICULOS PRUPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNQOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL 04 DE MARZO - DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 40318 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIQ EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, 'PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 'Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS Q
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O .TERCERC INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE:- A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. '2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, ‘CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR © COMPROMETER A' ‘LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL - PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
* CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
. CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, UG REESTRUCTURACION -
-, ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
" SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
--PACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION 'PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER -A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES .-
JUDICIALES, “-ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO- EN
QUE ~-INTERVENGA EN ° ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON -LAS

_SISTEMIA CF IP'ECRIEASICY .7 °* | IT°PazsARIAL e
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'LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)‘3;*
. PARA . SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO Q QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO "DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARXQO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA 'QUE TECNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DERIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. &) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES €UYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APQODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOCS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL PEL DISTRITQ DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN . DESARROLLIO ,DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE. ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA -
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTTIFICA:.:

CAPITAL: . NRO. DE ACCIONES VAI/OR NOMINAL

AUTORIZADO
$27,200,000,000.00 54,400,000 $500.00
SUSCRITO _
$27,123,804,000.00 54,247,608 ' $500.00
PAGADO -
$27,123,804,000.00 54,247,608 $500.00

CERTIFICA:

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
‘INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADO DE
FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL -EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A.

MATRIZ: TECNOQUIMICAS S5.A.
., DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
~ NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: -LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y . COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS,
QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PANALES,
PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DB
TOGADOR- ¥ PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR. -
SUBORDINADA : -ADHESTVOS - INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.

- SISTEMA DE INFORMACION NACIONAL EMPRESARIAL
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DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL. CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCK DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EIL MERCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL; DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CIJRAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA IS0 EN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUEBSTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS EN
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER S.A., LA
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000n) DE ACCIONES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA
DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRQ.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 7 39

DE CALI

¥ RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICRA: , .

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO 'EN LA:

CR. 7 No. 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL KRO.3112325-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMTNADO:

. TECNOQUIMICAS
UBICADO EN LA:
CL. 23 No. 4 66

DE CALT
Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICA:

RENOVACION MATRICULA:. QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE
5U HATRICULA-MERC‘ANTIL- EL- 27 DE MARZO = DE ‘2002..

,f--_.u - - " . -
e .-..-

"SISTEMA CE INFORMACION NACIONAL EMI’HES’ARIAL
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REPUBLICA DE COLOMBIA o @
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICAS?

(i\gpom'ronzo -FRANCG’ commmneoh s e

AFILIADO
DOMICILIO: CALF VALLE A

DIRECCION- COMERCIAL: CR. 1 No. 46 84 -~ . .

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CR. 1 No. 46 B4 -
CIUDAD: CALL.

NIT No, 390-,301 463:8 - . __-
. ) Detn lilalTeTeleleleTelelois
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REFORMAS : U _ T S - .:‘_-.. _.'.'.:_-J
ESCRITURA No: FECHA- ~ NOTARIA- .- - ' FECHK-® No: ms-.z. i -

1104 30-06-1959 -04 CALI ' 07-07-1959- 194677 == -..

2309 26-12-1959:-04" CALI: - -. - 29-12-1959 20089 < T%1%. .

1725 24-07-1962 04 CALI 26-07-1962 24528 .-
1824 31-07-1963 04 CALI 14-08-1963 26360 -
2422 25-10-1963 04 CALE 28-10-1963 26717 IR
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1720 16-09-1964 04 CALI 22-09-1964 28406

101 © 31-01-1966 04 CALI 01-02-1966 31039

552 21-03-1968 04 CALI 01-04-1968 35711

4964 12-12-1972 04 CALI 16-01-1973 02975 1X
1956 30-05-1973 04 CALI 13-06-1973 04337 IX
4964 12-12-1972 04 CALI 28-11-1973 05994 IX
5579 12-11-1973 04 CALI 28-11-1973 05995 IX
4406 30-09-1974 04 CALI 28-11-1974 10887 IX
192 03-02-1978 04 CALI 14-02-1978 25355 IX
3479 07-09-1979 04 CALI 19-09-1979 34204 IX
4274 12-12-1984 09 CALI 19-12-1984 73088 IX
1155 241-05-1985 07 CALI 03-06-1985 76917 IX
1553 20-06-15986 07 CALI 08-07-1986 85997 IX
1458 09-06-1987 07 CALI 24-12-1987 03508 IX
7222 14-12-1988 03 CALI 19-12-1988 13847 IX
4530 04-09-1989 03 CALI 07-09-1989 21508 IX
3865 02-08-1990 03 CALI 13-08-1990 31708 IX
8305 13-12-1995 03 CALT . 23-01-1996 00557 IX

4559 . 16-11-1999 03 CALI 26-11-1599 07911 IX

3 Mo

- - . CERTIFICA:

VIGBNCI-JE-:. QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 29 DE- SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA:

OBJETO SOCIAL: SE OCUPA EN: A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA .

™

EN EL.TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO: .

DE - CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOES QUIMICOS;-
FARMACEUTICOS .- Y. FISOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO" -
HOUMANO .- Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA - ¥ AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES- .-
NACIONALES: "'O.-. EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C)
EABRICRCIQH“ 'IHPORIACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA: .
TIPOS - DE; PRODUCTOS: VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS -
ACTOS - C@'.I'.'RATOB,- CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS-.-
FINES ANTES=. INDICADOS. EN DBSARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD: ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOB Y
TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS.
BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES,

" OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO
COMERCIAL®: DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO
EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA
MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.

CERTIFICA:

mh

‘hl-l'
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0

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION: 1) ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS; 2) JUNTA DIRECTIVA; 3) GERENCIA GENERAL. TAMBIEN
TENDRA UN REVISOR FISCAL.

ADMINISTRACION: LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, SU
REPRESENTACION LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES
ESTARAN A CARGO DE UN GERENTE, DEBIGNADO POR LA ASAMBLEA GENERAL .-
DE ACCIONISTAS. - -

CERTIFICA::-

PARAGRAFQ PRIMERO. SUPLENTES:: ELT.GERENTE TENDRA- TRES SUPLENTES, Co
PRIMERO, SREGUNDO. Y TERCERO QUE. LO REEMPLAZARAN. EN LOS CASOS. DE LT
FALTA TEMPORAL Y EN LAS ABSOLUTAS; MIENTRAS. SB PROVEE EL CARGO' e

PARAGRAFO SEGUNDO. FALTA. ABSOLUTA: MIEBE POR' FALTA- ‘:-'::
ABSOLUTA DEL. GERENTE, SU MUERTE, SU RENONCIA. ACEPTADK; .S5U- -
SEPARACION DEL PUESTO SIN LICENCIA Y POR' MAS DE '.I'.'R.'EINTA (30‘)
DIAS. 3

-1
s

:!-.u' ;-

y
Ay,
A4,

PARAGRAFO: EL. TERCER SUPLENTE '« DEL - GERENTE' Gm
REPRESENTANTE - LEGAL ESTARA - LIMITADO: ~ EN:- SUS' - FUNCIONES - .A%s ;7
COMPROMETER LOS.- NEGOCIOS SOCIALES EN- CUANTIA ~NO- SUPERIOR- A~ “: vIn
SETECIENTOS MILLONES DE . PESOS MCTE: . -* COLOMBIARA. - .-
($700.000.000.00), -+ CELEBRAR- CONTRATOS.:  COMERCIALES- -m:-‘.;.-_.-
COMPRAVENTA EN. GENERAL YA SEA-.-CON LR mcmn (MINISTERIOS"Y -~ :
DEPARTAMENTOS. ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES - DEBCENTRALIZADAS» _- mT-T
ESTABLECIMIENTOS. PUBLICOS, EMPRESAS: INDUSTRIALES Y. COMERCIALES®> - =i
DEL ESTADO.. SOCIEDADES DE- ECONOMIA MIXTA)-. EMPRESAS: SOCIALEE: . :
CIVILES Y comcmss. CUALQUIERA QUE-'SEA SU- NATURALEZA. Y- ms -: -;.
CUANTIA. NO SUPERIOR A SETECIENTOS - MILLONES- DE:-'PESOS MCTBL i -. ' ..
COLOMBIANA. ($700.000.000.00),- CON- FACULTADES- PARA-" ExIGIR'--'Qiﬁ’-“ ‘e

:"’:-2

)

.dht'hll.'

SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS. Y GARAI'ITIM HECEEARIOS. R NS

; fali3er W, DT
FUNCIONES DEL GERENTE:. A) ... B) EJECUTAR Y HACER: CUMPLIR LOSERISr- >
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL- DE* ACCIONISTASSY-DEx:3
LA  JUNTA-, DIRECTIVA - Y  HACER* USO-:DE:- LA: . RAZON:- soc:m-z:--c-):-s:-::-:;
REPRESENTAR LEGALMENTE- A LA SOCIEDAD- CONFORME A LA- LEY' ANTE::
TODAS LAS . AUTORIDADES CIVILES, . JUDICIALES, . murnnr,s,_,?p
SANITARIAS,  DE POLICIA, ADUANALES, POSTALES, ETC..G) LLEVAR: A% 2.
CABO LA GESTION ' COMERCIAL Y FINANCIERA. H) TENDRA LA px.m,,_,;_f-_.f
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y-’
LA SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS-CUALES' CUMPLIRA- CON.- - - "
ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS ESTATUTOS. . -
EN EL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES,- EL GERENTE PUEDE: 1.-
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS. NEGOCIOS. -
SOCIALES DE CUALQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO ..
GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN
JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. 2.- ENAJENAR.A CUALQUIER TITULO
Y COMPRAR BIENES MUEBLES, CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE

llf
T
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L]
.
1

L

" e
aal Wi



249831 PAGINA 04
FECHA: 15 DE NOVIEMBRE DE 2001 HORA: 15:15:05:49 0020534419

COMPRA Y VENTA EN GENERAL YA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS  ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES  DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS), EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES
DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS O
SOCIEDADES CIVILES Y COMERCIALES CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA Y SU CUANTIA, CON AMPLIAS FACULTADES QUE EXIGIR O
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS, Y GARANTIAS NECESARIAS. CONTRATAR
PRESTAMOS CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA, CELEBRAR EL CONTRATO
COMERCIAL DE MUTUO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES Y SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS Y COMPROMISOS RESPECTIVOS. HACER DEPOSITOS EN BANCOS
Y "AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS,
LIBRANZAS Y- CUALQUIER OTRC DOCUMENTO, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, . TENERLOS, COBRARLOS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC.

_CERTIFICA:
NOMBRAMIENTOS ;- : N
DOCUMENTO: ESCRITURA NRO: 1553
FECHA: 1986/07/08
ORIGEN:- NOTARIA SEPTIMA DE CALI
FECHA;- INSCRIPCION: 1986/07/08 NRO. 85997 LIBRO: 09

DOCUMENTO: ACTK: .- .- NRO: 81 .
FECHA: 1993/09/15. -. . -
ORIGEN:- ASAMBLER GENERAL DE ACCIONISTAS .
FECHA INSCRIPCION: 1993/09/21 NRO. 70162 LIBRO: 09 .

DOCUMENTO: ACTR-. -. NRO: 86 .
FECHA: 1995/12/2% ..

ORIGEN: ASAMBLEA -GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION:- 1995/02/25 NRO. 016951 LIBRO: 09 -
DOCUMENTO: ACTA NRO: 91

FECHA: 1999/01/04-_

ORIGEN: ASAMBLER nx'rmnnrmn DE ACCIONISTAS

FECHA mscn.tm:: 1999/01/07 NRO.. 00099 LIBRO: 09

ESTHER me DE.'.RENDON
c-c- 38".979" 831’
* PRESIDENTE -

JUAH_MARIA RM’GUTIERREZ
'‘c.c. - - 17,125,100
GERENTE GENERAL Y REPRESENTANTE LEGAL

MAURICE M. VENTURA PAULY

.'-!1:;|.| atfl v

R |‘|Ju l'll“i
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C.E. 119 | ,b\\(\

VICEPRESIDENTE

ESTHER VENTURA DE RENDON
C.C. 38,979,831
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE

L )
autoF stk

ROBERTO M. VENTURA CRISPINO
C.C. 9,086,003
SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE

s
LY Y INTETY

LEONARDO GASTON DE BERMAL MORALES _
c.C. . 19,396,975 L
TERCER SUPLENTE DEL. GERENTE ;

- CERTIFICA::

ol 4
-..a'.ﬁ.nl.;.."l..l a2 la

DOCUMENTO: - ACTA. -. NRO: 80 3. :

FECHA: 1993/0373¢:- - SELE

- ORIGEN:. ASAMBLEA* GENERAL DE- ACCIONISTAS k PR
< LAl

FBCHI HISERIPCION" 1993/09/14 NRO. 69919 - LIBRO: 09

-a " - ~

]
vt d
Al

»
L4
1
L)
'
L}
!
]
'

F )
LT )
.g'
.-
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4
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0

JlIeni ilaIiIiTT JUNTA DIRECTIVA, .

ue,

-
------- . .o - a . . -
= -

PRINCIPALES - Z.0% - | . SUPLENTES

;’ll 'Yy
s

H
n
J L]
XL
ol

[ BT LT
N d
%
10

ARTURO: VELRZ -GIL: . -.- DAVID VENTURA CRISPINO-  ~ -~ @
C.Clsa -:-'.-2.429 7szr~- c.c. 14,439,023 . . TR

J

nmbétrsm*mmnﬁ#: . ALVARO VELEZ VICTORIA- R

c.c. 14,940,176 SRR

MAURICE M. VENTURA PAULY oL

C.E. 115 i Lo
. ':.'j

CA: N i -

: _ NRO: 86 : T
FECHA: 1995/12/27- Lo T
ORIGEN: ASAMBLER GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 1996/02/26 NRO. 01691 LIBRO: 09

FUERON NOMBRADOS:
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ALFREDO LOPEZ Y CIA
REVISOR FISCAL

CERTIFICA:

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 1996/02/28
FECHA INSCRIPCION: 1996/03/06 NRO. 01965 LIBRO: 09

LA FIRMA ALFREDO LOPEZ Y CIA

NOMBRO A:
VIVIANA ESPINOSA ORTEGA
c.C. 31,939,154 3
REVISOR FISCAL PRINCIPAL i
ALFREDO LOPEZ CAMPO - g
c.C. 8,241,912
REVISOR FISCAL SUPLENTE
CERTIFICA:
CAPITAL: NRO. DE ACCIONES VALOR' NOMINAL.:
AUTORIZADO - S LA
$1, 500, 000, 000.. 00 150, 000, 000- $10200% -
SUSCRITO : R
$903, 756, 830-. 00 90,375, 683. T - $10n00-.-
PAGADO ) . L
$903,756,830..00. - 90,375,683 $10.00: -

'l @GERTIFICA::

WY

L)

4

QUE A SU NOMBRE. FIGURA: MATRICULADO LA CAMARA DE COMERCI BAJO. '
EL NRO.005234-02 UN ESTABLECIMIENTCO DE COMERCIO DENOMINADO:
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UBICADO EN LA: : °

CR. 1 No.-46 84

DE CALI

¥ RENOVO POR EL ANO 2001.

CERTIFICA:
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QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.369809-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO: .
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A- :
UBICADO EN LA: -.
CR. 1A No. 46 80 : .-
DE CALI oL )
Y RENOVO POR EL ANO 2001. S

. czn'rzrx.cn.. . RURC L .. -

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA.MATRICULADO E- TA‘ CAMARA.DE: comcx,nm--:' i
EL NRO-.369810-02 UN ESTABLECIMIENTO-DE COMERCIOQ: DENOMINADOQ:I>::: _:- .
LABORATORIO . FRANCO COLOMBIANO meox. §B: -l
UBICADO EN LA: :
CR. 1 No. 46 32. .-

DE CALI G

¥ :RENOVO 'POR: EL m 2001.

e

e
o
-

' ) LR -,
------ - - = -

ik

e - "CER-TIFICA.

QUE' NO FIGURAN.: OTRAS. msca::pc:omé 'QEJE', MODIETGDImR T4 “" ==
pnncmmm BL msm 'rnrxcmo —f_._,__-.-=3..-=-_+.-=".§$‘,,e§f
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DESPUES- DE- LA~ FECHA' DE: 8U IHBCRIPCIOE SIBIPREE.Y-;:W;
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DE COMFORNMIBAD. CON-EL. DECRETO 2150 DE 1. 9985 ¥ m.mzmraﬁ?%':‘:j
IMPARTIDA. POR LA . - SUPERINTENDENCIA. DE: .-INDUSTRIA- Y7 COMERCIORE. .. - 3
LA FIRMA MECANICA' QUE: APARECE A CONTINUACION TIENE. PLENA. VALIDEZ:: -:% °
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES. _ S -'EJ%‘-;:- ”
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DADO EN CALI A LOS 15 DIAS DEL MES DE NOVIEMBRE
DEL ANO 2,001 HORA: 15:15:05:49

EL SECRETARIO.
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* ' B VN DE ORARCAS LTDA » 2000 *
e v, MY e

ESCRITURA NUMERO CUATRO HIL

TREINTA Y NUEVE (l.lo;ﬁ 539)i mrine mm e meead on

En la ciudad de Cali, Capitl? del

P

tlmento del Valle del Clucd,‘képﬁ

#l'-

7

4

T E
eadda -,

Colondias, a ljf YEINTITRES (g?j.agag _1—-]
*
|

del mee de OCTUBRE dkl afib no§ ﬂiL uno‘=£]

£2,001), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ?A_\HORA_I:!O; Not-ni':l:ii "

TERCERC (3o.) del Cfrculo de Cali, = - = & =-"z,

comparecié[JUAN: MANOELF B'ﬁ'ﬁB'Eﬁ'T'ﬁ'SI::’_TN}A:Ehyor de edad, vecing de Cali,
identificado con la cédula de ciudadania niimero 14.949.561 de Cali y dijtr —

. PRIMERO.- Que obra en su carjcter de; Reprtsentamc begal de en nombre- y
representacitn de[T] ECNOQUIM‘CAS"S,A ) sdcledad eomercml orgam?.nda y e.xlsledle !

conforme a las leyes colombmnas. con Honixcll;ii y sede pnnclpal en Cah ctmsmmda '

mediante escritura piiblica niimero. 2670 c]u !ai?:lo@ar!a _Segupt.la t:'.e .Cl‘ll de Ifec'ha 12 .‘le

L junio de 1957, rcformada en dislintas, oporturiidades, ségdn consta en e.I'chfqﬁca?o' :

expedidoporhCa'lm'\mde Comercio deCa]i": ST -bolepliiiiiiizzi

- "

q SEGUNDO: Qur rn tal carfcter,’ por csle pubhco msm:mento. concedc Poder
% »

\y) Bogoté identificadocon C.C. l 79 152 4Z£ 'lsaquén abogado en CJCI'GICIO. ponador : ﬂ
] de 1aT.P 44655 del CS.de lal; dom:cnhado cn Boﬁoté D.C., Repﬁbhca dc Colombla_“

T, 'ol l
con direccién carrera 7 No 88.23 oﬁcma?.OS‘ de la m:sma cludad como su represenl.anle -'l-l

af ok

con poder especial, ampllo y su['clenle. pnra obtener Ia prolecclén de nuestru propledad :

industrial y contra la cornpc!encla desieal a cuyo efeclo lo autonzo. pgra que fios -

bag gt

represente ante cuatesquicra entidad o persona, ejerzan o 5o _|unsd|cc.|6n especlalmenle

v ve-y m ¥ . L1ry

concemlenle a los mguneutes asunlos a) Obtencnén formulacién de observiciones y

Foar wbnl e oy gds paledy 1Y - \r

oposici6n a  patenles de mvenclén. modelos y dlbujos mduslnalcs y el reglslm de

l"l—‘ff‘ llllll

4

ante las del orden ndministralivo. contencidsb-aciminislmtwo y ]udlcml. en tod.t.:l.lo :|
i

J

I

L

) h CIIS de uso de.esos derechos; b) Las Rcciones de OPO.SIClél‘I cnncclnclén. nuhdad

T T ALY

edldas cautelares, concesién de licencias y en geneml Io§ procesos civiles, penales ':i

NI EELLE '“lln . ||u ]

Pmlmstralwmo conlenc:oso-admlmslmuvos rellclonados con esios derechos i otros'de 1'

O T I L R T T 'b

dl’erente naturaleza; acciones Y Procesos que promovamos o se hos promuevan y c} pm

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUND PARA EL Usumuo . . . J -

] LTS IR TTL NI YL




L]
g =

E' ’ _ y cedera htulo gratulto ylo oneroso. llcenclar. insciibir conlmlﬁs de ce.snén y Jé l:cencli.

i .‘ . "!?F}]P‘_’lﬂf de prendas, I__ev:ntanu_;ngo de prendas, inscribir derechos de retelEf._i ylet

' - general todos fos asuntos que se deban’tramiiar ante la Superiniendencia de lnduslriL y

E Comercio.---- . e — : -f'

! Lefdo el presente insirumento al otorgante, lo aprobé y en consiancis ﬁ_ririi'cpﬁ_in_ig"é e‘l
[ Notaiio de lodo lo cual doy fe. - — __ T’"‘"

Y e e g ————r = =
. . O

- .
- -y p———— m————

fﬂ

'
]

- ’J.&wu

- 1-...-"] L

' ' \ ' J- o ﬂ.f.u-% .

