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Seæora Jefe, 

DiVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Referenda : Expediente No 06 002.323 

Asunto * Oposición a la solicitud de patente de Invencion titulada 

"METM3OLITO DE QUETIAPINA". 

Solicitante : ASThAZENECA AB. 

Opositora s PROCAPS S.A. 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad industrial 

N° 577 del 29 de juuio de 20 7 

Yo, LAURA CATALINA SILVA BARRER4., abogada con tarjeta profesional N° 

147399 del Consejo Superior114 la Judicatura, en mi condiciOn de apoderada de la 

sociedad PROAPS S.A. conformada bajo las Ieyes de la Republica de Colombia y 

domiciliada en la ciudad de Barranquilla, ’Colombia, atentamente manifiesto que 

estando dentro del trmino de ley y por oMen expresa de mi representada, presento 

oposiciOn a la concesiOn del registro de la Patente de InvenciOn xilada 

’i’fETABOLITO DE QUETIAPINA’ solicitada pot ASTRAZENECA AB pido a 

Usted declarar fundada esta oposiciOn y en consecuencia negar ci registro de la patente 

solicitada. 
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1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a lo dispuesto en ci artIculo 42 de la DecisiOn 486 de 2000 de la 

CAN, estando dentro del tØrmino estipulado pot La ley, manifiesto ci legitimo interØs 

de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia, 

atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la 

ley como se anaiizarÆ mis adelante y de set concedida afectaria directamente la 

comercializaci6n de algunos productos de mi representada, que contienen, en 

particular quetiapina. Pot lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva 

tenet en cuenta la presente oposiciOn dentro del trÆmite administrativo que se surte en 

esta Superintendencia. 

2. PUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada ci 12 de eriero de 2006, 

reivindicando prioridad bajo la solicitud US60/484,365 del 2 de julio de 2003 y 

fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial No 577 del 29 

de junio de 2007, pÆgina 481, No publicaciOn 25, cuya publicación intemacional 

corresponde a la W02005002586 del 13 de enero de 2005 

2.2.La solicitud colombiana 06 002.323 objeto de la presente oposiciOn, Se refiere a 

una composición oral  que comprende 11-piperazin4-ildibenzo[b,f][1,4]tiazepina o 

una sal farmacØuticamente aceptable de la misma junto con pot lo menos un 

portador o diluyente farmacØuticamente aceptable, en dorc1 dicho compuesto de 

La fOrmula I estÆ presente en dicha composiciOn oril en una cantidad efectiva para 

el tratamiento de por lo menos tin sintorna o condicion asociada con esquizofrenia, 
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demencia, ansiedad, depresion, desordenes del humor, desOrdenes bipolares, 

mania bipolar, depresion bipolar, desórdenes cognoscitivos, psicosis, o desórdenes 

neurodegenerativos; donde la 1 1-piperazin-1-ildibenzo[b,fJ[ 1,41tiazepina comprende 

una base libre; donde ci sintoma o condición estÆ asociada con Ia esquizofrenia; en 

donde ci sintoma o condicion estÆ asociada con la psicosis; en donde el sintoma o 

condiciOn estÆ asociada con la depresiOn bipolar; en donde el sintoma o condiciOn 

estÆ asociada con la mania bipolar; donde el sintoma o condición estÆ asociada con 

la ansiedad; en donde el sintoma o condición estÆ asociada con desorden del 

humor; en donde el sintoma o condicion estÆ asociada con la depresion; y, donde 

la cantidad de 1 1-piperazin-1-ildibenzo[b,fj[1,4]tiazepina o su sal farmacØuticamente 

aceptable comprende hasta 750 mg por dia. 

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a un uso 

para tratar enfermedades sicóticas y segUn la legislaciOn, Decision 486 de la 

Comunidad Andina de Naciones, Arttculo K. "Los Palses Miembros ovorgarÆn 

patentes Para Las invenci ones, sean de prod ucto a de procedimiento (...)", los usos no estÆn 

contemplados como patentables. 

2.4.De igual forma, Ia solicitud se refiere a un regimen de dosificaciOn 750 mg por dia 

y como tal es un mØtodo terapØutico y segün ci Articulo 20.- "No serdn patentables 

(...) d) los mØtodos terapØuticos o qui’rürgicos Para ci tratamiento kumano a ani’rrtal, asi coma 

Los mØtodos de diagnostico aplicados a Los seres kumanos a animales". Solo serÆn 

patentables los productos o procedimientos. 