" qlie eil tddos lo§ dSuntos arfiba determmldos. . thlild en Ios lérlmnﬁ 'sEﬂnlados por. lds !

.I.s!'....h..

I~ erticulo3 42 y comfplemientatios de la Decisién 486 de fi Cottiuitidad Afidinli:éstiis:del -

- [ nfeilio 70 del C,P.C piieds sustitlir este mandito, tinsigir auha‘:ﬁiar';adﬁﬁ_:j} fis ieehios

F=* diel pl'beesd desnsur tancelar, recibit, reiilificiar, ¥ mlll'icarlds aclos de eiﬁéi 6ﬁi:iii$bi )

Se'agregai comprodentés. Nerechos $30,000,00 Dectétd _lﬁg‘!ide

Septiembre 16 de 1996. Reformado medisnté Resoiucifs ii&.;:ﬂ39=

de Dicieadre 27 del afic 2.000 y Déereto 13267dé Julio 66 dai
. . . " . L] T 1 -1 ¢ - ) 1 1 .1 - + L

[! .afio 2,001, sSe corrid eh 1s hoja nGmero AA 3286877, EHH_ENDA-
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REPUBLICA DE COLOMBIA . :7
NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.
ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 8
- = MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCBO -~ -

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE

JuLro - - - - - - -
DEL ANO DOS MIL DOS (2002). ===—=======m=-==--mm-x
ACTO: e —————————
1.- PODER ESPECIAL.---—---——==——==— ———————————ee
OTORGADO POR: /LAFRANCOLS:X., con Nit. No. - - -

1890.301.463-5 - - - - - -

'a favor de:; JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR_—eep_GrC.MNo.
79.152.473 de Usaquén — Bogotd,----- weTapgion e su igafbcarinds

5 JUY2003
NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DE JOPR0 VEINREER

o

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DIS ‘vo CAPITAL,

i DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,

 ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - - - -
NOTARIA TREINTA Y TRES (33)..-. .- ' - - -
DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE
"SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:--———-—-—-

! COMPARECIO: ,JUAN. ;MARIA- _RENDON, mayor de edad,

Ivecino de Bogota, D.C, identificado con la cédula de

‘ ciudadania ntmero 17-125.100 - - - - -
Expedida en Bogotf - - - - - _ -
Y mcnlfesté ----------------------------------

i o — !

PRIMERO Que obra en su caracter de Representante
<ntacién de LAFRANCOL

Legal de en nombre

S A, sociedad comercial organizada vy existente§

" conforme a las leyes colomblanas, con dor/uc‘:}:

&5
L s [ 3 d Ky
sede prmc;pal en Cali - Valle, constltulda mgf,pnhﬁ« .

'n ;tura ::- bl:.ca namerc ' (,\ . {

L
Pm——

TFTI e 4, NTRARAE! triam )
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[a

De la Notaria

- e — — — —— e —am  ees—— -

;De fecha
Reformada en distintas oportunidades, segin consta

ien el certificado expedido por la Camara de

éComercio de Cali - Valle.,----=-—=m—==-—=———m————oa—

LgEGUNDO: Que en tal caracter, por este publico
'instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
'SUFICIENTB a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de'

edad, vecino de Bogota, D.C, identificado con la |

jcédula de ciudadania numero 79.152.473 de Usaquén,

abogado en e3erc1c1o, portador de la T.P.No. 446 55
del C S. de la J., domiciliado e—n Bogota, D.C,
Republlca de '.:olcvmbla, con direccién en la carrera |

|1'l No. 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, como |

1 Su repreeentante con poder especial, amplio Y.

suf-c:1ente, para obtener la proteccidn los

——— v ——— —

- derechos de propiedad industrial y de iibre

D - — —

.competenc1a ae Lafrancol S.A., a cuyo efecto lo.

autorlzo, par que nos represente ante cualesquiera.

!entldad O persona, ejerza O© no jurisdiccién,|

especialmente ante las el orden administrativo,

contencioso, administrativo y judicial “en todo lo

T — ——

a.- Obtencn.bn, formulacién de oberservaciones y:

o;;c')—s-'i"éizr?'én ;-:atenté; de invencién, modelos y dibujos

industriales y el régistro de licencias de uso de

escs derechOS___'_"__-_'_'___-__"_-.'_"_.__.__.'__;...'_..__:..__"..__.'.

"b.- Las acciones de oposicién, cancelacién,
nulivau, wedidaL ceoooll--, concec n de licencias
'y en general los procesos civiles, penales,
"administrativos ¢ - contencioso- administrativos
i:elacidnadcs . con - estos derechosa u otros de

diferente naturaleza, acciones 'y = prccesos que




e — —

8567152

L M et e,

promueva Lafrancol S.A., o se

promuevan contra esta y.---—-——-=--

c.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los términos seflalados por 1los

articulos 42 vy complementarios
de la decisién 486 de la Comunidad Andina como del
articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir este

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar vy

ratificar los actos de agentes oficiosos y ceder a

titulo gratuito y/o oneroso, 1licenciar, inscribir

-contratos de cesidn 'y de licencia, inscripcién de

prendas, levantamiento de prendas, inscribic |

iderechos de retencidn y en general todos los asuntos

:que se deban tramitar ante la Cfuperintendencia de !

!Industria y COMErcio.———=—==——=——m——=-c-mmmm oo

Manlfestamos que de la . veracidad de las

|declarac10nes del contenido y autenticidad de los

documentos anexos en éste instrumento puablico sélo

. respondemos los comparecientes.—

PRSP .

' HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el presente

lnStrumento Pablico por los comparecientes vy

- - ———— - —— —— o — & — p —— —

advertldos de la forﬁaildad de su contenido, dentro

- ——— e E——— —— C— - -— m— - —— ey v

del término legal, lo aallaron conforme con sus .
| — _— = ———

AR -@s y lo aprobaron en todas -sus partes y.

| —— ———
v

firmaron junto con la Suscrita Notaria quien da fe Yy
°'\

i lo autoriza. ----- T

.__. - .

Se utlllzaron 'las hO]aS de’ papel Notarial Numi;gs. .
M '3'567145. 8567152, [1' - '




. DERECHOS NOTARIALES: $ 49.600.00
RESOLUCION No. 4188 del 28 de Diciembre del 2001 !
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JOSE =77IS REYES VILLAMIZAR
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Industria y Comelcig

SUPERINTENDENCLIA
- R - AN N A LI DI
_ REPUBLICA DE COLOMBIA- L 3
) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ' .o
' RESOLUCIONN® © 30887 -
Por Ia cual se niega una patente de invencion

LA SUPERINTI HDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
" en efercicio ds de sus lacullades Iegales.

CONSIDERANDO

PRIMERO: Mediante escrilo radicado en esla Superiniendencia el 8 de febrero de 1998, con &l nimero
98005605, se presentd Ia soficitud de palenle de invencion, contenida en ef expedlenle bajo el mistno
numero citado. .

Efecluado el examen de forma en cuanio a los requisilos que debe flenar Ia solicitud y cumplidas fas

exigencias legales, so ordené publicar el exlraclo sin que Se hubieran presenlado observaciones or
raile de lerceros.

Realizado el examen de patentabilidad se encont) que la invencion no es patentable. En consecuencia,
con fundamenlo en lo dispuesto en el arlicuio 45 de la Decisién 486, se requiri al pelicionario para que
preseniara los argumentlos y aclaraciones que considerara perlinenies con respeclo al exanien e
fondo.

Et solicitante medianle escrity 1. x"%cado et 25 de julx- ae 2002; alendié oporlunamente v requerimignlo
formulado y presento aclaraciones. Asl mismo, allegd un nuevo capilulo rewmdlcalono

El capitulo en mencidn se acepla, como qwera Guo se ajusia a las prescrlpc:ones conlenldas enul
arliculo 34 de {a Decisidn 486.

SEGUNDO: Segiin lo dispueslo en «i articulo 14 de la Decisién 486 expedida por ja Comisicén de ia
Comunidad Andina se otorgaran palenes ”. .para jasi mvenuones sean de produclo ode procedlmienlo
ep lodos los campos de la tecnologia, snempre qua sean nuevas, tengan nlvei rnvenlwu y sean
susceplibies de aplicacion lnduslrial“ v .

Las nuevas rewmdrcacmnes 1a7, conlemd as en Ios lollos 122 y 123 no cumplen con ¢ requnsuo de
nivel invenlivo. Veamos: Pt A

1. Objeto da Ia lnvonclon

La presente solicitud tulada "TABLETAS DE OXACARBAZEPINA RECUBIE_RTAS DE UNA F'EUCUIA
Y METODO PARA LA PRODUCCION DE ESTAS FORMULACIONES" esp'-'clﬁcamenla prelenda

proleger

En las relvindicaciones 1 a 3, una lablera rscublarta de pelicula que comprende:
a) Oxacarbazepina, finamente molida, con {in lamafio de particula promedio de 2 a 12 m,
preferiblemente 4 a 12 m, més prelenblemenle da 10 iny més prefenblemenle Ga 8 m, cbn
un sesiduo méximo sebre un lamiz de 40 m de hasla 5%, por ejemplo 2% P
FiRelleno =
c) aglutinante

Carrera 13 No. 27-00Flso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4'
Fax: 281 31 25 e-inail: info@sic.gov.co
Santd Fe de Bogota-D.C. - Colomola
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Industria y Comercio
5

SUI‘ERINTEND"NICH\
; L
REPUBLICA DE COLOMBIA ,2]

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCiONN® *~ 30887
+ Por Ia cual se niega una palente de invencitn

d) desinlegrador

e) Acondicionador de flujo

) Recubrimienlo exlerno hidrolilico permeable que comprende

g) plastificante

h) malerial de formacion de pelicula

i) agente de cubrimiento

i} pigmenlo

k) opcionalmenle sustancia de stperficie acliva (plgmenlo blancoy pngmenlo de éxido de hiero)
) Opcionalmente lubricanle

m) opcionalmente un recubnmlenlo exlemo.penneable adicional

En las reivindicaciones 4 y 5, un proceso para producir la (ablela recubierla, que comprende:
a) moler finamenle !a oxacarbazepina al tamafio de particula descnlo
b) mezclar los excipientes
c) granular
d) comprimir los granulos
e) oblener lo nucleos con recubrimiento externo hidrofilico permeable

En las reivindicacicnes 6 y 7, oxacarbazepina con el tamafio de padiculé yel tesidl_lo en lamiz dascrilo.
2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha p-Jra delerminar el estado de la lécnica es el 14 de lebrero de 1997, que corrﬂsponde ala

_ fecha de iz prioridad reclamaria respeclo de I3 soficitud suiza 331/97, de ia-cual se a3;unlo copia &l

momenlo de fa presentacidn d= fa solicilud. La facha de prioridad [ue tenida en cuenla para os efeclos
def esludio de palentabilidad, segin obra a lolios 67 y 132 del expediente. o

Consultadas las fuenles de informacion con que se cuenta se enconlraron los siguienles documentos,
anleriores a la fecha de Ia prioridad de a soficilud y relacionados con la maleria ge |Ia misma:
HE - Lot H I R i ‘- Pt

Anterlotidad No. ‘Titulo "1 Fecha Publicacion
1. US 3.642.775 "10-ox0- 10 11-dlhydro dibenzazepine ' 15-02-1972. -
" deflvalive” to
2 $2 115 188 "Tablelas de oxacarbazepma . "+ 05-04-1995.
dobiementz recublerias*’ ' .

3. Nivel inventivo

Segiin lo dispuesto er el arliculo 18 dela misma Decision 486, “se considerara qQue una invencion Lene

. aivel Invenlivo, sl para una persona "del oficic normalmente versada en "la’ malena lérnu:a

correspondienle. esa lnvencu'm no hublese resultado obwa ni se hublese denvado de manera e ndenle
del estado de la lécnica’.
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;s . El estado de la lacnica, al lenor de lo dlspueslo en el arhculo 16 de la misma Decision, comprende “todo

MR lo que haya sido accasible al p(rbhco. por una descrrpcwn escnla Uoral, ubhzadbn comercnallzaclbn
0 cualquier otro médio anies dé la !echa de presenlaclbn Je la suﬂcllud de patenta 0, en sd & caso, de
la priondad reconocida”, * W . '

e . '-';:."-'.~_ ol Sobre la forma de calll'car eI nivel inventivo, el 6rgano oumumlaﬂo hai manllostado que
: =.~E|i‘ﬁ b S L . :' ey e ,[ IG.“L"DI mey Mgr‘i..a,.. Erl
S R “El arlcufo 4 de Ia Decision, " relerirse al nwmnvenhvo. manifiesta que 58 consldera que
existe “si para une persona def oficio ridmalmenté versada en’la maeria técnice
comrespondier.le, esa invencion no hubless esullado obvia ni se hub:ese derivado de

- S manera evicenle del gstado de 2 lécnica”.

“Esto es conocido como la no obviedad o la no evidericia, que existe "cuando la invencion
. implica cualitativamente un sallo en la lormulacion de la regla lécnica. Nada imporia el
esfuerzo personal de un inventor delerminado, puede que Ia invencién haya sido el frulo
de aa investigacién prolongada, o que, por el conirario, hublese encontraca por
casualidad la solucién al problema, por tratarse de cuestionss subjetivas ajenas a bn
requisito objetivo de patentabilidad. Lo que liene relevancia es que el contenido de la regla
lécnica no se derive de manera evidenle del Estado de ia técnica”.

*El nivel invenlivo se configura con referencla a dos elemenlos Que son

a) el esladc de fa lécnica y,

b} la persona experta en la iécnica en cuestion.

“El eslado de la lécnica 5 e) conjunlo de elemenlos técnicos que sa han hecho

publicos anles de la fecha de presentacidn de la patenle’, )

"E expario en la tdcnica es una figura- {icticia ala que Se fecurre con el propdsilo de -

oblener un paramelro ObjellVD que pemula dlslmgmr la aclividad verdaderamenle

inventiya de [a que no lo es. Se {ratark de una petsona normahnen(e versada enel

Linbilo fecnologico 2 que se refiere ef p'elendido invento. Su nwel de conocimientos

Q- vs més elevado er: comparacion con el rivel de conocimlenlos del piibllcd &n genéral,
pero no excede lo'que puede esperarse de tng peisona debidamenté talificada. Se
busca Ia figura de un lécnico de oonoc:n:!e‘nlos Imedlos pero no espeg:ahzados .
J e .|||r|.||||-- "R .

En el presente caso, y en los lérminos que se exponen en Ja juﬂsprudencla andina, }a Invencin
reclamada definitivamente es una derivacién evidenle del eslado de la lécnica ¥ resuila obvld para :ina
persona medianamenle versada en el arle famacéulico, 'ya que lo rewmdlcado no consllluye un avance
inesperado a la lécnica conocida péra la fecha de la prioridad Invocada; por el conlrerfo, todos Jos
principios aqun expueslos y aphcados eran de publm conocrmlenlo desde anles de la pnondad
reconoclda ' i pb e ' " ‘

Sl bien dal esludio de las anlerioridades, especlalmenle el documento ES 2.113.188, y los
conocimiznlos usuales de cuadiquier persona medianamente versada ed 14 malarla sé ::onclUye qué el
ob;elo de esla Invencibn resulla mncldenle con o cump_mnd}do encl eslado da ] lfcmca en _rt_aalldad

"TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Proceso 26-4P-49 dol 2 da ulo de 1985,

* Carrera 13 No. 27-00 Piso5y (0
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Valga la Jena resaltar en esle punto que, tal como se advlrhb en el esludio de fondg, "a composizion
de una lorma lammacéutica solida, evenlualmenie recubleﬂa, resulla elemenlal para cualquier persona
medianamenle versada en la maleria, pues es obvio para cualquier conocedor medianamente dei are
farmacéulico que un ccmprimido requlere de exciplentés concrelos para adecuar la forma deseada,
como son: diluyentes {rellenc), aglutinanles, desintegrantes, acondicionadores de fiujo, fubricantes
recubrimienios de ser necesarios y convenlenles plasllﬁcantes pigmenlos, sustanclas de aclividad
superficlal, elc. Ast enlonces, no constituye despllegue alguno de acﬂwdad inventiva el aplicar los
conoeimienlos basicos y usuales de la lécnlca;'“ il para formular un comprimido lradicional,
adicionalmente ulilizando los componentes que habltualmenle se Conocen como oonvenlenles para
.___lales fines,s,” |gua| como se realiza en la presenle sohcilud
-'.rAhora bien. el sohc:tanle enla a respuesta al mquenmlenlo de lpndo argumen!a que la anlerioridad 2"ES
{12‘1 15.18¢", no suglera' D'Fla fonrulaclbn con el principio’ o acivb e el lamafio espeuﬁcado por la presenle
sdhcuud presentaﬂd'o propnedades domo el color y la eslaBIIidad sin necesldad de dus cubiertas.
nn-l{_' " i " ,

Al respeclo, és necesario seﬁalar que la presenle lnvenclbn no se I|m|la aun oompnmldo con una scla

cubierla, pues el oomponenla m)dela rewmdicaclbn 1, claramente permile que exisfa un recubrimiento

externo adicional “tal como enia anterioridad-2-i1,. .

. Por otra parle, 2unque el sclicitanir asegure que la estabilidad y-el color de la formulacitr de la
o ", presente Invencion se debe a la caracterlslica cspecifica del tamafio de particula del principio aclivo,
L ;" 'u-| o la lo largo del expediente no se encuentran pruebas que sustenien y demuestren eslas veniajas
il A derivadas de dicha propiedad; por el contrario, as ensefianzas del eslado de Ia lécnica demuestran que
en referencia a la oxacarbazepina los Inconvenleniss de'camblo de color e Inestabiidad fueron.
soluclonados en el pasado, igualmenie mediant ::'Omposicldnes equivalentes a las du la presente
soficitud. Por ejemplo, la artarioridad 2 revelo chmo en composiciznes con ozacarbazepina, puede
evitarse la evidenciacion dul cambio de coior del producto, mediante la ulilizacign de oxido ferroso que
cubre la coloracién anaranjada del produclo de omdaclbn .

.\, Asl las cosas, no se advierle en qué aspecto la presento Invencién supera Ja anlerioridad en cuanlo a
estabilidad del produclo, pues podrla drcirse que con el fin de disminulr ia evidencla del cambic de
color, simplements se esta aplicando el mismo princlpio, no relacionado con la caraclerisfica de lamafio
de particula afirmada por el solicilante; de otra forma, serla necesario demosirar qu2 lales
caracleristicas de establlidad mejorada se derivan de un avance én el esiado de ia técnica y no de fas

_ ensefianzas al alcance de cualquier persona medianamenie-versada en la matera.

! Vi por ejemplo: Farmaccscnia Tedrica y Préiclica, Josd Helman (Fafio 137}
3 Farmacia Réminglon {Folios 138 a 144) '
! Ver: Applied Biopharmaceullcs & Pharmaccl.inelilics. Leon Shargel & Andrew B C.Yu, ]h\‘ios 15(') a 169)

! Ver "Handbook of pharmaceulical exclr-rrls -1994. Donde encyentra la desr.npuﬁn de tos exciplenies acoslin.ura-
dos para 1a lormisiacion de lormas lamazeuticas, claro Incluyendo los que aplica la presenh loliumd junto Zon sus
Indlcadones
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Adicionalmente, el solicite:ile sostiene que las uomposwloner de la presenle solicitud demuestran vna
biodisponibilidad mejorada, derivada igualmente del lamafio de pariicula del principio aclivo. Anle loco.
hay que advertir que toda persona mediahamente versada en ia ciencla farmacéutica conoce gie fa
biodisponibilidad esla directamente relacionada con eI tamailo de particuia'del larmaco

Sin emhargo, es perfectamente claro que la biodlsponnbglldad de un farmaco, cuando ésle se administra
en forma stlida, depende direclamente de la disoluclon de ésle, que es la que defermina ia {asa de
absorclon que dispondré el farmaco en la circulacién sistémica. Es bien’ sabido que ef proceso de
disolucion comprende iniclaimente fa disolucién en fa superﬁcia de [a parlicula def sélido, conformando
una solucion saturada alrededor de la particula, que luego difunde a regiones de ba]a concentracidn en
el solvente; de ahf que es evidente como ef tamafio de particula va a afectar los procesos Je disoluclon

) de los sélidos.

Toda persona medianamente formada en las ciencias quimicas sabe qua el &rea superficial electiva de
una lénnaco se aumenta enormemente por la reduccitn de su'lamafio de particula {debido 2 que !a
disolucién se fiava a cabo en la superficie del solulo), a mayor &rea, mayor la velacidad de disolucion.
Por fo tanto, es de comun conocimiento que el menar tamario de particula tunda una mayor 2iea
superficial, que aufenia Ia penelracién de solvente en las particulas, Incrementando la velocid:.Jd de
disolucién, resullando por supueslo mucho mas representallvo esie hecho 'pars comyuseslos
hidrafébicos,, con muy poca solubilidad en agua,como resulla ser el perfil 'de solubilidad de la

" Da hecho, desde tiempos mu+ anliguos se ha recunido, de foima emplrica, a la molienda oala

-

pulverizacidn de las sustancias solidas con el cbjelo de acelerar la tisoluclon; dicha pul verizacién no.

5 més que una manera de aumentar la superfizie especifica de! sélido, para lograr un aumento eri la

velocidad de disolucion, seguida de una msjor absorcion y por ende una mas alla y convenlenle

biodisponibilidad. ..

En conclusion, no se lraduce en ningln avance sobre el eslado de la lécnica el modificar una propledad
fisica de un sélido, como es su tamano de particula, con el fin de varar su perfil de disolucién y
determinar la variacion de biodisponibilidad, pueslo que esle fendmeno es perfectamente conczido y
se encuenlra al alcance de cualquier persona con mediana formacidn farmacolécnica.

Consecuenlemente, lo anterior suslenta el hecho de que la plasenla Invencién carece del nivel
inventivo, debido a que los praciplos ulllizados e el desarrollo de la presento solicltu! son, en su
totelidad, 'cs que ha seniado 1 estado de’la \écni.a ¥ se encuentran al alcance de craluier beraona
medlanamenle capacitada en ks maleria para s aplicacion. Cr ncretamenis, los principios aqui
aplicados son de comiin conocimieniu para un pmlesuunal farmacéulico de nlvel medio y da normal
aplicacion en el desarrolio de produclos fannacéulloos

* Ver descripcion qtunica de [a Olaurbazedina {Folio 170). www.medscape.com

7 Ver: Cinblica de disolucion dn md'namenlos- QEA. Programa ngmai de desandh dlenlifico y temologm Mum-
graila 24 - 1921, (fofios 145 a 149}
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RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar cl prl\nleglo de patenie de jnvencion para a solicilud comespondiente a

“TABLETAS DE OXACARBAZEPINA RECUBIERTAS DE UNA P"-'LlCULA Y METODO PARA LA
PRODUCCION DE ESTAS FORMULACIONES®, '

ARTICULO SEGUNDO: Nolificar personalmente a la doctora Jimena Escobar Uribe en su calidad de
apoderada de fa sociedad Novarlis AG, o a quien hagasus veces, el contenido” de la presente
. resolucion, enfregandole copia de la misma, advidiéndole que contra ella rrocede ef recursc de

reposicién anle el Suiperintendsnte de Industria y Comercio al momenlo de no'liicarse o denlro do los
§ dlas hébiles siguienles. .

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE . -
Dada enBogotaD.C.,afos 46 SET. ZUUZ

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CONIERCIO,

AP

HICA MURCJAPALZ

Doclora

JIMENA ESCOBAR URIBE
Carrera 11A n" 94-76, of. 305
Bogota D.C.

Carrera 13 No. 27-00Plso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-14
Fax: 281 31 25 e-mall: Info@slc.gav.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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Also embraced wiikin this inveation is & class of pher-
maceuntical compotitions compding one or more com-
pounds of Formula T {n acwocialion with ooe or more
ron-lni, plornmecunicatly seveplable carrers sadior du-
eats andor sdjuvanis (collectively reknal w hxicin a
“earrier™ matarials) nod, if desived, other dctive ingrediems
The comzpounds of tae present invention may be sdminis-
wesed by any suitable mule, profershly in the form of a
pharmacentical compusitivn wlypied o such » routs, 30d In
a dese aflective for tho yoatmen! imended. The ’s
and composition may, for exarple, be administered intra-
vasculaly, inkmperiioncslly, subovtancousiy. istramusen-
ledy or wplcally. .

Tor oral administyalion. the phermeceutical composition
oy be o the form of,_for_eaumple, a wblet, espuulc,
nupensfosi_or Mguid. The paarmaceciical composition is
peelcrably made ir ihe form of 2 dosage vail containing s
pazticoinr smount of the active ingredient. Examples of much
Uossge ynlis are (wbicts ar capmules. The active ingredicat
may nlsa b= administered by injection 23 8 cumpwilon
whezein, for cxomple, saline, dextrose or wazer may be used
as 2 suktsblec comxier,

The armoamt of therapentically active compoeund that i
adminisicred and rthe dosage: regimen for tresting a discmae
condifoa with the cnmpminds and/or composliifons of this
inveation deperds on a varaty uf factog, including the sge.
weight, sex and medicel condition of the subject, the yever-
ity uf the disense, 1he route snd frequency of dministration,
ard the panicular corpound croployed, and thas mny vary
widely. The pbarmacrutical composilions msy coniain
ective ingredienit In the mnge of about 0.1 Lo 2000 mp,
prefitably 'In the mnge of shout 0.5 to 500 mg snd mox

vrahly hetween aboat 1 end 160 mg. A daily dose of
about 001 i 100 wg/ky body weight, preferably between
2bout U] "aadl_ about 50 mpfiy body weight aml must
prolerably from about 1 to 20 kg body weight, may bo
_Ft:"lpjl_l&_'ﬂlﬁ  duily dose con be odmivisiored in onc 1o
Tout drees per day.

Fox therapevtic porpowa, the compounds of tls invention,
wre ordinnrily comhined with o= or more wdjuvams appro-
fintr @ the Indizated rocic of sdministraton. H adminis-
lered pez os, (e sompounds maay bz edmixod with leciose,
sucrose, slarch powder, ccllulose esicre of alkauoic acids,
cellulnse alky] coicre, tlc, Rearic scld, magnesivm stearate,
magnevure oxide, sodium aad ralcium sahin of phospheric
and sulfurle ncids. gelstin,d acacin gum, sodium alginate,
polyvinylpymoiidone, od/or polyvinyt alcohel. sd then
lableteil or excqpsulated for convenieat administration. Soch_
cxpsuley ot ishisls mey conisin 1 conirolled-release formu-_
Jation_se_muy be_pruvidel in a dispesion of aciive com-.
pound in hydroxypropylmethy] cellulose. Formulations for
parcnteral ndmindstraon mey bo in the fono of equeous or
non-squeouy Jsolpnie sierile injection solutions or suspen-
sions. These solutions snd suspensions msy be prepered

FL)

0

L
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from sterle povwders or gramulcs having one or more of the -

carrie or dilusnty memicned for use In the fermulations for

43

onl administmion. The compounds may be dissolved In

, polyethyl lycol, propylenz glyonl, ethanol, eoen
:Illf.:un,:l\md i'&ﬂ ail. seatme oll, benryl alcohol,

mChan chioride, anadhx various bulfers. Qrber aduvants snd
modes of edmininiralion arc well and widely kmown in the
pharmacentical ort.

Although thdx invention has been deseribed with respect
to specific embondiments, the detalls of these embodiments
ore nyt v be consirucd e [imiwtons.

What is claimed iw:

1. A compound of Formula [

O,

wherein R' is sullumyl;
whereln R? is haloalky!;
wherela R? iy selected from hydrido, and alkyk and

wherein R* i3 aclected from ayl. cycloslky), and
eycloalkenyl: whercin R* is opticaaBy substiuied ot a
substibuable position with one or more madicals
selected frora hmlo, alkyithio, alkylsulfinyl, sikyl, elkyl-
sullonyl. cyann, carboxy), elkoxyearbonyl, amido,
N-monealkyiamido. N-moroarvlamido, N,N-distkyla-
mide, N-alkyk-N-arylamido, baloalhyl, hytinuxyl,
alkoxy, hydroxyalkyl, baloalkaxy, sullamyl, N-zlkyl-
sulfamyl, smino, N.slkylaming, N,N-tdialkylamico,
heterocyclic, nitro and acylamino;

or a plstinaccutically-acceplable sall Uscreo!.

2. Compound of cigim 1 whansin RT is lowtr luloalkyl:

whercio R? Is hydiido; sod

whereln R* s sclected [om aryl, cycloalkyl. and
cycluslkenyl: whereln R* is opionally substiuted at &
substintghic positiep with oue or owre radicaly
sclocted from hale, lower aligylthio, lower alkylsalfixyl,
loner alkyl, lower alkylsmilfonyl, eyanu, cwboxyl,
lower alkoxycubonyl, amido. lower N-muagalkyls-
mide, N-moeomrylamido, lowzr N,N-dialkylesmido,
Inwex N-alkyl-N-aryimnido, lower haloalkyl, hydruxyl,
Jower alkoxy. Jower bydraxyalkyl, lower haloalkuny,
sulfaimyl, lowes N-alkylsulfmnyl, anioo. kwer N-sky-
lamino, lower N,N-dislkylamino, keterocycli, oilte
and seyluming;

n

or a phammaccutically-scceptable salt thareof.

3. Compound of clalm 2 wherin R? Is sclocted Gom
fivoromethyl, diflvorometlyl, willugromcthyl, chlorom-
athy!, dichloyomethyl, trichlorormothyl, pentafluaroethyl,
beptafiucropropyl, difluarochicroncihyl, dichlerufiugrom-
cthyl, ditivorpethyl, difluropropyl, dichloroethyl, and
dichloropropyl;

wherein R? [y hydedo; and

whereln R i3 sclecicd fromi phenyl, papbthyd, biphenyl,

cycloheayl, cyclopergyl, cyclohaptyl, 1-cyclobexcayl,
2 cyclobesenyl, 3-cytioteaenyl, 4-cyclohesenyl, mnd
I-cyclopentenyl; wharchn K* is optiosally subaliluicd st
s substiwiable poshion with ooc or more indienls
sclecied rom fluora, chioro, bromn, methylthio, meth-
yisulfinyl, cysno, cacbonyl, anddu, raethuxycabonyl,
ethanycarbonyl, isopropoayexbony), tertbutaxycarbo-
nyl, propoxycarbomyl, buioxyemsbony?, lsctutoxycar-
boiyl, peptoxycarbonyl, N-melhylamido, N-ethyln-
inido, N-bupropy lamido, N-propylamido,
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N-butslamido, N-isobutylamido, N-teri-butylamido,
N-penlylamido, N-eyclohexylamide, N-cyclopentyla-
mido. N,N-dimctbylamida, N.meihyl-N-ethylamido,
pyrrolidinoamide, pipeddivoamido, N-ptrenylamido,
M-(3-ABucropbeay!)amido, N-(4-methylphenyl)amido,
N-(3-chloropbenyl)amido, N-(4-methoxyphenyl)a-
mido, 2-pyridylamido, N-methyl-N-phenylamide,
N-methyl-N-pyridylamido, methyl, ethyl, isopropyl,
teri-buty], isobutyl, flueroniethyl. difuoromethyl. uif-
luoremethyl, chloromethyl, dichloromethyt, wichlo-
romethyl, pentafuorocthyl, heptalluoropropyl, difluo-
rochloromethyl, quchloruﬂuommcmyl. difuoroethyl,

diflucropropyL. - dichtoroethyl, dichioropropyl,
hydroxyl, methoxy, methylzpdioxy, ethoxy. propoxy.
n-buioxy, triflucromethoxy, hydroxymetbyl,

hydroxymethyt, hydroxypropyl, sulfamyl. methylsul-
famyl, amino, nito, roetbylamioo, dimethylamine,
formylamino, acelantng, \rifluorvacetaminy and mor-
phbolino;

ora pharmaceuﬂcaﬂy-acccpmblc sal: thereol.

4. Comypouad of claim I wherein R’ is sulfamyl; wherein
R? is lower haloalkyl; wherein R? is lower alkyl; and
wherein R* is selected from aryl. cycloalkyl, ond cycloatk-
enyl; wherein R is optionally substituted at a substitutable
posilicn with one or more radicals selccted [rom balo, lower
alkylthio, lower alkylsulhnyl, loser alkyl, lower alkylsul-
fonyl. cyano, carboxyl, lower alkoxycarbonyl, amido, lower
N-munoalkyiamido, N-moncarylamido, lower N.N-dialky-
lamido, lower N-alkyl-N-arylamido, lower haloalkyl,
hydroxyl, lower alkoxy, lower hydroayelkyl, lower
haloalkory, suifamyl, lower N-alkylsullamyl, amino, tower
N-alkylamino, lower N.N-tialkylamino, heterocyclic, nitro
and acylamino; or & pharmaceutically-accepiable salt
tbereof,

5. Compound of claim 4

whercin R? is lower haloalkyl: wherein RY is lower alkyl:

and wherein R* is aryl optionally substtured al a
substitutable position with halo; or a pharmaccutically-
acceptable salt thereol.
6. Compound of claim §
wherein R? is selected from Nuoromethyl, diBuoromethyl,
trifluoromethyl, chloromethyl, dichloremethyl, trichlo-
romethyl, pentaluococthyl, heptaBugropropyl, diflue-
rochloromethyl, dichlorofiuoromethyl, difluoroethyl,
diflugropropy!l, dichloroclby! and dichioropropyl,

wherein R? i¢ selected from methyl, ethyl, propyl, iso-
oropsl, and butyl; and

wherein R* is phenyl optionally substituted at a substi-

tulable position with one or mcre radicals selected from
fluoro, chioro and bromo: :

ora pha_rmaccutically-a.cccplable salt thereol.
7. A compound of Formula I

Rl
1
R
TR
LzNS Ny
A\ o 2
] R

wherein R? is lgwer haloalkyl;

wherein R? is hydrido; and

wherein R* is sclected from aryl, cyclodkyl, and
cycloalkenyl; whereio R* is optionally substitutcd at a
sulistitulable posiion with onc or more radicala
sclected [rom hale, lower alkylthio, Jower alkylsullo-

m

20

25

a3

40

50

55

65

50
nyl, cyano, nito, lower haloalkyl, lower alkyl, hydrido,
lower alkoxy, lower haloalkoxy, sulfamyl, heterocyclic
and amino;

ar a pharmaneuljcall)--acccptatﬂe_ salt thereof..

8. Compound of cleim 7

wherein R is selected from flucrometbyl, difluoromethyl,

uifluoromethyl, chloromethyl, dichleromethyl, trichlo-
romethyl, peotaflluerocthiyl, heptafiucropropyl, diflue-
tochloromethyl  diehlorofluoromethyl, difluorocthyl,
difluoropropyl, dichloroethyl, dichloropropyl; wherein
R? is hydride; and wherein R* is selected from phenyl,
bipbenyl, cycluhexyl, and cyclohexenyl; mnd wheiein
R* is optionzlly substituted a 3 substitutable position
with ope or more radicals sclecied from chloro, bromo.,
fluoro, metbylthio, * methylsulfenyl, morpholinyl,
amino, gitro, methyl, cthyl, propyl, isopropyl. butyl,
rethoxy, ethoxy, propoxy. butoxy, tnifluoromethoxy,
uifluoroethoxy. fluoromethyl, diflueromethyl, tifluo-
romethyl, chloromethyl, dichloromethyi. trichlorom-
ethyl, penlzfivoroethyl, heplafiucropropyl, difluoro-
chloromethyl, dichlorofluoromethyl. difluoroethyl,
difuoropropy), dichloroethy! and dichloropropyh:

or 2 pharmaceuticaliy-acceptable salt thereof.

9. Compound of claim 8 where the compound is 4
—{5—(4-melhylphtnyl)-3-(triﬁuoromethyl)-lH-pyrnzol-l -yl]
benzenesuilonamide, or a pharmeccutically-acceplable sal
thereol.

10. Compound of claim 8 where the compound it 4-[5-
(3.4-dichloropheny}-3-(iriluoromeibyl}- 1H-pyrazol-1-yl]
berzenesullonamide, or a pharmactotically-acceptable salt
thereol

11. Compound of claim 3 selectzd from compounds, and
their pharmaceutically acceptable salts, of the group con-
sising af

-Ll5-(d-ch.Ioroph:nyl)-B-(u'i.ﬂudmmemyl)-ll-l-pymzol-l .

yl jeazenesulfonamide; :

-1-[5—(4-bmophcnylj-3-(uiﬂuommelhyl)- 1H-pyrazol-1

-yl]benzepesulfonamide;
4-[5-(3-chjomphcn)'I)-3-(tril]uorotr.clhyl}-IH-pymzo]-l
-yIbenzenesulfonamide; '
4—[5—(4~mcLbylphcuy1)-3-(Lril'luoromclhyl)-lH-pyruol-l
-yljbenzenesulfonamide;
4-[5-(2-chlorophenyl}-3-(lri fMlucromethyl)- 11i-pyrazol-
-yl)benzencsullonamide;
4—'[5-(anuumphmyl)-?n-(uiﬂumomcthyl)~lH-pymzol-l
-yl)benzenesuifonamide;

4-[3-[4- (riuoromethyl)phenyl]-3-(ud Quoromethyl)-11-

p)-rawl-l-yl]bcnzmcmﬂfonanﬁde:

4 5-(4-Nuorophenyl}-3-(urd Nuoromethyl)- 1H-pyrazol-1

-yl}benzencsullonamide;
4-[5-phenyl-3-tri fuoromethy!)- IH-pyrazol-1 -yllbenze-
nesul{onamide;
4_[5-(d-mclhnxyphcnyl}-3-(1riﬂuorom:myl)-lH-pym-
7ol-1 -yl}benzenesulfopamide;
4«[S—IL(LﬁﬂuoxmncLhoxy)phenyl]J-(tn'ﬂuommclhyl)-
lH-py!azol-l-y|]ben:zne.sulfonamidc; :
4—[5-(1—melhylpbcnyl)-}-(uiﬂumomeLh)'l)— 1 H-pyrazol-1
-y1]benzenesulfonamide; '
4—[5-(4-niLrophcnyl]-3-(Lriﬂuommclhy])-]H—pyraz.ol-]
-yl]bcum:sul.fonzmide:
4—[5-(4-unﬁuophen)'l)-B-(triﬂuummemyl)-]H-pyrazol-l
-yljbenzenesulfonamide;
4—[5-(4—chlomph=nyl)—3-(diﬂuo-rom:Lhyl)-lIl-pyrazol-l
-yl]benzenesulfonarmide; '

-

| i
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4-{5-[4(methyhio)pheny]}-3-(difluoromethyl)-1H-pyro- 20]-]-ylJbcnzenepulfonamide;
zol-1-yl)berzenesullonamide;

4-[5-(2A-dilluoropheayl)-3-(trifluoromethyl)-1 H-pyra
zol- 1-ylJbenzenesul fonamide;

4{5-(1.6-dlﬂmpbmyl)-3 (ullluomn:lhyn-l H-pyn-
zol- 1-ylJbemenemlfonamide;

4-J5-(4-chlorophenyl)-3-(beptefluoropropyl)- 1 H-pym-
zot-1-ylJbenzenesulfonamide;