2.5.Por lo tanto a luz de la norma, la materia referida a usos o i nCtodos teraptuticos no 

seria patentable. 
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2.6.Ahora bien, con base en el articulo 14 de La Decision 486 de la. CAN, que reza: "Los 

palses miembros otorgarÆn patentes para Las imvencianes, scan tie producto o procedimiento, 

en todos Los campos tie La tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y scan 

susceptibles tie apUcación industrial", define claramente que las invenciones objeto de 

patente deben set nuevas y tenet nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran el siguiente documento que afecta la 

novedad de la presente solicitud: 

� D1:US3546226 publicada el 8 de diciembre de 1970, 

2.7.Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la columna 2, linea 9 a 34 6 

columna 8, lineas 4 a 10 y reivindicaciones, revela compuestos de la Formula I: 

c5 
10 11  

I 
4 

(I) 

y sus sales de adiciOn Æcida que son de particular interØs como neuroplegicos, 

neurolepticos y analgesicos Ademas segun ete documento Dl, se revela que 11-

basico sustiruido dibenz(bM(1,4)oxazepi 1 cs tal como la FOrmula I tambien son 
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convenientes para el tratamlento de condiciones sicOticas. Por lo tanto, a partir del 

presente documento Dl, se evidencia que desde 1970 ya se conocta dichas 

composiciones Utiles para tratar pacientes que padecen de condiciones sicóticos. 

Por lo tanto, este documento objeto de oposición, a La Iuz del documento Dl, 

carece evidentemente de novedad. 

2.8.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud 

colombiana 06 002.323 no puecle pretender un monopolio por patente toda vez 

que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su 

protecciOn. 

2.9.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que: 

2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Segin la decisiOn 486 de la Comunidad Andina de 

Naciones, Articulo 16.- "Una invención Sc considerarÆ nueva cuando no estd 

comprendida en el estad.o tie la tØcnica. El estado tie la vØcnica comprenderÆ todo to que 

haya sido accesible al pblico por una descripción escrita u oral, utilización, 

comercializacion a cualquie’r otro media antes de la fecha tie presentación tie Ia solicitud 

tie patente a, en su caso, tie la prioridad reconockla,". A la fecha de prioridad, 2 de 

julio de 2003, ya era conocido, pues como se demostrO, era parte del arte 

anterior, desde 1970 con base en ci documento Dl, composiciones ütiles de 11-

bÆsico sustituido dibenz(b,f)( 1 ,4)oxazepines tat como la Formula I para tratar 

pacientes que padecen de condiciones sicOticos sobre el cual busca protecciOn 

en el capitulo reivindicatorio. 

292 CARENCL4 DE AJ’UCACION INDUSTRIAL La DecisiOn 486 de la CAN 

consagra en su articuio 14 lo si’u in re: "Las paises miembros otorgarÆn patentes 
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para las invenciones, sean de praducto o proceclimiento, en todos los campos de la 

teciwlogla, siempre que sean muevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de 

aplicación. industrial". La presente solicitud carece de aplicación Industrial ya que 

como se demostrô anteriormente, algunas clÆusulas redaman el uso y ci rnetodo 

teraputico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se 

obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a 

escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la presente invención referido a los 

usos y mØtodos terapØuticos, no cumplen con el requisito de la aplicación 

industrial. 

2.10. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y Jo reivindicado no es 

objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Paises Miembros otorgarÆn 

patenves pam las invenciones, sean de prod ucto o de procedimiento, en todos los campos de la 

tecnologta, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibtes de aplicación 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de 

patentabilidad. 

2.11. Pot todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada 

la presente oposiciOn y negar el registro Patente de invenciOn denominada 

’METABOLITO DE QUET1APINA’ solicitada pot ASTRAZENECA A13 

solicitud Colombiana que apareciO publicada en Is Gaceta de la Propiedad 

Industrial No 577. 
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3. PRIJEBAS 

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener 

como prueba en este asunto los siguientes: 

� D 1:US3546226 publicada el 8 de diciembre de 1970. 

4. FUNDAMENTO DE DERECJ-lO 

Fundamento esta observaciOn en las normas legates siguientes: 

4.1. Numeral I del articulo 586 del Codigo de Comercio. 

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de La Comision del Acuerdo de Cartagena. 