+[H4-cﬂmpt=nyl}3-(dﬂm-diﬂummeﬂryl)—lﬂ-
Fymzal- 1-yiJbenzenesulfonaml

L[S{Lcuwuﬂmﬂ}mnﬂwm;l}lll-mml-l
=yI]benzepesulionamide;

4-[5-{4-bipbeny])-3-(dfivoromethyl)- 1H-pymzol-1  -yl]
benzenesulfonamide;

4-{5{4-{morpholino)phenyt}-3- [d:ﬂumme!hyl)—lH
pyazol- 1-yllbemzenesulfonamide;

4-|5-(1-cyclobexenyl)-3-(diflvaromethyl)-1H-pyrezol-1
<yiJberzenesalfonamide;

4. [5-{l-qclohﬁyl)-3-(dnllum¢hyu -1H-pyrazol-1
=yljbenzenesulfopami

L[S{‘-(mﬂunlmﬂhyl]pllﬂrlj 3-(cifivoromethy!)- L H-
pyraxml- 1-yl]benzenesulfonamide;

4.[5(3 4-dichlorophenyl)-3- (Inlluumuhyl) 1H-pyrs-
zol-1-yl Joerzenesul fonamide;

4-{5-(24-d'chlorophenyl)-3-(triflupromethy])- 1 H-pym-
zol-1-ylJbenacnesul fonamide;

4-[5-(4-chlorophenyl)-3- (ﬂuomml.hyl) 1H-pyrazol-1
~ylJbenzenesulionamide;

HS{HHmphmyl)-!—(nh]mnﬂhyl)—lH—pnm -1-
yifbenzemesul fonamid

4-[5-(4-chlorophenyl) Hdlchlemmhyl)—lﬂ-py:ml—l
-yl[benxenesulfonamide;

4{5-{4-chigrophenyi)-3-(dichlorofluoramethyl)-1 11-
pyrazol- }-yl]benzeoesulfonamide;

4-[5-03,5-di lusrophenyl)-3-{ tifluoromethyl)-1 H-pyma-
ml- 1-ylJoenzenesul fonamide:

4-[5-(2.4 5-uifivoropheny’)-3-(riflvorohethy!)- 1H-pyra-
ml- 1-yljoemznepulfomamide: -

4-[5-(2,6-dichloropbenyl)-3-(triluoromethyl)-1H-pyra-
20l- l.ylJbenzznesulfonamidc;

4.15-(2,4 5-trichloropbenyl)- 3-{trifluvcromethy})- 1 H-
pyrazol- 1-yljbenzenesulfonamide;

- 4 [5-(C1-methoxyphenyl)-3-(iriflvoromethyl)-1H-pyrsxol-
‘onamide;

1-ylJbemzencaul{
4-[5-(3-methoxyphenyl)-3-{triffuorornethyl)-111-pyragol-
1-ylJenzenesulfonamida;
&[5 ﬂA-imlbxyphenyl}-! [mnmuuhyl)-lll- .
pyrazol- 1-ylJbenzmesulfonanside
4[5-00 A-methylencdioxyphenyl)-3- Irﬂlmmu.hyl) 1H-
pimazal- 1-pllbenzenesuifonamide:
4-[5-(2-0voro-4-methoxyphenyl)-3- Inllumm:lhyl)—ll-l
pymzol- 1-§1Jbenpenesulfonemide;
4-[5-(3-flucro-4-methoxyphenyl)-3- ulﬂumnuhyl)—ll!-
prizol- 1-ylJbenrenesuionamide;
4-[5-{4-Rluoro-2-methaxyphenyl}-3-teluoromechyl)- LH-
pyrazol- 1-ylbenzeaepulfonamide;
4-[5-(1-chlun+m1hnamtnyl)-3-mnmmuhjl) .1H-
pyrazol- 1-ylfberzenesuifonsmi
4—[5-(4-:Hwn-2pm=1huxyplu|ylj-3 -trilluoromethyl)-EH-
pyragl- J-yljbcmenesuifonamide;
4-[5-(2-methythiopbenyl)-3-{trifluoromethy])-1H-pyra-

15

4-[3-(3-mothythiophenyl)-3-(tifluoromethyl)-1H-pyma-
zol-1-yl Jbenzonesnl fonamide;

4-{5-(4-mahyhlophenyl)-3-{trifiuoromethy[}- I H-pyrs-
zol-1-yl jhenzeoesul fonamido:

4.[§- (!-nnhyllnllnﬁpbnyl)—i-(ﬂllumbmﬂhyb—lﬂ-
pyrazol- 1-yllbeazenesulfonnemide;

4-[5-(3- mahyhnlﬂnylphmyl) -3{uifooromethyl)-1H-
pyrazal- 1-yljbenzeassitfonsmids;
4-[5-(4-methylsul finylphenyl)-3-{trifluoromethyl)- 1H-
pyrazol- [-yljberzenesuifonamide;
LlS-(S-ulhylphnyl)—!-(mﬂnmuuhyl}-lH-mud -1
«y1)benzenesulfonamide;

Llj-ﬂ-ﬂm&nuhylp!url) Hﬂﬂmhyl)—ll-!—
pyrazol- 1-ylJberzenesulfonamide;
4-]3-{4-Nuoro-3-mathylphenyl)-3-(trifiuoromethyl)- | H-
pymxuol- 1-ylJbenzenesul{onamide;
4-[5-(2-chloro-4-methyiphenyl). 3-(rrifluoromethyl)-1H-
pyrazol- 1-yllbenzenesulfonsmide;
L[S{d-cﬂuo—!—mlhylphuql)—!-(mlumlhyl)—lﬂ-
pyiazol- 1-yllbepzenesullonamide;
4-(3-{4-hydroxyphenyl)-3-Qrillvoromaethyl)- 1H-pyra-
20l-1 -yljbenzenesullonamide;
4-{5-(3 4-ditrydroxyphenyl)}-3-{trifluoromethyl)- lH-
pyrazol- 1-yl[benzenesulfonamide;
4-|5-bipheny)-3-{iflusromethyl)-1H-pyrazol-1 -yl]ben-
zenesulfonamide;
4-[5-(4-ethylphenyl)-3-(triBuororaethy)-11-pymzol-1
-ylJbenzenesolfopemide;
4. ls-(4-lsop|upy|plmnyl}-3-(mlummﬂ|yl)-ll-l-pm
z0l-1-yl Joenzenesul fonamide;
4-13-(6-methoxy-2-naphthryl)-3-(urifluoromethyl)-1H-
pyrazol 1-yijbenrencsalfononide;
4-3-(2-naphthyl)-3-(wrifiuoromethyl)- 1H-pyrmenl-1  -yl]
benzenesullonamide;

4-[3{4-(N-ertrylamino)pheny]))-3-td fucramethyl)- 1 H-
pyrezol- 1-yljoenzenesalfonamide; .
4-[5-14-(N,N-dimetbylamino)phenyl}-3-{triflucrom-
ethyl)-1H-pyrarol-1-yijbenzenesulfonumide;
4-15-]4-(N-formylamino)pbenyl]-3-(wiflocromethyl)-1H-
pymzol- 1-ylJberzenesulfonamfde;
4-[5-[4-(N-acetamino)phenyl]-3-{trifluoromethyl)-1H-
pyrazol- 1-yl]benzesesulfonamida;
4-]5-[4{N-methylsollonamido)pbenyl]-3  -(trifluorom-
ethyl)-1H-pyrsxol-1-yl]benzeneyullonamide;
4-[3-(4-hydroxymethylphenyl)-3-(irifluoromethyl)-1H-
pyrazol- 1-ylfbenzenesullonamide; °
4{5-(cyclohexyl)-3-(trifluorvmethy])-1H-pymazul-1  -yl]
benzenesul fonamide; -

4-[5-(cyclopenty])-3-(uillvoromethyl)- LH-pymagl-1 -y1)
benzenescl{onamide:

4-[5-(eyduheplyl)-3-(niﬂuomm.hyl)-lﬂ-pyml-l |

+[5-(l-¢y:lohllnyl)—3—(l:iﬂmlhyl)—ll-l—pml 1
~ylJbenzencsallonmmide; and

4-[5-(1-cyclopenienyl)-3-(uriflvoromethyl)-1 H-pyrazol-1
~ylJbenzencsnifonamide.

12. Compound of elnim 6 sclected from compounds, and

their pharmaceutically scoptable salla, of ke group con-

¢s sisting of

4-{5-(4-chiorophenyl)-3-(uiBuoromethyl)-4-(methyl)-
1H-pymaaol-1-ylJbenzenesulfonamida;

4

-
-
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4-[5-(4-Nlvorophenyl)-3-(riflunremethyl)-4-(n-propyl)-
11[-pyrazol-]1-ylJbenzenesullonamide; and
4-{5-(4-fluoraphenyl)-3-(trifuoremethyl)-4-(methyl) -
1H-pymazol-1-yl)henrznesulfonamide.
" 13. Compound of claim ¥ selected from cormpounds, and ¥
thelr pharmacoutically-acceptable salts, of the group con-
. sisting of
4.{5-(4-chloraphenyl)-3-(triflucromethyl)- 1H-pyrazol-1
-ylJbazenesullooamide;

L[H#bmnoﬂ:myl)—!-(ui fucromethyt)-1 H-pyrazol-1-
- + ¥l]benzen=sulfonamide;
4-(5- ﬂ-ehlumphnyl}-!—(lrilumnnhyl)-lﬂ-pymol—l

-yl berzenemifonumide
%Lmedulph:nyl)&-(hﬂuamﬂhyl)—lﬂ-w-l 13
-yl]bamnl.l‘mmdde:
4-[.1-{2-chlomphnyl)-3-0ﬂuummuhyl)-lH—pyﬂml-l
-y [beenegulfonamide
Ha-ﬂ-nuvmphmym-(lrmummlhyl)-lll pyrazol-1 -
~yiJbenzenegulfonamide;
%&(ﬂﬂnmﬂhyl)pluyl]-&tmﬂmm&yl)—lﬂ-
pyraxol- 1-yljbenzencsulfonamide;
#[H&ﬂuwwhuyl)-!—(mﬂumwneﬂul) 1H-pyrazol-1
~ylJocnzcocsul{onarmide; 2
) 4-{3-phenyl-3-(irilnoromethyl)- 1H-pyrazol-1 -yljbenze-
. nesulfonamide;
- 4-[5-{4-metboxyphenyl)-3-(riluoromethyl)-1H-pyra-
rol-1 -yl]berazeaeyulionamide;
4-{5-[4-(rilluoromethoxy)phenyl)-3-(uifluorometbyl)}-  *°
111-pyrmeol-1-yllbenzenesulionamide;
H—(Znﬂhylphuwl)—ll—(hllumlhyl}-l!l pyrazol-1
y1enzenesulfonamide;
4-15-(4-nitropbeny1)-3-{triflucromelhyl)- 1H-pymzol-1
-yl Jbenzenasulfonamide;
S

54
4-[5-(4-unmphenyl)-3-(ﬁﬂmmhﬂ)-lu-pyml-l
«ylJbenzenesulionamide:
4-[5-(4-¢umpr-nyl)-3-(dmumm;1)-m-nml-1
-yljbenzenesallonamide; .
4-l5-(4-n=hrlnbnphmi)-3-(d.ﬁmmwm-m-
zol-1-yl]benzenesul fonamide;
4-]5-02.4-dillvoropbenyl)-3- (uiBvoromethyD)- 1H-pyre- )
zol- 1-ylJbenzenesulfonamide; < .
4-15-(2,6-diluoropheny)-3-(triflworomethyl)- 1H-pyrs- )
20l- 1-ylJbenzenesulfonamide;
4-|5-(4-chilorophenyl)-3-(bepraBiuocopropyl)-1H-pyra-
zol-1-yl]benzearsul fonamide;
4-[5-(4-ddomphuy0-3-(dllom-dlnmmuhyl)-ll-l-
pyrazol- 1-yljbenzenestifanamide;

4-[5.(4-=umplu-y1}a-(pmnnummyl)-m-mml -1 "
-ylJbenzenesullonsmide; &

4-{5-(4-biphenyl)-3-(dflvoromethyl)-1H-pymazol- I ~yT} 3
benrenesulfoonmide;

4-{5-{4-(murpholino)phenyl)-3-(dilluoromethyl)-1 H-

pyrazol- §-yljbenzenesullonamide; !
4-[5-{1-cyclobexenyl)-3-(diflunromethy)-1 H-pyrazol-1-

yijbemzenesuifonamide;
4-[5-(1-cyclohexy])-3-(difluoromethyl)- 1 H-pyrazol-1 -

~yiJbenzencsuifonsmide;
4-[5-(4-[trifluoromethyl}phenyl)-3-(dilvoromethyl)- 1H-

pyrazal- 1-yl onamide;
#[S-(S.#dlddwupbnyl)—&(lﬂﬁumﬁhyl)—lli—pym

znl- 1-yllbenzenesuifonarzide; and !
$[S-ﬂ.+diddnmphmyl)—3—(lﬂﬂummnhylj-ll-l—

z0l- ]-ylJbenzenssulfonamide.

oy
-
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PHENYL HETERQCYCLES AS COX-2
INEJBITORS

This application islcundmin-iq:pmofu.s. Scr. No.
0A/082,196, filed Jun. 24, 1993 (shandoncd).

PACKXCROUND OF THE INVENTION

This invendon relates & compounds and pharmaceuiical
compositians (o the treatment of cycloasygenaso mediated
diseases and methods of reatment thereol.

Non-steepidal, antiindammasory drugs exen moit of heir
antiinflommatory, aalgesic and anipyrede acdvity and
irhibit hormone-jeduced ulcdoe contractions snd cortsin
types of cancer growth though inhibiton of prostagiandin
G/M wabase, als0 knows a1 cycloaxygeease. Up uril
reezdy, oaly one form of cycioanygenase had buen chae
arwerized, This comrcrpuiing to cyclootypesasc-1 or the
conpitulive c=xyma. 23 originaily idendified in bovine semi-
ral veticles, Recestly the gene for 2 second inducible form
of cyciooxygenase (cyclosxygenase-2) hes beez cloged,
sequenced and charactzriyed Bom chicken, mucine and
Immnn sources. This eazyme is distioe fom the cycinoxy-
getase-| which 503 sow aisg boen doned, sexuesced and
chaprried fum sheep, oumak 284 fmman soureex. The
secind [orm af cyclooxygenase, cytiooxygeouss-d, is mp-
idly and sexiily inducile by 2 sumber of ageots incheding
mitogess. codotoxin, borrmoes, cywidnes aad growth fac-
lory, A prasiayloadine bave both pirysivlogical and pabu-
logical roies, we have cmdubd Umt im conslitutive
exxyme, cyclooxygenase-L. {5 rpoasible, (n large gar, fox
endogenous basal reiexse of prostaglanding and bene= is
impocan in their phyzivlogical Rmetions nuck 33 the mais-
lenance of gastroinsestinal Inegrity and renul blood Row. o
conoos. we have conchsied that ke Inducible form
cyelousygenase-1. ls muinly respousible {orthe gathological
etfecs of prostagiandips whee rapid lnduction of the
eayyms woukd oocur i response to such sgents 33 inflam-

s=xory agens, hormones, growth &cmovy, aod cyiokines, T .

Thus, 3 selective Ighibitor of cycloazygenae-2 will have
sietllar asiinfiamemtary, aotipyrete and smlgesic propes-
ues to & conventivml ron-seroidal mtiindommalory dray,

.l in addiing would Inbihit hormooc-indiced uterinr

mmmﬁhﬂpﬂdﬂlﬂﬂﬁ.ﬂ:ﬂ'ﬂ.bﬁwﬂ:
ave 2 ditkiniahed 3billty to induce some of the mechmnism.
besed side eficts: [n pandenisr, such a compouad shouid
ve 3 recduced potential o prtyoimcsical sty s
rerjuerd potentisl for nexal side effects, 1 nedue=d effect om

astkms sescks in sspivdo-sensidve aathmadic smhjecty,

- .
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SUWARYOI_-‘TI-EMF.N‘I‘ION
The iavenlon escompasses covel campounds of Format

1 usefl in e ireazent of. cycloonygensse-) mediated
g Uinemsce

13

The inveution olso emcumpadses cotuia pharresceuieal

compaitony and metheds for teatment of cycloaxype-

0 nase-1 medized disens r.nmpmmg the use of cumpaunty
oi Formula |,

DETAILED DESCRIPTION OF THE
. INVENTION

The iavention arcompassea the novel compound of For-
mula ! used in the u:nmem. of cyclounyypuntee-1 mediazed
discases

.,
X=Y
or pharmoceutielly acceptsble mits thereol whereia:
X.Y(-Z-is seleciad from the group consisiiog of:
‘l) —Cﬂ,CH:CH-,-—.
(&) —CIOICH . CHor,
4 (e} —CH ,CH,CTO)—, .
{d)y —CRIR! —0—C(O)—,
(e} —CI0 }—O—CRHR*},
() —CH— MR =CH,—, ' 4
w (0 —CRAR™~NR>—C(OQ}—,
M) —CR'==CR*—8—,
(I} —5=CK*mCR"—,
@) —3—YemCH—,
g O —CHmN—S—,
(1) —NeaCR*—O—,
{m) —O0—CRAmmN—,
{B) —N RSN —;

(,)—at-ai—-mz mn'au—ao:,w

*blexediog- ti=ey and poasibly 2 lessensd ability m ndocs -48 wtndnhuadﬂlﬂ:huﬂ.:ﬂlahlm:mth’h

boncx: =ud

————

3(57(
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X-Y-Z-Is seleceed from the group cousiscing of:
(2} w50 —CHram, and
o) -ai—'m'—u;— ; .
+ (¢} s, . -
(d) mwCH-—S—iNam,
(e} w0 CHum,
() OO Nemtn,
(g) mo—5—Nam,

(h) maf—O—Nom, 10
when sides 2 30d © are double borxda and sida b iz & single

bood:
R' ls seleciad from the group cousisting of
(2) SI0),CH,,
1) S{0)-NH, “
(€} S{CRNHCIO)CF,,
(d) S(OXNH)CH,,
(2) S(OMNHONH.,
(N SIOXNHINHCIOKCY,, -
(@) MOXCH,)OM. and
(h) PONCH)NH,,
R iz sciccred [rom the group consiang of
@) Cqaliyl "
) G, Cur €y, G, 2nd Gy cyclonliyl,
(c) monge, ti- or ui-subsiwted pheayl or mapbihyl
whoran U sulmtosm o wiccied from the group
comistiog of

~" (1) hydrayen, m
) o,

an --C(R’XR')—-OH “

an —-GGE'ICR')—O—C.JE!L and
(d)md-nrul-nllmuihﬂuu‘ylwh-ﬁnm:
heeroaryl is 3 mooocyclic aromatis lisy of 5 atoms.

sdid ting duviag coe betero siom which i3 S, O, or N, 43

md opiomally . 2, or J additionaily M atoma; or
tha baweroaryl fs 2 monocyelic tioy of § oo, sald ring
baving oo Betero stom which b N, and openaily 1, 2. 3,
or 4 sdditional N woms; said subsdmeges are sclectsd Grom

fae group comslstiag of i

(1) bydrogen,
{2} balg, incinding Mvom, chlore, droma and fodo,

" 9) —CRIYRY—OH. and

" (1O TR0, _alkyl: o

&)mwlwﬂuhmuhuhdm

logy of (d)
R’hmmummd

() kydeogen, " -

e} O,

@Clit, \
() hydroxy C,_aalkyl,.
) —-C(D)—C...akyL

hﬂr.nlhzsubsumndnonlha:lkﬁmdme
substiteent is C,_sallcyl:

g

R'ami R ma:hmd:pahﬂyuhud&m(h-mu
cansizting of

(2) bydrogea,
o) CF,,
e N,
(d, C|_.=1k7l.
=) —Q,
{f =0~
{g) —3—Q, and
(h) opinaally yubsticuced
{1) —C\alkyl—Q,
(@) —0—C, _yuikyl-—Q,
B} =3—C,_jalicyt=—0,
(4) =Cysaliyl—0—C, alicyt—0Q,
() —Cy.qalkyl—5—C, alkr—Q,
® ...ﬂivl—O—Q
M —C,, ky—5-—Q,
wm:hauhumudunth:ﬂhlardh
substingent i3 C,_,alkyl, 2ad
R*R*> &% R'adl‘mmhwydnd&um
the group consiing of
(a) brydroyea,
(o) C,_alkyl,
oc B and R® or R and R* togerter with the carhon @
* which they we =u=d-.d focm a satrated masoceydlic
cxmbos ring of 3, 4, 3. S or? Lomy;
Q i CO4H, CO,—-C._.:nql wrazeiyl-J-yl,
CR'XR*XOH), ar CR'XR™O0—C,_alkyik
pmvidsdm when X-Y-Z i3 ~—S—CR*=nCR*, then R* and
* am other thwn CF,.
Onecmwuh:nl.luumhndlnmnd:munhnt
formuia [

of pho=outimfly ar~=ntable saits therenl wherein:
X-Y.2- i scheeed from: e poup coanwisg 4 —ClU—~
O—CRR*)— when 1ide b is & double bood. and sides a
2nd © are single bowds: and
.8 Iu:h:nlm:hmpmuuqof

(2) S(O,CH,,

(B) S(O), N, -
R* Iy selesed from the grocy consistiog of

() C, aikyl,



5
(&) C;. C. G, & and G4, cyeloalicyl.
(¢} betcrazyl
{d) baxoketcronryl
(:) mouo- or di-subsdocted pheayl wl:ran lhe subsritucnt 5
is selocpd from the proup censisting of
(1)bydrogen, .
{2) halo,
0) Cyalkoxy,
(4) C,_,alkylthis, c
N,
(6) CFy
(7) C, by, ~
(3) Ny,

)] -CO-rI'.

(:0) —CO—=C, _alkyl.

(1) —CR*}R"}—OH,

(3 —Cm'lm')—o—cuﬂlkﬂ and

(13) —C,_,alkyl~—C0y—R
R’“P."‘:nd‘l"ularhnhmhm.ly:lu =d from the
§rwup connaung of

(a) hydrogea,

) C,_aikyl

ar R? and R® together with the carbon W which they are

anchet forrs 2 saussed manocyciic cubon ving of 3, ¥
4, 5, 6 or 7 aomy,

For purpusen of this specification alkyl is defined w
include - lincar, bemched, and cyellc suucures, with
C, 3lkyi including toctuding methyl, cihyl, propyl. 2-pro-
2l 3- 30d byl buyl, pestyl, bexyl, L 1-dmebylctwl, 30
wyclopropyl. cyelobutyl, cyciopentyl aod cycionexyl. Sims-
lardy, C,_alkoxy is irsesded o leclude slkoxy yroups of
from 1 10 6 c=rbon atama af 2 agraight. branched, or cyelic
coigwadon, Examples of lower aikoay groum iochude
methoxy, sihoxy, propoxy, lsupropozy, qdw-nwlm
cyclohexyloxy, and the tke Likewise, Q,_ alkylthia
intended to inchxde sliylthio groups of from | luﬁnrhon
soms of 3 wraight, branched or cyclic cosdguralioa
Exampies nf lower alkyithio groups wchude metbyithio.
propyithio, isopropyitkia, ¢pclobeptylthio. ac. By way of &
jUustradon, Lke propyichio group signiBes ~-SCL CH.CH,,

Heteroaryl includes furaa, higphene, pymole, Isoxzale,
isothizzole, pyrazole, axazole, thiznle, lmidxole, 1,23-
quadizmle, 1.20-thiadiaxole, | 1 -triazole, |3 4-0nadlax-
nig, 15, é-trfadiazole. 1,3 A-risnole, |2 S-osadizzole, 1.2, **
S-bizdisaole. pyvidios, .pyriderine. pyrimidioc, pyraxice,
{2 A-triazices, |3 3-triazing, 1.2,4.5-itratise, aad the ke

Beohetcronryl Incluzes ihe abave betercaryl rings w
which it ls possible to fuse ¢ bermeoe ring.

Exemplifying the invention sre »

P2  3<{4{Aminosulfonylypbeayl)-2-(4-fioraphemyl)-s-

{3-hydmoxy. 2-propyltidophece,
lb)_ S-(G-(Anh;mllhnﬂ)phjl)-!-(i-numl:nymh-

N
() I{a{Aminosulfonyllpbenyl)-2-{4-lunrophenyl})-5-
Q-propyidtiophese.

oy 3-(—{Ariu‘-rii"'-n,pbn.y|)-2-v:,«'"’)uﬂ!hﬂphﬂ.

(e} !-(-l-(hbunhﬂm-é-(-‘-(ﬂmh,lmhmpw @
ayixhiophene-1-carbaxyiie acid,

o (i Fruoropisayl)-1-methyl-3-{4-(mecryisulfo-
uyljphenylthizols,

(@ i{3-Flooropbeayi)-3-{4-(methytmifonyijpheayl)-2-
eyciopet=a-1-00¢

&)  {4-(Methylniforyl)pheayl)-5-(4-Inoropbenyi-
Hvatbizaole,

n
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@ '{#Hmwﬁmﬂl-q&&iﬂhruh eayl)2-
: ﬁa oy Qpheayl):

@ 3 (‘-Mmﬂ-—(—{mmﬂnﬁmq,m.
(SH)-furaone,
‘-l*-ﬁwmphnyl)-‘-(‘-(mhrlnlfnﬁhmql)m-

fan

(0] 5.5~Dln|hyl-3-{l-1uomph=nyll-4-(4-m|hﬁmlfu-
aylphenyl)-2-{(1H)- Aarmoae,

(m) 2-{4-{Amipnsullonyi)phenyi)-3-(3-Suocopheaylith-
iophene, and

(n) A{3Trilvwroscrrylamisosulfonylphenyl)-2-(d-
fuamphenyl)thispheon,

(a) 3-)-Fluoropheayl)}-4-(+(mecthyiwilonyl)pheoyl)-2-
(SH)-turancge,

(p)  3,3-Dimetityl-3-(3-Ouorphesyl)i-{t-mcthylsulfo-
nylpheayl)-2-(SH)-furnnane,

(@) 5.5-Dimeshyl-3-0-chiamphenyi)-4-(methyicuifo-
oyipheayl)-2-{2H)-furanone,

(r) 33 4-Diflyorophenyl)-4-{4-{methylsuifonylioheayi)-
2.{SH)-luranooe.

(0 3-3.4-Diehoripheari}-<-{methylsulfony)phs-
ayl)-2-{5H)-lurmone, .
(t} 35-Dimethyl-)-0 d-difteoropieayi)-L-(-methyisul-

lonylipheayl)-2{IH)-Riznone.
(u) 5.3-Dimethyl-3+{1.4-dlchioropheayl)-d{bmsthylaul-
fonyllpbenyi)-2-(3H)-uranone,
. (v} 53.-Dicicthyl-3-{4-chlorachenyl)-d{t-maibylsullo-
yliphenyl)-2<{5H)-fucznone, -
(w)  5-{2-Maphyhyl}-={-{meiyisul fonyl)pheayl)-2-
(SH)-furangne. .
{x} 35-Dimethyl-3-{ 2-oaphyhyl -2 d-{mrihyisulfo-
nylpheayl)-2-(5H)-furamne, -
s P 0) HMYH“M!WWPWH}NH-

ROFECOTIO
Sounfm:ummumuc.- bxrsin connin one o
mmuymnﬁ:maduyﬁupwmu&:u
reamers and optical isomers, The presea irvenrion {s meant
o comprehesxd suck passible diasteregmerns 13 well a3 thois
riczmic dod resoived. enandomenicaily ;pure forms and
pharmzczutically seceptable salts tercol.

Some of tha compounds deascibad herein contin ofeflnic
doubla bonds. 2ud unless specified um:rmu.nmm:n
Include boath E aod Z geomerniz isomes

.in 3 second embadiment, the invention mmpusu
phhmu:mal commpasitions fo inktibiting cyciooxygenase
and for ereating cyclooxygenase mediued diseases gs dis-
closed herein comprising & phormacosiesily accmpoabie
cander ond 1 non-taxic trapetitally effective amount of
campound of formula | 19 describod above,

Witlsin thia ecrbodiment the {nvention encamparsey phar-
maceutial cumpasitions for inkibiting cyelouxygesase-1
‘end for weatioy cyclooxygemusc-i medisted diseases
discipsed hurcin comprisiag & pharmacentically socepuable
c2rder 2ad 2 pon-ioxic thesrpemically eXextive smount of
campound of Tormula [ &y described abave.

In & third eshodimenz, the lovention oxompaiscs 2
method of Inkibiting £vricoxygeane snd reating cyciooxy-
zesme motismed ducxees, Xiv. y osied By a0
nnqsm:dﬂvdfdihnmx-lhmrmu
COX-1 x disciosed bezein conngrision administracion to 1
prdent in need of swch tezoocat of a son-iozic

therapeai-
, cally effactive s=ouse of 2 compound of Formula [

daciosed bemin

For merposss of this specificaion = componsd {s soid
seleedvely inhibit COX-1 in FEriceace 1 COX-1 if e
nutlo of the 1CY0 concexmradon for COX-1 hnkiliton o

; S ~\<4-'I GUIFO"I'
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et 2B Pt Ve .

. .
, COX-1 nlﬂ:uiuu lmum
“The pharmaceutical comporitiqua of the present inveaton

. compise a capxpound af Formuia [ 21 an active mgredieat

u:pbammﬂya:pnhl:nll.lhmf.:dmy also
eoptsin 8 pharmscedeally sccepuable caricr snd optionally
othet thoapends ingredicom, The Lo “phormeceutically
scopabla saits™ refers @ salts prepared fom pharmecs:-
gizally sceepuble oon-ioxic bases including ingrganic bascs
and ssgonic bases. Jalts devived fom inorganic bases
jaciude alurrisum, amconium, c:lcinu. capgrer, ferrie, fex-
rous, lihivm, copassium, monganic salls, mangoous,
pumnwdmm.nu.and tha like. Plru:ula:lr pufmﬁ
are tie ammonium, clcium, magoesinm, powssipm, and
sodiun it Salty derived from ly aceepr-
shle organic ooo-ioxic basca jocluda salls of primary, sec-
opdary, and tentizry amines, substosed anmaes including
gammily ecourring subagtuted amines, cyclic amines, sod
brasic ion exchange resins, such 23 arginioe, betaine, calfeine,
choiine, N,N-dilnnzylcthylesediamine, diethylamine, 2-8i-
cthylaminoenanol, 2Jimethylominoet=nnl, sthanolamire,
vibyletsdinnice, N-sthylmorphuline, N-sthylpiporidise,
alucamine, glucosamine, hisddine, hydrbumioe, isopropy-
lamine, lysine, methylgiucamine, marpimiioe, piperazine,
pipsridine, puiyamios cegins, grocaive, purige, theobro-
mioe, insthylnnine, oimethyjomine, tnpmpylm
tromethamine:, sad the e,

lurulhudmmm:mhim-muﬂmhﬁel
treatpest which folluws, mferezers b 1k2 rompouads of
Formula | zre meant 10 also inchude the pharmeesugically
accepable s|its,

The Compuued of Formulz [ is welul far e retlef of
sain, fever 3nd inflommation of 2 variery of conditions
incinding riexmmuic fever, symptome associaed with infu-
ee2a gr other vieal (nfecjons, conunca cold. iow bock and
ook paiz, dysmeaorrees, hedacks, wockache, sorains and
smaios. oryositls. oeaxalgic. synavits, atbritis, {ecioding
rheumatsid anditis degeaenilive jofog discasey (aneanrthn-
tis), gous and ankyiosing spoadylids, bursitis, bumy, inju-
ties, following surgical and denta] procedures, [n additon,
such o compound may inhibit cellular.veaplsstic trynsfor-
mationy and metastic benor growth god heace cun bo uied
ia Ue treatment of cacey. Campounds of formula [ may siso
Y useful for the treatment of dewmnuia ineluding pre-1enils
and ssnile dementiz, amd in‘paniculer, dementia wssociatei
with Alxhelimer Disemse (ia Alzheimer’s dementin).

-

p

a0

i

Compaunds of formula | will also inhibit prosunoid. -

Indueerd mmonth nulemmuw prevening the ayo-
thcais of eonereerile prozmmoids wd derce axy be of wie in
tha reacment of premuture lobor nad sathms,
By virwe of lts high cyclooxygenase-1 (COX-2) nexiviry
andiox fo sclectivity for cycinoxygesssd-2 qver cyiooxy-
geoase-} (COX-1) 13 delinod 2bove, compounds of fonmalo
Iﬂmuﬁd-uﬂmnmmmmﬂm
sergidal gorindammuacy drugs (NSAID'S) panticular(y
Wwhere juch pon-sieroidal sadinfismmuory drugy may be
coowa-indicated such. it in patiests with pepde wleers,
Jaxuitia, reginanl eateritis, wieerative eolitls, dlvenicutius or
with & recvercent history of gastroinessrinal jesions: GI bleed-

'1mummhmd=nﬂuﬂqmmru:hahyp-
prothrgmbineomia,

hacnophilia or otber hleeding probiems
Mmmmum«mﬂ laceies

and those suserp-

et
Yimflarly, cowpounds of.formuls L will be aacfn! 23 2
wﬂumhu_-hnnh:um-ul"&@‘s:n

-a

. foacrioa); kidory disease (oy impeired renal nme-.nn): those .
anticongulsnts;

5,474,955 : .
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with arher agesty or icgroticzts. Thins in Auber 2apects, the
invexticn eacampasses phemomsal compositoas for
treating q:hnxnnu-t medissed diseases 38 dedned
* dhove comprising 2 woo-oxic *theapoutctily cffective
ambut of e compoand of Formmea I'as defined shove =d
ons or more iogredients mxd 3. another gin lever
inching stciownophen o pheoacetin; a potentisne
including caffeics; an Hl-antagomist, alumisurs or magm:-
Rium hydroxide, simethicane, 2 decongeseant ipcludicg phe-
Iyl:punm. phmr!pmpnuhmu. pacudophodrise,
oaymetaxoiise, ephitephrine, papharoline, xylometazalise,
progylbexedrine, or levo-desoxycpbedring: o andicussive
igeluding codeine, Aydroaxions, ciremiphen, carbetzpen-
e, or deuramathorphon; & diureie; 2 sedxiog or non-
sedating amibisamios, In addition the inventon cacom-
s s mehod of ocating cyclooxygesase medized
dinetea comprising: administration 1o & gtical in oced of
uch {reaupmest 3 pon-ioxic thermpeudcally effect amount of
the compound of Farmula |, optionally co-sdmisistered with
ane ar more of such ingradieacs ax Usted immediately above.
Compounds of the presest invendun e Inbibitors of
cycloosygesase-1 and are thereby uacful in the ceannent of
¢yclognygenuie-1 sx=tizied discases a1 emumerated above.
Thiz tivity iy illosrated by their sbilicy 0 seloadively
indibic cycloonygennac-1 vver cyclooxygeame-i. Accord-
legly, in oo aaay, the bility of the compaunds of duis
{nveation 0 uex cycioexypaeate medised Sicacs cao be
desmonstraed by mectsuriog the armat of prosteglandin E,
(PGE,) syathesized in Un: presence of arachidonic acid,
cyclouxygenase-| or cyclooxygenase-2 zod 2 compaund of
formula L Toe ICE0 values represes the emaccatrmion of
lohibitur required to rcean PGE, aynthesis 1o 50% of tha
abeined 33 compareed (o dhe uminhibited control. [luserasing
s aspoct, we Bave fouod thu e Compomnda of Lhe
bes are more than 100 dmes mome efective in inhib-

king COX.2 than they are o inhibicing. COX-1. In sddition
sy all have 2 COX-2 ICD of | aM Lo | M, By way of
comparison, linpmien bas au IC30 for COX-2 of 1 u, and
Indtvmethacin has m (C30 for COX-2 of opprosimately 100
nM. For the srestment of any of thea cpelooxygeama
mediated discasca, compounsly of formuls | ey be gdmin-
facered orally, ogically, parenterally, by [nhalaton speay or

* rectaily in dosase unit formoulations contining convestional

pon-toie phormsceutic=lly sccepexide swders, adjuvams
and wehicles. The lem pancateral a3 oyed berein lacfudes

. wbcutnnoma  injecticas, lazavenous,  mommuscular,

intrasteensl injection ue infusion tochaiques, Ia addidon o

the weapnent of warm-blooded snimals seh as mice, @, ...

bornes, catle sthesp, dogs. catay e, the cowpound of the
Invention is effective in the Erexoment of bumaas,

Az indicaced zbove, tompasitlons for

uamq:huﬂmu-‘lmdluddlmadnlumr

optiocally iaclude ane or more ingredicaws 23 HEyed above.
The plmrmecenticsl composidoss conslsiog the scdve

35 ingrefiot wmy bo in 3 farm suitshle for oral use, for

exsmoic, 3 Ghlew, boches, jozenges. agueaus or oily
suspermiom, dispersihie powders or gramuict, emuiricas,
bard or soit cpwuics, or syrups or eliain. Comporitions
inte=c's? jor ol a2z may be crecond arondivg t my

@ nehod knaewn 0 the an for e @anvfaazy of phacm-

centics! cocpnaidoas aod such compasitioes may contsin
oue or more 320 swcinzed fom the group esasisting of
mllmﬂmaguu.uhngagmsﬂ

D.l
]
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oiﬂuﬂﬂmﬂmhhmﬂgm
dlucots, sucy. 13 jodium eacbonare,

calcium c=bomte,
lacsose, calcium phulph: or sodium phosphoe; geoula--

m;:nddumsmnuuau.hruuqh.mudu.ur
alma:thm;:.m for cxnngis sarch, gelatin or
scacis, and lubricuting agesn. for example, magncsium
searate, sieavic acid or tale The ablets may be vocoaced ar
ticy may be coaed by kBow wonmyues w aclay diging-
EANRC NG Sbewpuot tn Wi gascroigmstgal zact and

M‘mm:nﬂu'mdmm:mcmm ]

<Xamgpte, & fime matezial Macn 3s giyeeryl monasesr-
=a or glyeeryl discearale may bs employed They may slso
be ayazed by the technigque desaribed ia the US, PoL Noa
&, 286, 108; 4,166,451; and 4,261,874 ta fors camolic ther=-
pousic tahlets foc controf celease.
rumhun:fcronlmmyahchmwduhrd
geiaun capsules winsrein the active ingredlent is mized wilh
an ineet soiid dijucat, for caample. exlgium ecrbonzie,
calvivm phospbate or kadlia, or 23 soft geintn capsuies
wierein the ative ingrexiients & oivel with water of an ol
quaiiuen, for exarcple peamt oil liquid paraiin ot ofive wl,
ASushs suspenaions “comain ke active maevial in
nlmum:vnhunpunnmhl‘ulhmufmnt
aprous uspeasions Such czcipieat. o avspeming
=i h’ saample sodius e-_-quﬂhylnllulur. mei-
yleeliulose. hydroxy-propylroctyeeliulose. Jodium alyi-
satz, polyvimyl-pyrmolidone. gue Lagocasth and gum 203
ciz: disporsing or weding seots may be 2 nomrally-
ocanring phosphwide, for exyuple  lecithia. or
andessanion prodoce of an alkylens oxide with facy ids,
for examzie polyusyethylene sserate, or cosdeasniion peod-
e of clbyleas oaiude with long chain allphadc aleahols, for
axample hepuxdceacthylene-oxyectanol, or condesatea
‘products of ethylens onide with pinial e denved from
[ary acids amd & hexitol puch a3 palyoxyethylens sarbitol
mooonicate, or condemanion producsy of ethylene oxide
with partial s denved Som Gy acids and buxitol
anhydrides, for exomgie polyethylene soroitan monooleste.
Tho aqueous Juspensions may also conusin one or moce
preservadves, for example cthyl. or o-propyl, p-hydeony-
benzoalz, gne or wore coloring agean, one or mare fovar-
ing -sgenia, apd ane Or more sweetening awenss, such as
SuCTos, Jeccharin of arparame.
Oily suspensions may be formulasd by suspumfing te=
Ative ingredient in 8 vegeuble oil, for example arachis oil,
viive uil. scawme oil er cocons oil, or in misersl oil auch =3

Hyuid paraEn. The aily suspeasions may connin a dick- .

sging agent, [or exmnple boawax, ki parndin or cetyl
slcohol. Sweetnning agents such as chose s forh ahove.
and avoring sgerus may ba dded to provide s puluiable
oral pregaration. These compasitions auay be preserved by
the aeklition of an ang-qxidany such as ascackic acid.
Disperzits puwders snd granulcs suitahle foc prezeration
of an aqueous nuspercion by the addition of sicr pravide
" the ocdve lograflem in, aimisnoe with & dispersing o
-mnlamwrpﬂqqmcduumm
uves, Siiczo's dispening or wosing 2eencs and unpeoding
. ugeun -_-.'-.ul:mln'lﬂhyuhnu:k:dymwdahnva
Additioaal exdipicacs. for example swecimning, favoring
ad coijoriy agemts, may abn be prevent.
The phermcenics] cocsposidons of the invertion oy

5.474,9éﬁ

. 10
aghydrides, for exxmple soctitan movooleate, and conden-
sadion producss of thr sid partial eatess with ehylene oxide,
for axample. polyoxyerhylese sorbitsn mooooleuz. The
coulsioms gmy 2lso contzih yweetening and Saveoriog” *
ageom,

Syvups end elixin may be formulaced with sweetzniny
ageass, for exemple glyceol. propylene glyrol, socbitol o
sucruse. Yuch formulaioes may siso cyntzin & demulceot, 2
m«:ﬂhmn;uﬂmhm.ummwuu

maceudical compesitions ay be in the (orm of a sesile
{njectable auecus or oleagenous suspension. This suspen-
sioa may be {ismulated sceonding to te kmown arn using
thoeg wwitpbla clapersing or weding agenus aod sepending
agesty which have been mentioned above. The sterile inject-
able pregararion may alzo be & aezile injectsble solucon or
suspension in & pua-loxic parentesally-soccpable diluent or
solvent, for xanuple 33 2 soluion in | 3-batane diol. Amoag
the aoceptable vekiches amd solveats that may be employed
are waiez, Ringer's soluive amd isotonic sodium citloride
solution. iy whiitjon, serile, Gaed wils ae cusventionally
cmployad 23 & sivent or supeading medium, For whis
purpusa any blead fized oil may be empioved including
syathetic Tonn- or diglyvesides, In addition, Eeny acidls suck
a gleic =4 fiod use &3 the prepuration of injectsbles.