4.3. En las dermis normas concordantes, 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anew al presente escrito los siguientes documentos: 

1. Poder para actuar en el presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� D1:US3546226 publicada el 8 de d kicuibre de 1970. 

Carrera 13 No 119-95, Oficina 104 TI - (571)2 13 12 13 - Fax. (571)6 12 19 79 / 
E-mail: riegocios@optii co.corn - www.opthnum-co.com 

Be Colombia 



6. NOTIFICACIONES 

Para efectos de notificaciones que pot disposición del articulo 50 del Decreto 

01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita 

recibiremos notificaciones en la Secretarla de su Despacho o en mis oficinas situadas 

en la Carrera 13 No 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

-kp 
LAURA CATALINA SILVA BARRERA 

C.C. 52’455.803 de Bogota 

T.P.A. 147399 del C.S. de la J. 

Carreral3N°11995,Ohcinab)4 T4 (571)2131213-Fax.(571)6121979 
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0OWMETO I 
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31,546s226 United States Patent Office Patented Dec. 8, 1970 

3,546,226 
11..BASIC- D1BBNZOXAZP1NES. 

lean Schnzntr, Marl, near Bern, and Fritz thuizlker and 
Franz Marlin Klinzln, Bern, Switzerland, assignors to 
Dr. A. Wander, S.A., Bern, Switzerland1 a corporation 
of Switzerland 

No Drawing. ConfInuallon4npart of applications 8cr. No. 
371,123, May 28, 1964, and 8cr. No. 712,956, Mar, 14, 
1968. This application. Feb. 6, 1969, 8cr. No. 797,281 

Claims priority, application Switzerland, May 30, 1963, 
6.762/63; Sept. 27, 1963, 11,907/63; Mar. 13, 1967, 
3,582/61; Mar. 22, 1961, 4,103/67; May’ 1967 
6,557/67; July 14, 1967, .10,115/67; Nov.. 4 1967: 
15,453/67 

Int. CL C074 51/70 
U.S. CL, 260-268 9 ClaIms 

ABSTRACT OF THE JMSCLOSVRE 
(A) 11-basic substituted dibenzoxazepines having the 

general Formula A: 

wherein R. is a member of the class consisting of hydro-
gen, lower alkyl, lower bydroxyalkyl, acetylated lower 
hydroxyalkyl, and alkoxyalkyl having not more than S 
carbon atoms; and 

(B) Derivatives of A substituted in the beuzene nu-
clei by at least one member of the class consisting of 
halogen, iriftuoromethyl, lower alkyl, lower alkozy, and 
lower alkyitbia; and 

(C) 11-baste substituted dibeuzoxazepiucs having the 
general Formula C: 

wherein R, represents a member of the group consisting 
of hydrogen, allyl, alkyl containing not more than 3 car-
bon atoms, hydroxyalkyl containing not more than 3 car-
bon atoms, alkoxyalkyl containing not more than 6 carbon 
atoms and aikoylozyalkyl containing not more than 6 
carbon atoms; and k5 Is a member of the group consist. 
lag of nitro, amino, amlnosuiphonyl of the formula 
-802NR4R5 wherein R4 and R5 are the same or differ-
ent members of the group consisting of hydrogen and 
methyl, alkyt-suiphinyl of the formula -SOR0 wherein 
R0 denotes alkyl with not more than 3 carbon atoms, and 
alkylsulpbonyl of the formula r.-S02R. wherein R6 de-
notes alkyl with not more than. 3 carbon atoms; and 

(D) The non-toxic pharmaceutically acceptable acid-
addition salts of A, B and C. 

These compounds have a pronounced therapeutic effect 
on the central nervous system and are particularly active 
as neuroplegics, neuroleptics, neuroleptic antidepressants, 
antimetics, analgesics and sedatives. 

This Is a continuation-in-part application of our co. 
pending patent application Soy. No. 371,123, filed May 
28, 1964, and 8cr. No. 712,956, filed Mar. 14, 1968 both 
now abandoned. 

The object of the present invention is to provide 11-
basic substituted dibenz[b,f] (1,4]oxazepinea having a 
pronounced therapeutic effect on the central nervous 
system. 