Compuunas of formuta | sasy alaa be adwumsersd in the
form of 2 suppositries jor recal admicisication of the &uy,
These compmitigas c=n be prepared by miviog the drug
with 3 suivhle rog-rtaning cxeizien which i3 zolid &
ordinery woporamees but liquid at e s, leepesane
and wAll Ikuredore meit in te rettum 10 relesse the drug.
Such maucrialy sre cocoa buer azd polyedryices yiyeois

Fnrwu:lmmammmuﬁhnmhunuu
suspensions. e(c., cantaining the compound of farroaia, | are
emnloyed. (For purpeses of this appifeation. wpical appil-
cadon shall lachule mouth washes and gargics.)

Domgr levels of the onder of frora abaut 0.0 ag w0 abaut
140 meskyg of body weight per day are usedial {a the axamwent
of tha sbave-indicied conditans, ar aluomasrely about 0.9
mg to-3bout 7 § per (aiienk per day. For example, inftam.
matioo-may be siecdvely trexed by the. adumalnration of
from abow 0.0L © 50 mg of the contpaund per kilagram of
body weiyi per day, or altzroxively sbout 09 ;g 10 sbowt
33 g per pauemt por day.

The amount of active mgdl:-ulmuthMad
with the caier omtexials 1 produre 3 sioglc dosage form
will vary depemiing upons e host treated andl the pandeular
movo of admigiserasios. For exumpla a1 formuinion
intended for te aral udmioist-ation of bumsys may eonia
frora 0.3 =g o 5 £ of ective- agent compoundsd with o
ngpropriaz wmd convestient wmoust of carder material whisk
iy vary from abous ¥ to shout 95 percearof the lonl

.compasidon, Dossge uoit forms will sreerdly conmin

botweea fom about | my 1o tbout 300 mg of 1a acttive
ingrediens, fypically 23 mg, 30 my, 100 pg, 200 myg, 300
mg, 400 wg, 00 wy, 500 oy, 300 mé, or 1000 mg.

It will be underztood. howeves, that the specifie dose fevel
for any parZ=uer puticet will-depead opon 2 varjery of
far=ony ededing e ngs. Soth weighl, geoerr] dualth, am2,
diez, tice: of mimimseration, route of airsi=ration, 2= uf
excEiion, drug combination aced the severity of tie purticu-

;;.{
i

o] ler Esease undergoing tkevapy.

- alsa be in tke form of v oll-ln-wnie enulxions. The oily .

M ﬁaemyhlmm&h?moﬁnwuwﬁs

- oil. or 2 mmineral ol for examypis lquid paraEih or mixtures Maibods -

: ! of these. Suitzble cmisifying sgonts mey be mally- 6 nlSy_'uhn

1 4 occursing phospiasides, for cxamyple soy bean, lecithin, md The compounds of the presess Arveaton can be prepared
| e or panial exters derived from fary acidy and hexitol

xxerdioy 1 te foliowing metody.
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57 ABSTRACT '

Aclas of substituled Isoanzolyl corapounde Js desaribed for
use In treating infiammation snd Inflammationrelmed dis-

orders. Compounds of particular Inicrest are defined by
Formula TI

wherclo R' Is selecied from hydroxyL Jownr alkyl, carboxyl,
lower carboxyslkyl, lower aminocarbonylalkyl, lower
alkoxycarbonylalkyl, Jower amlkyl lower alkoxyalkyl.
lowar aralkoxyalkyl, lower alkylthioalkyl, lower
aralkylibioalkyl, lower alkylaminoalkyl. lower aryloxyalicyl,
lower arylthloalkyl, lower haloalkyl, lower hydroxylalicyl
tycioalkyl. cycloalkylalkyl and snalkyl: wherein R Is
selectod from cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl. and betcroaryl;
whezela R? Is optioaally substituted af 2 subsiituisbly posi-
tlon with ons of more redicals independently seleciod from
lower alkylsulfinyl. lower alkyl, cyano, oarhaxyl. lower
alkoxycarbonyl, Jower haloalkyl, hydroxyl. lower
hydroxyalkyl, lower haloalkory, amino. lower alkylamine,
lower arylamnino, Jower amincalkyl, nltro, holo, Jower
alkoxy. aminosullonyL. aod lower alkyltio; and wherdn R*
is salrcted from Jowes -alkyl, bydroxyl and sinleo; of &
pharmaceutically-acceptablo salt thereol -t

29 Cabma, No Drawings
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TABLE D-continual
’ Cox.2 COX.1
Grargle D, M ;M

”» 0.2 2103
1n M
" - 3 >
13 Al 64

Alsy emiwaced within this ioventdon ks n clasn of phar-
maceutical corepositions comprising ase or mxye com-
pounds of l'ervla 1 o mssocialion with one or roore
non-taglc, pharpasceutleally-accepiable carricrs sndvor dilu-
euls snd/or adjavants (collectively refesred (o bereln as
“cartier™ materinis) and, If destred. oiber ective inpredieny.
The comyrumds of Uie present loventlon ey be sdminis-
tered by any auitable roule, pecfenatly in the furm of &
pharmaceutionl eotuposition adapted to such & soule, and In
a dose effective for the Ceabinent [olended. The conupounds
and comnpasion may. for example. be administered
Intravasculmly, lnltaperiloneally, subcutapecusly. [nlramus-
autarly or wplcally.

Fot aml adminlstration. \be pharmaceutical composition
moy be o the fomm of. for example, & tabict, copguie.
suspension o liquid. The pharmacentical comporition is
[Eclerably made In the farm of » dogage unit coslsiging n
purticuor amount of the active inprodient, Examples of sich
dosage units me fabkils o copsules. The ective inprediem
may also be sbninisiewal by injection as n composition
wherein, [ar example, salins. d=xivore or water juay be uned
as & suliable enrricr.

The smmount of therspeutically active compouod that 11
adrainlsiered xad the dosape reginen for tresling » disenye
condition whh the compounds and/or oompésitone of Lhis
invention depends o a varlely of faciocs, Includieg the nge,
weighl, sex and medica) condition of the subjoct. e sever-
Ity of the diseage, the route and (requency of ndmiaisiratica,
and the panicular compound eraployed.-and thuy may vasy
widcly. The pharmaceatical compositions may contaln
active jugredient In the moge of sbout 01 lo 2000 mg.
peefexably o tha range of abowt 0.5 to 500 mp and most
prefexably belween about 1 and 100 mg. A daily dose of
shout 0.01 to 100 mg/kg body weight, peferably between
shou! 0.1 =4 aboul 50 mp/kg body weight and most
preferably between nbont 1 1o 20 mp/kp body welght may
be appropiate. Tiie daify dose can ba adminlsisre ia one to
four doses per day.

Fox (herapeutic purposes. Lthe compouads af this invention
are andiaadily onmbined with one or mare adjavaats sppeo-
pdate to the Indicsizd rovie of admioiwdion. I wdminis-
tered per o1, Ure conpounds may be admixed with inctose,
sucrgse. siarch powder. coliulose aslers of alkamoic scids,
cellulose slkyl eslers. isle. stenrdc acld. magnesium stearste,
megnesinm oxide. rodivm urd calcum salu of phorpheric
snd valfric acids. geletin. acacia gum, ‘sodium alginste,

. polyvinylpyorolidoac. and/or pelyvinyl alcohol, and then

inbicicd or encapaulnied for conveniest edminlstalion, Such
capsalos ar Inblets 1nny rontaio a conbrolled-release fomau-
latlon a» mey te provided in & dispersion of active com-
pound in hydroxy-prepyimethyl celiniose. Formmiations fac
puresters] sdmisistralion ey be Iy the form of squeots or
oon-aquecus jeotonic stexile injection solutions or auspen-
sions. These soludons sod suspensions may be prepared
fiom slerile posniexs or prapules baving one or more of the
cartlers or diluents mentdoged for use Ln the focmplations fer
ol adminfsuwtine. The compounds may be disscived In
waletr, polyethyleae glycol. propyiene glyeol, ethanol. com

42
oil. coticpsecd oll, peanul cil. fesame oil benzyl alechol,
rodium chslaride, and/ox verious tnllers. Other'adjovasis aod

. modes of admindstration ere well and widely knowa in the

"

y

n

»
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phatmaceutical arl
Alibyvph this {pvention has been descriled wilh rexpect
10 specific embodimenty, the details of Uwse embodimeats
a3 pot {o be construed as hml:uon.
“'hll is claimed is: '
L. A compoued of Furruula U

whereln ' is selected from alkyl. carboxysikyl.
alkoaycorbonyl, aminocatbonyl, aminocarbonylalicyl
alkoxycarbonylalkyl, carboxy). alkoxy. baloalkoxy,
aralkony. cycloalkylalkoxy, alkyhitio. aratkylthilo,
cycloolkxlalkylthio, wikaxyalkil, arelkoxysikyl.
aliylthloalkyl. aralkylthivalkyl, alkylaminonlkyl.
aryloxyalkyl. wylthloalkyl. hydroxyl amivo,
bydreayeikyl, haloalkyl, cycloalkyl. eycloalkvlalkyl,
arlkyl, halo, alkylamino. smikylynino. N.alkyl-N-
aralkylamlpo. N-slkyl-N-cyclosikylalkylondoo.
arylcachonylosyalkyl. srylcarboarithle.
olkoxycarbonylexynikyl. aliylanlorcarbonyloxyalky L
alkoxycasbonylthlosllyl. and lllq'la.mlueuhnyllho-
alkyl:
wheseln R? ks selected from cyclvalkyl, cycloalkenyl. and
aryl; whereln R? Is optionnlly substiiuted ot a subst}-
table peaition with ono o rome radicals Jodepen-
deotly selecled {rom alkyl. cyapo. cacboxyl.
alkoxycarbonyl. haloalkyl. hydroxyl. hydroxpalicyl.
baloalkoay, aralne, alkylamin, arylunine, armieealky],
nitro. alkeayalkyl, alkylsullinyl, alkylsullonyl.
aminosulfonyl, halo, alioxy and alkyltldo; sad

wheseln R* Is selecwed l‘mn huwer alkyL kydroayl, and
amino;

ora ﬂmeumﬂrncquhlc salt thereol.

2 A cempound of claim 1 whereln RY it selected from
hydroxyl amivo, lower alkyL Jowar cxboxyalkyl, lower
alkoxycarbaoayl. smimocarkonyl. cerboxyl, lower
smisocarbonylalkyl. lower alkexycarbonylalkyl. lower
alkoxy. lower haloalkoxy, lower asalkoxy, lowsr

lalkray, Jower alkyitio. Jower aralkyhhlo, lower
excloalkylalkylihlo. lowes alkoayalkyl, lower
wralhoxyalkyl Jower alkylthicalkyl, lower amikylihioalkyl,
lowar alkylsminoalkyl. lower aryloayalkyl, lower
arylthicalkyl, lower hydrexyalkyl lower haloalkyl lowes
cyclealkyL lower cycigalkylalkyl. ke aralkyL balo, lower
alkylamipo. lower msalkylamino, lower N-alkyl-N-
aatkylaroine. lowesr N-alkyl-N-cycloalkylalkylamino.
lower zrylcabonylonyikyl. lower alkoxycarbonyloxysiky!?,
lower slkylamlaoenrboryloxyalkyl! lower
slkoxycarbenyvithioulky). and lower alkylaminocarbonyith-
loalkyl; whaela R* ir selected from cyrloalky),
cycloalkenyl, and aryl; wherein R® Is optionally subalituied
&t a subrlflutablo pasltion wilth one or more mdicels imbe-
pendently relected from Jower alkylsulfiayl, lower alkyl
cyano, cwrboxyl. lower alkoxycarboayl lower haloalkyl,

e m—m &Y w4
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hydroayl, Jower hydroxyalkyl lower halpalkaxy. amine.
loever aliylamine. lower arylamlon, lower aminealkyd nitro,
balo. Jower alikoxy, lower dh_vllnlranyl. ansisosuifionyl, snd
Jower alkylihio; and whereln R* is selected from metbyL
hydroxyl and amioo; or 3 pharmacentically-aveeptable salt
Oicyeuf.

3. A compovad of claim 1 wherels R Is seleaed rom
hydsoxyl. Jower alkyl. enboxyl bower carboxyalkyl, Jewer
amirocubonylalkyl. lower alkoxyearbonylalkyl. lower

sratkyl, lower nlkoxyalkyl lower salkoayalkyl. lower 10

alkylthicalkyl, luower aralkylthlonlkyl, lower
alxylaminoalkyl, lower aryloxyalkyl, Jower erylthicalkyl
lower haloalkyL lower h\-dw:ylallql cycleatkyl,
cycloalkylalkyl, and aalkyl; ~hercin R? is selected from

cycloalkyl cydoalkenyl, and aryl; whereln R’ is opliooally 13

substiluied ol » pubsilutable position with one or more
mxliculs ladepiodemly selecied frara lower atkylsulfinyl
lower alkyl cyapo, carbaxyl, lower alknxyearbonyL lower
halealkyl, hydraxyl Jower bydroxyalkyl, lower haloalkoxy,

amiao. lower alkviamino, lower arylsmioo, lower ®

amintalkyl. nire, halo. lower alkoxy. aminesifonyl, and
lower alkylthio; snd whercio R* It selecied [mro methyl.
hydroxyl and amine: or a pharmaceutically-ncocptable salt
thereof.

d. A compound of claim 3 wherein R? b5 selecied from 318

hydroxyl. metbyl. ethyl, prapyl. isoproprl. bulyl. lert-mtyl,
Iscbuiyl pentyl. noopeatyl. hexyl, cubexyl. carboxyprapsl,
carboxymethyl, caiboxyethyl. bevzyl. phenethyl,
aminocerbogylimethyl. methoxycarbonylmethyl,

methoxycarbonylethyl, methoxymethyl, heszyloxyruethyl.

pheaylcthozymethyl. inetylthiomsthyl. beazyhldomelnyl.
N-methyinminomethyl. N.N-dimethylamlnomsthyl,
phenyloxymethyl. phenylihlomethyl. Quoromethyl.
difivorometliyl, trifluoromethyl. chloromethyl,

dichloromethyl. trichlaromsztbyl, peotafiuoroethyl. 25

heptafinoropropyl, Ouoromethy!, diflvorectby),
dlfueropropyl, dicbloroethyl. dichleropropyl,
hydroxylmelbyl, hydroxyipropyl. bydrexylethyl.
eyclohexyl. eyciobulyl, cyclopeatyl. cyclohepiyl.

cyclohsxylmelhyl. cyclohexyicthyl, cyclobulylethyl,

cyclopenlybu=thyl. cyclohsplylpapyl, and lower sralkyl
selecied form beazyl snd pheoylethyl, whereln the phonyl
riog Iy optlonally substtuted at a substitutable position with
Syoro. chioro, brome. jodo. methyl, and methory; whereln

R Is selected from phenyl. nephityl. biphesyl, cyclohexyl, 41

cyclopentyl. cyclcbeptyl. L-cyclohexenyl. 2-cyclohexenyl,
J-cyciohexenyl. d-cycloheaenyl ond l-cyclopeatenyl:
whereln R’ is optionally substiivted at o substirotable posl-
ton with ont or more radicals indepeadently selected from

triflusrometbioxy. N-methylamioe, N.N-dimethylamino, 97

N-cthylamivo. N.N-dipropylaminp. N-butylamino,
N-meihyl-N-etbylamige. phesylamino, N-mathyl-N-
pherylamino. methylsulfinyl, ehylsifinyl. methyl. ethyi.
isopropyl, butyL ten-butyl. isubutyl pentyl. hexyl, cyana.

carboxyl. roxthaxycubouny). Ouoromethyl dilucromecily). 33

liiluoromethyl, chioromethyl. dichloremelhyl.
trichlaromelhyl. peotafivoroethyl. hepinBuoropropyl.
Buorvmethyl. diflwarcethyl, diffeoropcopyl dichloroethyl.
dichloropropyl. hydeoayl, hydroxymethyl, amino, pitm,

flucrn, chloro. brome, loda, methoxy. sthexy, propoxy, 60

n-butoxy, pentoxy, hexyloxy. methyienedioxy,
nmlu-uu'nvl mﬁ}'lzhlo. ctiylthle. turykblo. and hexy-
Sthio; apd whereln RY 51 selected from meihyl bydroxyl snd
amioo; or & chermaceutically-acceplable salt thereof.

5. The conyuod of claim 4 which is 4-[5-methyl-F- &

pheayl-fraxszeol-4-yl]boazepeiuifonamide. or a
pharmaceutically-sccepiable sajt ihereof.

""lueq:mb
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€. A compound of Iscrouls LU

x o

whereln R' ls aclected From hpdeeayl, slkyl.
carboxyalkyl, lmlnourbnnrhlkyl
alkoxycmbonylalkyl, caboxyl. alkozy. halvalkoxy.
arglkoxy, cycloxlkylalkoxy, alkylibio, aralkylthle.
eyelnalkylalicylihlo, alkoxyalkyl, aralkoxvalkyL
alkylthioalkyl, anl.t)-llhloal.tsl alkylaminoalkyl.

wyloxyalivl, srylideatkyl. hydraxyalkyl, balealkyl.

cycioalkyl, cycloalkylalkyl, anlkyl, halo, alkjiemiso,
atalkylamlow. N-alkyl-N-araliylaraing, N-alkyl-M-
cycloolkylaikylamino, arglcathonyloxyalkyl.
arylestbonylihlo, alkoxycassbonyloayalkyl.
alkyinmibocmbenyloxyalky!, aliortyessbonvithioalkyl,
and alkylamivocartouylthicalkyl: and

wheyein R? s selected from cyvloalkyl. cycioalkenyl and

aryl; whersin R Iy vptonally substiuted sl & substi-
tytable position wilth ovs or oo radicals indepen-
dently seleclted trom alkyl, cysano, casboxyl.
slkoaycubauyl, halosikyl, hydraxyl, hydroxyalkyl.
haloaikey. aming, alkvinmino, arylamine. uninoalicyl
nitro, alknxyalkyl. alkylsulfinyL aminosulfonyl liala,
alkcay and alkylthio; or 2 phaxruaceutically-acceptable
salt thereot.

7. A compownd of clalm 6 wherein R* is selecied from
bydroxyl. lower nlkyl. casboxyl. lower caboxyalkyl. lower
aminocarbonylalkyl, fower slkoxyencbonylolkyl, lowet
atalkyl, Jower alkoxyalkyl, Jower amlkoxyalkyl. ower
alkylthicalkyl; lower aralkylthloalkyl. lowas
alkylaminoalkyl. Jower wylonyslyl lower aryhbdoolkyl.
fower haloallyl, lower hydroxylalkyl, Jowsr cydlonlkyl,
Jower cycloalkylalky). and aralkyl: wherein R* Is seieciod
from cycioulkyl, cycloatkenyl, nad aryl; snd wherein R It
optionally subgtituted at w substitulable position with oae or
niore radicale iodependenily eelacied from lower
alkylsulilpyl. amimosulfonyl lower alkyl, cyane, carboxyl,
lower alkaxycxtbomyl. Jowa haloalkyl, hydroxyl, lower
hydroxyalkyL lowes balvaikony. amine, [owrr alkylamino,
lower arylamine, lower amivnalkyl. plvo, hale, lower
alkoxy and lower alkylihio: or a phumeenllclllv-
accepuable salt thereef

3. A cormpound of claim 7 whereln R* is selected from
kydroxyl. rmetnyL. ethyL propyl. Sscpeepyl. buty), ist-buly).
{sobutyL pentyl. peopentyl. bexyl. cubonyl, caboxypropy).
carboxymelbyl; carboxycihyl. benzyl. phenetbyl.
aminecsrbonyncibyl. methoxycasbonylmsthyl.
methaxyearbonylethyl melhodymethyl. beaxyloxymethy).
phenyleibonyreethyl, methyithiomethyl. benzylthiomeathyl.
N-melhylamivomethyl, N.N-dimathylamisomethyl.
phenyloxymelayl. pheayitidomethyl, Ruocromethyl.
difluororethyl, trlifluoromathyl, chleremetbyl.
dlcll.lommel.ltyl trichloromethyl, peataflucroethyl.
beptaluoropropyl. Bucrometbyl, difiueroethyl.
dilluoropropyl. dichloroethyl, dichluvropropy).
hydroxyimethyl. hydrozylpropyl, hydsexylethyl.
cyclohexyl. cyelobuiyl. cyclopeatyl. cyclohepiyl.

-
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cyclohexylmethyl. cyelobexylethy), crelobulylethyl,
cydopimylmeihyl, cycloh=piyipropyl. and lower aralkyl
sclected from phenylethy] and beoyl epuonally subslibted
ol & pubstiutable paritlon with Reare. chloca, bromo. lodo.
mcthyl and nethosy; and whereio R? Is sclected from
phenyl, waphthy). bipbonyl, cyclohexyl, ryclopemtyl,
cycloheptyl. I-cyclohexecayl, 2-cyelohexenyl,
1-cycloberenyl, d-cycloheasuyl, and l-cycliopentenyl;
whereln IO Is optiooally sobstiluled at & substitotable E::
tiop with ooe ot mare rdicals indepcadeotly selecied
Urilugromethoxy, N-metbylamine. N.N-dimethylamlao,
N-etbylanloo. N,N-dipropylamize, N-butylamime,
N-methyl-N-cthylamine, pheayismino, N-methyl-N-
phenylontine, oetyylyullinyl. ethylsullinyl, mesthyl cthyl
isopropy), butyl. wert-butyl. isobwryd, pencel. bexyl, eyano,
auboayl. methoxycnbonyl, Buoremsthyl. diflucromsthyl,
triflvoromethyl, chloromethyl, dichlecomethyl,
ulcbloromeihyl. penlaDuoroethyl. heplabuoropropyl.
fluoromcthiyl, difluercetbyl. difluoropropyl dichloroethyl,
dichloropropyl. hydroayl. hydroxymethyl, amino.
araloon2ibyl, ailra. Quaco. diloro. dromo. lodo, intioxy,
ethoxy. propoxy. a-butoxy, pentexy. hexylonry,
methylencdioxy, methylthio. smivesuifonyl. cthylthio.
hutyithiu, sod bexyithio; or a phurtsseeuticaly-wooeyabie
sali thereol

$. A pharmaceulical compositlon comprising a
therapewtically-¢fieclive amouat of a compound. raid coin-
pound selected from a family of ecompounds of Formoula I

whereln R' 1s selected fom alkyl. carboxyalkyl,
alkoxycarbonyl mminocarbonyl. asnlnoosibooylalkyl,
ajkoaycarbonyialkyl, carboxyl, alboxy, halualkoxy,
aralkoxy. cyclusikylalkoxy, alkylthlo. aralkylthlo,
cycloalkylelkylthlo, nlkoxysikyl, sralkoxyalkyl.
sikylthloslkyl. aralkylthloalkyl, alkylsminoalkyl,
aryloxyalkyl. arylthioaikyl. hydroxyl. amino,
hydroxyalkyl. haloalkyl cycloalkyl cyeloalkylalkyl,
aralkyl, halo, alkylamoine. amlkylarmios, N-sltkyl-N-
aralhylamjno, N-ulkyl-N-cycloslkylalkylamloe,
arylcarbopyloayslkyl. arylearboaylibio.
alkoxycarbonyloxyalkyl. alkylamipocabonyloxyalicyl,
alkoxycarbony Ulicalkyl and alky)amizocarbenylthlo-
alkyl:

whereln R% s selzcled from cycloallyl. crcloalkenyl. and 4

aryl; wherein R? is opiioually substiivied at a sabstl-
tutsldc posilion with ope of mace radicals Indepen-
donlly selecied fiom alkyl. cysuo, carboxyl.
alkoxycarbonyl, halvalkyl. bydroxyl, hydreayatkyl
Tuloalkaxy, amino, alkylamine. arylamioe. aminealkyl
piiro, alkoaysikyl. alkylsulfinyl. alkylsulfenyl,
aminosulfanyl, halo, elikcay and sikylthio; and

whaeln R* Is selected [om lower alkyL hyroxyl and
amlno;

or & phaumaceatically-scceptable salt Uiexeof.

10. A phanmaceutical compositivn of clalm 9 wherein R*

Is sclected from hydoxyl amlso, lower alkyl, lower
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cartboxyaltkyl. lower alkeaycarbonyl, amisorarbonyl.
carboxyl, lower aminvcarbonylalkyl, lower
alkmx peacbonylalkyl, lower alkaay. lwrer haloalkoxy, lower
aralloxy, lower cycloaltylalkoxy. lower alkylhlo, lower
aralkvithio, lower cycloallylalkyltsio, lower alknxyalkyl
lower arslkoayalkyl, lower olkyliblealkyl. lowes
aralbylibsoallyl, lower alkylamiooalkyl. lower aryloxyatkyl.
Jowa mylihicalkyl, lower hydrbxyslkyl, Jower haloalkyl
lower cycloalkyl. lower cycloalkylalkyl, lower aralky), halo,
lower slkylamiso, lower aralkylamino, lower N-alkyi-N-
aralkylamine, lewer N-alkyl-N-cpcloalkylalkylamino.
lower wrylearhouyloayatkyl, lower alkoxyourbonyloxyalkyl,
lowes alkylamioocardbonyloxyslkyl, lower
alkoxycarbosylthicalky), snd lower alkylunisocarhonylth-
ioalkyl: whereln R? is selecied ftom eyeloatky).
rycloalkenyl, sad aryl; wherddn R? s opuonally subetinited
at & substitutsbla pesition with one or more radicals inde-
pendently selecied [romn lower alkylulfinyl. lowe alkyl
cyano, carboxyl. lower ollooxycarbonyl, lower haloalicyl.
hydroxyl, kower hydroxyalkyl, lowes haloalkoxy, amine,
loywer alkylaniloo. Jower srylamine, Inwes amlaoalkyl ple,
halo, kower alknxy, lowex alkylsuwifonyl, amisosuifasyl, and
lower alkyliblo; and wherein R* I3 scleced from methyl,
:yd:ts.yl and amino; ot & pharmaocculioally-soceplable salt
[-] H

1L A phxrmaceutical compozltion of daim 10 wherda R?
is selected [iom hyvirenyL, methyl. ethyl. pavpyl. lsopropyl.
botyl, tert-butyl, isobutyl, peaiyL neopentyl, hexyl,
earbexyl, cuborymopyl. carbnxymethyl, carboxyethyl,
benxyl. phencihyl, aminocorbonylmethyl.
methoxycarbenylmelhyl, mathoaycarboeylethyl.

methoxymethyl, benzyloxvmsthyl. pheaylcthoxymethyl, .

methylthlomethyl. beozylthiontethyl,
N-methyletnizomethyl. N.N-dimeihylaminemethyl.
pheayloxymethyl. phenylthiometbyl. fSuoromethyl,
diflsoromethyl. triffuoromathyl. chloromelhyl,
dichtoromelbyl. trichloromethyl. pegtafluaroethyl,
heptalluoropropyl. Buerometbyl, diflnoroathyl,
diflsoropropyl, dlchleroethyl, dichlorapropyl.
hydroxyimethyl. hydroxyvipropyl. hydroxylethyl.
cyelohexyl. cyclobulyl., cyclopentyl, oycloheptyl.
cyclohexylmelhyl: cyclohexylethyl, eyclobutylethyl,
cyclopenlylmethyl. cycicheptyipropyl nimd lower acathyi
selecied formn bonzy) amd phenyleibyl, whercla tho phenyl
ting &s optionaily substiiuled st & substitutable position wilh
fluaru, chicro, broma, Jodo, mwthyl, apd melvay; wharen
R” ln selected from pbenyl. naphthyl, bipbenyl, cvelobexyl.
cyclopentyl, cyclobeptyl, I1-cycichexenyl. 2-cyclobexeayl.
A-cyelohexenyl. 4-cyclohexanyl, sod l-cyclopentenyi;
wherein R? iy opilooally sebstiluled al 3 substituiable post-
\lon with one or mare radicals independeadly selected from
Irifluoromethoxy. N-methylamioo, N.N-dimetbylamino.
N-elbylamipo, N.N-dipropylaming, N-butylamiwe.
N-methyi-N-cthylamino, phenylamine, N-melhyl-N-
rh:nylnninu. melbylsullioyl, ethylsulfiny), methy). ethyl,
iscpropyl. butyl, text-butyl, isobutyl, peoly). hexyl, cyapo.
cuboxyl. methoxycarbunyl, Ouoromethyl. diffuercmelbiyl.
iriluoromethyl. chloromethyl. dichloromethyl.
trichloromethyl. peataluocthyl, beplzllucropropyl.
Oucramethyl, dllu!:oelllrL dllluu{qnw_vl. d.idllcﬁt!l.
dichioropropyl. hydroxyL hydroxymethyl, amine, mitio.
fuoea, chioro, tronm, lode, melmxy, ethaxy: proposy,
a-butoxy, peotoxy. hexyloxy, methylenedioxy.
andnosulfonyl, mwethvithio, ethylthlo, buiylthio, apd hany-
Ithio: and whersin R* Is selected [iom reethyl hydrgyl and
wualno; of 8 pharmacentically-accepiable aalt thereol. - -
~412, A phwmacentical compositiop of daim 11 whereln
sald compound Ly 4-{5-metbyl-3-pheayl-lsoxazol-4-y1)
bemzenasullopsmite, or & pharmaceutically-acceplable salt
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13. A pharmaceufical composilion comprising a
thzrapewtically-sective amount of 2 compound. rid com-
pound sclected o a faauity of compoimds of Jormoula 1

N o o s

\

v
R n”

whereln R' is selecied from hydroxyl. alkyl.
carboxyalkyl, aminocathomylalkyl.
alkoxyeubonylalky), carboxyl. alkexy, halealkoxy,
aralkoxy. cycloalkylaikoay, alkylthio. aralkylthio,
eycloalkylaikylthin, sfkoxyelkyl, sralloxyalkyl,
alkylthioslkyl. aralbylthloalkyl, slkylaminesikyl,
aryloxyalkvl, arylthloally). lrydroxyalkyl, hakcalkyl,
cycloalky), cycloalkylalhyl. aralkyl. haln. alkylamino,
aralkylamine, Nealkyl-N-atslkviamlog, N-alkyl-N-
cycloaikylalkylamine. srylcarbonyloxyaikyl.
arylearbopylihjo. alkoxycarbonyloayaikyl.
alkylaminozabonyloryalkyl. alkoxyentronylthicalky}.
anil alkylaminecasbonyithioatkyl; and

wheretn R Is selected from cyelratky?, cyclealkenyl, apd

nryk: wherein R” is optlonally substituied mt a substl-
turable porition with oo or mons rdicals indepen-
dently selecied from alkyl. eyssop. catboxyl.
slknzycarbonyl. halnalkyl. hydroxyl. hydrosyalkyl,
lialoalkoxy. awing. slkyizmine. arylamino. aminoalicyl,
i, alkvayalkx), alkyisulfinyl, aminpsulionyl, halo,
ajkoxy and alkylthio; or a pharnaceulcally-acerptstile
salt diciedd.

14. A method of treating luflammatlon or an
inflomrontico-gssoriated diserder In a2 suliject, said method
comyrisiog adralnidiering 1o the subject having or suscep-
ible (o ssid inflammation or inflammation-associated
disoder. a therapzutically-cifective smuint of a compound
of Pormwula I

wherein R' {s selceted from alkyl. ewboxyalkyl.
slkoxyesrboayl, aminocubony). amizorabnaylalkyl.
alkboxycarbonylalkyl, ayboxyl, alkcxy, haloslkoxy,
amikbry, cycloalkylalkoxy. alkylthle, eralkyithio, @
cycloalkylalkykhio, alkoxysikyl. arslkoxyalkyl,
alkylthlonlkyl, aralkylthioalkyl. alkylaminoualkyl.
aryloxynlkyl. arylihloalkyl. hydroxyl. amina,
hydroxyalkyl haloslkyl, cidiealigl. cyeloalkylalkyl,
sralkyl halo, alkylamino. amlkyluniro. N-slkyl-N-
aralkylamino, N-slkvl-N-cyciosikylalkylamino.
srylcarhonyloxyalkyl. arylearbonyllhio,

P - A s ammagrw
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alxoxycarbony loxyalkyl. alkylaminocarbonyloxyalkyl.
alkoxycarbony (thicalkyl. amd atkylandaocarbonybhio-

alkyl;

whetein R* Is seleclul Giom cycloalkyl, cyclogikenyl, and
aryl; whercin R* It opUonally substited ot = substh-
wiable xeition with one or e mdicals indepen-
deptly selccled fiom- alkyl, cyano. carboxyl,
alkoxyearbonyL balealkyl hrdroxyl, hydroxyalkyl.
baloalkoxy. amino. slkylaming, arylamine, aminoalkyl.
nitro. alkoxvalkyi. alkylsulftoyl, alkylsulluayl.
awnincseifooyl halw, alkoay ant alkyithiv; and

wherels R* Is sclected fiom lowe :Ik}L hydroxyl, and
amine;

ur 8 phormacentlcally-aceepizila rall thereol,

15. A method of claim 14 wherela R' It selected from
hrdioxyl, amino, lower aliyl. lowsr embuxyalkyl, lower
nlkoxycarbonyl. amioocarboayl, carboxyl, lower
aminocubonylalkyl. lower alkuxycarhomylalkyl. lower
sikoxy, lower haloalkexy, lower aralkoxy. lower
¢ydoslkyhlkoxy. lower aikylthie, liwver aralkylthia, lower
eyclosikylalkylthio, lower alkoxyalkyl. lower
aralkexyalkyl. lower alkyhtldoalkyl lower aoalkyludoalkyl,
lowe: alkylaminoatkyl, lower aryloxysikyl. lower
arylthinalkyl. lower hydreapalkyl. kower baloalkyl. lower
eycioalkyl, lower cycloaliylalkyl lower aralkyl. balo. Jower
alktylamino. lower aralkylamine. lower M-alkyl-M-
araikviamino. lower N-3lkyl-N-cycloaikrlalkylamino,
lower arylcrbonyloxyalkyl. Jower alboxycubonyloxyalkyl.
lower aslkylsmivocarbonyloxysliiyl. lowaer
alkoxycarbonyhhicslkvl and lower alkylamloacarbouyith-
loalkyl: wherein R* Is sclected from cycloslkyl.
cycloallzenyl. and wyl: wheeln R’ I optionally substituted
at a sutstiunable pmllnn with gae or room redicals lnde-
peadenlly selected from lower alkvlsulfinyl. lower alkyl.
cyano, cuboxyl. lower alkoxyeubooyl. Jower huloalkyl.
hydioxyl, lower hydmxyalkyl lower haloalkoxy. alon,
lower alkylamino. lower arylamino, iower arolvonikyl. nito,
hulo, lewer alkony, lower aliylsulfonyl, amingsullonyi, and
lower alleylihlo; snd whearln R* s selected from methy),
hydroxyl sxd alnlno: or & pharmacoutically-accupible sall
theseal, -

16 A roethod of claim 15 wherein R' is selected o
hydraxyl, eziliyl. ethyl, prepyl. ioyropyl, butyl, test-butyl,
irobuly), pentyl. beorentyl. henyl, ewbaxyl, cwbonyyrapyl.
carboxymethyl. emboxrysthyl. benzyl, phescthyl.

. sinfnocachanylmethyl. meihgaycachbonylmethyl.

nmethenyeerboaylethyl. methaxymetiyl benrylatymethyl
phenylethoxyinelhyl. methylihioroethyl, beazyithiometiyl

. N-methylaminomethyl. N.N-dimethylamlzamethyl.

-

phenyloxymelbyl, phenylthiomethyl. Quoromethyl.
dilucromethyl. trlBuoromethyl. chlaromethyl.
dichloromethyl. trichlorompeibyl, peetafluoroclhyl.
beptalluoropropyl. Buoromethyl. dlfuorcethyl.
dilluerepropyl. dichlorecthyl, dichlocopeopyl,
hydroxylmethyl., hydrozylpropyl, bydroxyletkyl,
cyclohexyl. eyclobutyl. eyclopemyl. cyeloheptyl,
cyclohexyimelbyl. cycloheaylethyl; cyclobuiylethyl,
cyclopediylmethyl. cyclohepiylpropyl apd lower walkyl
selected form benryl aod pheaylethyl, wherdn Ibe pharyl
siog Is optiomally substiigted ak & sabstitutable posttivo with
flyoro, chioro, bromo. fodo, m=thyl, and ethoy; whaeln
R’ Iy selected from phenyL. naphibyl, bipheayl. eycichexy!l,
cyclopentyl. cycloheplyl, I-cyclohaxenyl 2-cyciohesenyl.
3-¢yelnhnenyl. 4-eycichexcuyl. and l-cyclopesionyl;
whereln R? Is optioanlly substivfed of o substituwabls posl-
toa wih ona or mone medicals sclected from,
Irflvoremethory, N-meibylamine, N N-dimethylamioo.
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K-cthylamino. N, N-dipropylamino. H-butylamine,
N-methyl-N-ethylamalon, phenylamigo. N-methyl-N-
rhenylam'no. socthylsulfioyl, cthylsullioyl, methyl. eilwl,
snpropyL byl ter-buicl. liobuly], pentyl, baxyl, cyang,
cirboayl. rosthoxyembonyl. fuotomethyl. diflvo cisthyl,
triluotomcihyl. c¢hloremecthyl. dichloromethyl,
uichloromethyl. pentafluorocibyl. hepinfiuoropropyl,
luoromethyl. diflumosthvl. diduoroprepyl. dichloroethyl,
dichlcioproyyl, hydroxyl. hydroxymeihyl wmino, niua,
Quaro, chiwwo. thome! Jodo, mwithoxy, ethoxy. propeaxy,
u-butoxy, pentoay, hezyloxy. melhylenedioxy,
amingaviionyl. methylthio. ethylthio, butyithio. and hexy-
Ithio: and wherein R* 15 velected from methyl, hydroxy] apd
amnino: or u pharmaccutically-scceprablc salt thereof.

17, A method of clnim 16 whereln 3aid od is
4-| $-moethyl-3-pheayl-isoxazol-4-yljbenzenesulionamide,
or a pharmacculically-acceplable sall theveof,

18. A mathod of Lresting lofammation or an
inNerrunniloo-assoclatel disorder in a subjert. said melhod
comprising miminivering lo the subject Jiaving or 10scep-
Uble (0 smid [nfamimation or iolemmstion-assoclated
discuder. a therapentically-efective amgunt of 8 compound
of Fornmia il

Y .

Q=5

R! N o
wherels R' is sclected from hydroxyl. alkyl.
catboxyslkyl. aminocarbonylalkyl,
alkoxycmboaylelkyl, carboxyl, -alkoxy, haloalkoxy,
arsfknxy, cycinatkylalkaxy. sikylchle. aralkyliio,
eycloalkylalkylthio, nlkoxyalkyl. aralkexyalkyl,
oikylUdonlkyl. amalkylthioatkyl. alkylainlooalkyl,
aryloxyalkyl. srylhioatiyl, hydrouyalkyl, haloatkyl,
eyduoalkyl, cyelralkylalkyl, siniky). hnla, aikylamiina,
aralkylamioe, M-alkv)-N-amikylomiyo, N-alkyl-N-
cyclonlkylalkylamino, arylcarbonyloxyalkyl,
srylearbonylthio. slkoxycarhbonylexyalky!,
alkylualootubunylotyalkyl. allaxyearbonyithkiontkyl,
apd alkylamivocarbonylthicelkyl; end
wherein R? 1s seleciad from cycloalkyt, cycloalkenyl. and
aryl: wherein R? is optiopally substiruted wt & subat!-
tulsbie position with opt of mrae radieals Indepen-
deally selecied from slkyl. cyano. cxxboayl.
alkoaycwhbonyl. balealkyl, hydraayl. bwdroxyalkyl.
halealkarxy. amino. alkylantinn. arylaniino. sminoatkyl.
pitro. alkoxyalkyl, alkylsullipyl arminosulionyl, halo,
alkoxy and nlkylthio: o o pisrmaceuticnlly-oceeptable
sali thereal.
19. A method of claim 14 [or use jo ueatment of inflam-
mation.
20. A method of claim 14 for use in trealment of an
inflammation-nssaclated disorder
3L A mcthed of claim 20 wherein the inllammalion-
sssocinied disorder Is arthitls.
22 A melbol of clalm 29 wherein the inlmomation-
asxsocinted disorder i5 pain.
23 A methol of claim 20 whereln the inflammation-
associated disorder is fever,

3
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2. Tbe compound of clalm 4 szlecied rom compounds.
or thelr phanoaccutically atceptzble ralls, of the poup
cousiating of

d-{S-ethyi-3-phenylicozarol-d.vi)tenreaccullonamide;

4-]3-peepyk-3-phenylisoxansi-§-5libenzencsullonamide:
de|S5-lrapropyl-3- phenyluo:uol--l «¥1}
brozzoswlfopamide;

4.|3-butyl-3 ﬂnnyluon:d-&yllbmun:mllonauﬁdu.

d-|5-lsobutyl-A.-phenyilsaxazol-4-5i]

beazepesulfonamide;
d4-|5-evelghexyl-3-phenylisoxazol-4-yi]|
heozencsnifommide;
4-[{5-ncopentvi-3-phenylizoxazol-d-yl]
benzenzsulinpnraide:
4-|5-cyclohexylmethyl-3-pheaylisoxazol-4-yi]
benzen=sulfopamilds:
4.]5.[4 chlorophenyl)melbyl- 3-phenylnoxaml 4.51)
lsenzenzrulfennmide;
4-{5-trifluaramethyl-I-pheaviisoxazal-s-yl)
beazspesulfonynids;

#-[S-dlfluoromethyl- J-pluntlllm.lu]--l-yl I

benzene mifomanids;

4.|5-chloromelhyl-3- phenrlhuxuol d-y1|

benzezen]fronmid=:

H S-mcthrel-3-phenyiisoanzol-4-yv1]benzenesullonic acid:

A4 5-puopyl-3-pheaytisorarol-4-yijtenzenesulfonle acid:

d-[5-methoxymethyl-3-phenylisoxuzol-d.yl|

bonzeverulfonamide:
4-11-3-hydroxyprapyl)-3-phenylisoxazel-4-y]}
lmnnr.nuull‘owmh
4.{3-4-chlorophenyl)-5-methyl- Iln:uul d-vif
benccaesullopamide:
4-]13-4-fluoraphenyl)-S-methyl-Isoxazol-4-y1]
beazeorsuifonunida:
4-13-3-fluoio-+iuelbyipheayl)-3-methyl-Isoxazel-4-y1]
benzenesullonumide;
d.|3-3-sminosuifonyl-1-methoxyphenyl).5-methyl-
{soxazol-4-y1jhenz enesulfonamide:;
4-13-3-chloro-4-imethylphenyl}-5-methyl-dsoxazol-4-51)
beozeaesulfosaraide;
4-{3-3-flvorophenyl)-5-metbyl-isoxazol-d-yl)
beaxenrsulfomamids;
4.|S-hydroxroiethyl-F-phenyliroxazol-d.y1]
benzroerulionamide;
[4-14-(amivosulfonyl)phenyi}-3-phenylisoxazol-3-yii
cubosylic acld:
4-[5-hydrexy-3-phenyl-4- uo:u:olyl]
beteacsutlonmmide;

4-13-methyl-5-phenyl-ivoxazol-4-yl)
beazencsulfonamide;

d.|5-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl]
henzrocsulfcnamide;

4-[3-(3-flunro-4-memoiyphonyl)-3-methyl-lsoxazol-4-
yhbearencsulfonamide;

[3-(3-chloro-4-methuzyphenyl) -4-[4{methy sullfony1)

phitoyljisounznl-S-yljacutic neid:

S-methyl-4-[4-{methyleulfonyf)phenyl]-3-phenyl-

feoxzzle;
3-(3-chloto-4-methoxyphenyl)-3-methyl-4-|4-
(imectbyleyifonyliphenyljisoxazole;

[4-14-{amigonlfonyl)pheayl]-3- phenvl-lmnml S-yll

acelc acid:

e ———— = 3
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{4-[4-(aminsswfony)pheny!]-3-pheayl-isoxezol-5-y1]

mopnaic scd;

cthvl {4-[1(aminoulfonyiphenyi]-3-pbenyi-isosazol-5-

¥ljpropanoate;

[3-¢3-NMuern-4-methoxy phenyl)-4-(4-(methyisuifonyl)

pheayljiroxarcl-5-yllacetic acid; aad

[4-]4-(aminosulfenyi)phenyl]-3-(3-fluora-4-

nxcthoxypheusDisoxatol-5-yljpropanoic scid.

25. The compound of claim 4 which is A-[5-
hydroxymelhyi-3-pheaylisoxagol-d-yi|
benaenssullonynide, or a pharmaceuatically-scceplabie salt
thereof. -

28. A pharmacewtical composition of claim 11 wherein
sald compound js selecled [rom compounds, or Iheir

pharmacenicnlly-sceepinble salts, of 1he group consisting of

4| S.ethyl-3-phenyliroxa rol-3-yi Joenzrnerullonajnide:
+[5-propyl-3-phearlisosszcl-4-yl]oenze ocsulfonamide;
4-[5-isopropyl-2-phenaylisozazel-d-31}
benzenerullooamide;
4.[5-butyl-3-phenylisercazol-1-yi jbeazeaesulfonamide:;
d4-15-1sobutyl-3-pheoylisoxazol.d-y]]
beazenssullonamide:
4.[5-crclohexyl-J-phenylisoxazel-4-yi]
benzeacasllopamide;
3-|S-neapeatyl-I-pheayliroxzznl-4-yl]
benzenesulfonamide;
4-15-eyciohexylmethyl-3-phenvlisoxazol-4-y1}
benzenesulfopamide:
4-[5{4-chlnrophenyljmethyl-3-phenylisoxszol-4-vij
benzeoesulfooamide:
4-[5-triflvoromethyl-3-phenylisoxazol-4-y1]
. benrenesullonamide;
4-15-diDuoromethyl-3-phenylisozazol-4-y1]
bepzenzsulfonamide;
4-15-chlornamethy)-3-phenyiisoxazol-4-¥l)
heozegesullopamide: .
4-| -racthyl-3-phaaylsoanzol4-silhenzmesulfonic acid;
4-1 5-propyl-3-phenyUsorarel-4-yljbenzenesutfonic ackd:
4-|S-methoxymethyl-X-phenyiisoxazol-d-yl]
benepetulfonamids:
4-[5-3-hydroxypropyl)-3-phenyiisoxazol-4-yi]
benzenssullonamide;
d-[3-d-chlorophenyl)-5- Inelh} l-Isoxazol-d-yI]
beneencyulfonamide;
4-]3-4-looropbenyl)-5-methyl-lsoxazol-1-yl]
benzercswilonamide;
4-[)-3-fluoro-i-ucthylphenyl)-S-melbyl-isoxazol-4-y1]
bentenssullonemilde;
4-{3-3-sminosulionyl-4-methaxyphenyl)-5-methyl-
Isoanrol-d-yijbenrenesullonnmide: -
4-[3-3-chloro-4.- melhylphtns {}-5-mocthyl-Isoxazai-4-yi}
beazencsulflonamida;
4-13-3-Nuprophenyl)-S-methyl-isoxazol-4-yi]
benzrnesulfonammide:
4-15-hydroxymethyl-J-phenyllsoxazol-4- yl]
benzepesvlfonambde;
l4-|4-(aminosuifony])pheoyl)-3-phenylisvanzal-5-¥1]
curborylic acid;
de{J-hydroxy-3-phenyl-4-lsoxazxolyl}]
benzenexulfonenide;
Y- [3-methyi-5-phenyl-Isoxazel-4-y]]
beozenesul fonamide;
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-|S-methyl-3-phenyi-lsoxazol-d4-y1)
benzencsulfonamide;

413-L3-fuoro-+-methexyphcnyl)-5-methy l-lsoxaxol-1-

yljbeazenesullonaznida;

IJ-(J-clilom-l-melholypllelyl)-l-lvl (m:ll:ylsullolyl)

phulvllrmnml-d-yljndlc ncid;

S-methyl-L-[4- (muhylwll’onyl)phenrll-3~phenpl-

isoxaxale;
3-{3-chloto.4-methoxyphenyl)-5-methyl-4.14.
{(mehyisulfony)phenyi[isaxazcie;
14-14{aminosullonyl)ptienyl|--phenyi-isoxazol-5-yi]
acdic acid;
13-14-(aminnsullonyl)phenyl)-3-phenyl-izonazul-5-y1]
propencic acid;

ethyl 14-14-(arainesulfonyl)rbenyl)-3- ph:uyl-lw\u.d S5-

sl}propancaie;

13-(3-Naoro-S -methoxyphenyl)-4-|4-(methy lsullonyl)

phenytfitoRazol-Syljacetic acid; and

[4-14-(amivosullony)phenyl}-3-{3-Buaca-d-

methoxyphenyl)isoxazol-S-yipropmnoic acld.

2. A phaomnceutical corposition of claim L1 whereln
s3id compound Is 4{5-hydioxymetivi-3-phenylimxazold-
vlibenrenesullonamide, or & pharmaceuticaliy-soceyriahie
salt thereol.

2% A method of claim 16 whercln said compound Is
selected from compounds, or Whelr phannaceuticaliy-
sceeptable salls. of the poup conrlsting of

4-]5-cthyl-3-phenyllsoxazol-A-ylJbenzeneralionamide;

4-13-propyl-3-phenylinraznl-3-yljbenzenesulfonamide;
d-{Sisopropyl-3-phecaylisoxazel-d4-y1}
benzeseyulfonamide;

2 5-bueyl-3-phenylisoxazul-f-s[]eenzencsullonamide;

4-[5-lsobutyl-3-phenyllisoxazol-4-y|]

benzentsulfoaamide;
4-{5-cyclohexyl-3-phenyllsoxazol-4-5i}]
benzentsulfonamide:
4-(5-nropcntyl.3-phenylivoxnzol-d-y1|
bemzenesulfcnainide;

4-]5-cyelohexylmelhyl- J-phenylluxuol 4-vll

benazenssulfonaunide;

4-15-(4-chlorophenyl ructhyl-3-phenylisoxazol-d-y1]

benzepesulfonamide;
4-{3-trifueremothyl-]-pheaylisoxazol-4-yi]
benzesesullosamide:
4-(5-difluorcinethyl-3-pheuyiisoxazal-d-yl|
benzeoerulfoanmide:
4-[5- ehloromelhcl 3- phenyl[loxlzol-h,ll
benzepesulfonumide
t—lﬁ-melhyl-s-phen}hlu:uol—&-yl]bemnemllmk acld:

4 IS-pnpyl-J-phnyﬂmmlaLyl]hcnunenHmle acld;

4- Is-mriho:ymelh)‘l-J -phenyHzozazol-4-yi]

bﬂucThlromnde.
4-{3-(3jhydroxrprapyl)-3-pheaylsoxazol-4-y1)
. benzesesulfommide;

“ [3-(4-chiorophenyl)-5- -methyl-Isoxazot-4-yl}
benzepesullonamide;

4-|3-(4.Buorophenyl)-S-methyl-1soxuzol-4-y1§
benzenesulflopamide;

l-13-(3-Iuuo-l—melhylph:nyl)—&-mﬂhyl—lsunwl#yl|
benzenosulfonamide

4- lJ-(:l-mlnumllonyl A-roethoxyphenyl)-5-methyl-
Ivoxszol-4-31)brmzenosollonamide;

-
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4-[3-(3-chlcro-d-ructhylpheayl)-S-ruethyl-isoxazol-i-y1] 3-(3-chlotu-4-methoxyphenyf}-S-methyl-4-14-
benzepciutloaxmide: (matbylrvlionyl)phenyljizoxaznin;
4-[3.(3-Nunrophenyl)-5-methyl-isoasrel-4-yl] . P . LW N 5.
Ienzencsullvsamide: [+ }:I(E:T:;lullon}lmlus 1]-3-phenyl-Isoxazol-5-y1]
4-[3-bydroxymethyl-3-pheoylicoznznl-4-yl] 5
benzencyulfonami:; {4-[4-(amlnosnIf oml)rhenrll-.‘l phenvl-hvnm!-i- ¥l
.. {4-[4-{amisosul foaviipheny?]-3-pheaylisoxazol-5-yl) prpancic arid;
: carboxylic acld: ethyl lHHluunuulllnnﬂjph:nyll-J -phenyl-dsoxnrcl-5-
4-[S-hydroxy-3-phenyl-4-1soxazolyi] yljpropancale;
bemenesdfonamides .
1343-Buoro-3-methoxyphenyl)4-[4-(metbylsulfonyl)
4-|3-methyl-S-phenyl-isoxezol-4-yl] . . .
bemene ulfonamide: phenyljisoxazol-S-vijucetic add; and
4-[S-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl] (4-[4-¢aminosullonyl)phcayll-3-(1-Nuoro-4-
berzegesulfonatnide: L micthoayphenyDizoaaznl-5-yllprepanole achl
4-13-03-Burro—4-methoxypheny 1)-5-roethy l-isoxazol-4- 29. A methed of clalm 16 whereln sald compound Is
yl)beuzeoesulionnmide; 4-|5-hydroxymethyl-3-pheunyllsoxazol-4-y]]
{3-{3-chloro-2-methoxyphegyl)4-14-(methylsolfoay])  benzerowlopmmide, o 3 pharpuceutically-aceeplable aalt
phenyllisoxazol-3-yi]acetic acid; 20 thaeel. .
S-methyl-4-|4-{nethylsulfonyl)phenyl]-3 -phenyi-
isoxazele: )
LN
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SIRERDOVETRIA ¥ COMERCID

. Radicacion 3 #9093213 PoBNGRNS
Fecha 98): o903-97-81 15:29: 1

Follos: 42

Traaite  : M2PATENRES D § mEGEsTRy/ 8 Post
. [%{ )
Depeadncia: 2628 DIVISION 0E MEWS CREACTONES

NIT « B00174089-2

RECIBO OFICIAL BE CMJA : 03 - 45,448
FECHA 1 JILID 1 BE 2003

DEPOSITANTE TIPO PABD BANCD CUENTA Mo. PAGD FECHA PGD Vr. PAGD
JUAN PABLO REYES CONSIGNACION  BANCO POPILAR  030-00110- 11081340  01/07/2003 §,000.00
JUAN PABLD REYES CONSIGNACION  DANCO POPILAR  030-00110-4 11001341  0LAUY/2003 272,000.00
JUAN PABLO REVES CONSIGNACION  BANCO POMRAR  030-00110-4 11081342 / 272,000.00

Mt CONCEPT OO BN

CANT. RENTISTICO CONCEPTO I

1 30003-01-08 PRORROGA RE TERMINGG 31 PRORROGA DE TERMINDE

BOR:  SEBENTA NIL PESOS

_— o f
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SWPERINNISTRIA Y CRERCT)
Radicacion : 0093223 moponngy Folios: ¢p
Fecha (98): 20038781 15:39:38 .
Triaite  + M PMIENTES B | g
_ ISP/
Dependencia: 267 BIVISION DE Ews I‘Eﬂﬂ!s‘. st

NIT 1 B00176089-2

RECIBO OFICIAL BE CAJR @ O3 - 43,487
FECHA t JLIC 1 BE 2003

DEPASTTANTE TIPO PASD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PSD ¥r. PABD
JUAN PANLO REVES CORSIGNACION  BANCO POPULAR 03000110~ 11081340 0170772003 814,000.00
JUAN PABLO REYES COSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 11081541  01/07/2003 2712,000.00
JUAN PABLO REYES CONSIGNACION ~ BANCO POPULAR  030-00110-6 11081342  01/07/200% 72,000.00

it CONCEPT O bithh

1 30003-01-080 PRORROGA DE TERMINGS 31 PRORROSA BE TERNINDS
TOTAL »

S0M:  SESENTA MIL

I e ¢

RECIB0 BE CAJA APLICARD AL EXPEDIENTE No.
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' ©7  SPERDRISTRIA Y LonERClo
Radicerion 3 20060006 Folios: &2

Facha (AND): 2003-07-81 15:0: 28

Traaite : SR PATENTER ) | REGISTRO/ 498 OPOSICION
Begpendencia: 2029 BIVISION DE WUEWS CREACIONES

NIT 1 B0017508%-2

BECING OFICIAL BE CAJA : O3 - 43,470
FECHA 1 JIRI0 1 DE 2008

BEPOBITANTE TIFD PAGR BANCD CUENTA No. PABD FECHA PRD Vr.
JUAN PRBLD RETES CONSIGNACION  DANCO POPULAR  030-00110-4 11081340  01707/2003 815,000.00
JUAN PABLO REYER COMSIGNACTON  DANCO POPULAR  030-00110-% 11081341  01/07/2003 272,000.00
JUAN PABLD REVES CONSIGNACION POPULAR  030-00110-6 11081342  01767/2003 272,000.00

fitst CONCEPT D it

1 30005-01-04 PRESENTACION DE ORSERVACIOMES 12 KARCAS Y LEWAG COMERCIALES

SON: DOSCIENTOS DOCE MIL PESes

X

RECI®0 DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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SUPERTMSTRIA ¥ COVERCIS ™~
Redicacion ; 00093233 G0UDRESE Folips: £2
Focka (MDY POB3-87-8i 15:39:1

Tramite ¢ 2 PATENTES ) ) REGISTRO/ 408 OPOSICION
Dependencia: 2028 DIVISION DE MEWS CREACTONES

NIT 1 BO0174089-2

RECIBO OFICEAL BE CAIA 1 03 - 43,09
FECHA 1 JILID 1 DE 2003

DEPOSTTANTE TIPO PABD BARCD CUENTA No. PAED FECHA PGO Vr. PAGO
JUAN PABLD REYES COMSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-5 11081380 0170772003 " 815,000.00
JUAM PABLD REVES COMSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 11081341 0170772003 272,000.00
JUAN PABLU REVES CONSIGMACION  BANCO POPULAR  030-00110-¢ 11081342 0170772003 272,000.00

bt C O NCEPT O 048

1 30005-01-04 PRESENTACION BE OBSERVACIONES 12 WARCAS V LENAS COMERCIALES
THTAL »

SOM: DOSCIENTOS DOCE MIL

RECIBO BE CAJA APLICARBO AL EIPEDIENTE ¥o.