A further object of the invention Is to provide Il-basic 
o substituted dibenztb,fl (1,4joxazepines having the above-

mentioned action of the general formula: 

RI 

15 

(N) 

20 

ao,1?06 !?O (I) 

25 wherein RX denotes hydrogen, lower alkyl, lower by-
dyozyalkyl, acetylated lower bydroxyalkyi, or alkoxyal-
kyl having not more than 5 carbon atoms, and which 
compounds are nnsubstituted in the benzene nuclei or 
substituted by halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower 

so alkoxy or lower alkylthlo; as well as acid addition salts 
of these basic compounds. Substituents In the benzene 
nuclei are preferably in the 2-, 4-, or 8-positions. The 
term "lower" alkyl em is intended to mean alkyl etc. hay-
Ingfrom Ito3 carbon atoms. 

A further object of the invention is to provide 11-basic 
substituted dibenz[b,f:I 11,41oxnzepines having the above-
mentioned action of the general formula: 

40 

45 

(U) 
60 

and acid addition salts thereof. In Formula TI R2 repre-
sents hydrogen, ailyl, alkyl containing not more than 3 
carbon atoms, hydroxy-alkyl containing not more than 3 
carbon atoms, alkoxyalkyl containing not more than 6 

s5 carbon atoms or alkoyloxyalkyl containing not more 
than 6 carbon, atoms. R3 denotes ultra; amino; amino-
suiphonyl of the formula -SOeNRB4, wherein B4 and 
R5 are the same or different and represent hydrogen or 
methyl; alkylsuiphinyl of the formula -’-SOB6, wherein 

oo R5 denotes ethyl with not more than .3 carbon atoms; 
or alkylsuiphonyl of the formula -SOB4, in which R4 
represents alkyl with not more than 3 carbon atoms. 

The compounds of Formula I are obtained by reacting 
a reaction mixture containing nitrillum or Imonluni Ca-

65 dons of the formulae: (yN-O70o (W) 



3,546,226 
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which are unsubstituted In the benzene nuclei or substi-
tuted by halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower 
alkoxy or lower alkylthio with piperazine or a piperazine 
derivative, respectively, of the formula: 

(IV) 

wherein R1 has the indicated meaning. 
Nitrilium or imonium cations of Formulae m can be 

regarded as dissociation products of corresponding com-
pounds of the formula: 

a?o 

10 

4 
Compounds of Formula I are also obtained by dehy-

dration of urea derivatives of the formula: 

(Vii) 

wherein R1 has the meaning indicated above, and which 
are unsubstituted in the benzene nuclei or substituted by 

is halogen, tzifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy or 
lower alkylthio, for instance through several hours’ action 
by dehydrating agents like zinc dichloride, aluminum 
chloride, tin tetrachloride, phosphoric acid and the like, 
but preferably phosphoroxychioride, if required in the 

20 presence of an inert solvent with a suitable boiling point, 
such as benzene, toluene, etc. 

Compounds of Formula I are also obtained by ring 
closure, through intramolecular condensation, of acid 
amities or thloamldes of the formula: 

25 
wherein A represents a halogen atom, the sulfhydryl 
group, or an alkoxy or alkylthio, group which is activated 
if required, e.g., the p-nitrobenzyithio group. Such com-
pounds V are obtained, for instance, by conversion of 
lactams of the formula: 30 

0:70-10-0-0 (Vi) 

into the th.iolactams, if required with subsequent alkyla-
tion of the latter, or by reacting the lactams (VI) with a 
halogenating agent like phosphoroxychioride or phos-
phorus pentachioride, preferably in the presence of cata-
lytic amounts of dimethylaniline or diinethyiforinamide. 
The lactams (VI) can be obtained, for example, by ring 
closure of suitable o-isocyanato-diphenyl ethers with 
aluminum chloride. Depending upon the chemical nature 
of the residue A and also of eventual nuclear substituents, 
the V compounds in the reaction mixtures obtained are 
dissociated to a higher or lower degree into the nitrilium 
or imoniurn cations, so that the reaction mixtures can be 
used directly for reacting with piperazine or the pipera-
zine derivative of Formula IV. In part the compounds 
of Formula V produced in this or in another manner can 
be isolated in undissociated form and then yield the de-
sired nitrilium or imonium cations (Iii) upon dissolution 
in a suitable, preferably polar solvent, if required by 
heating and in the presence of piperazine or the pipera-
zine derivative of Formula IV, which can also serve as a 
solvent. Reaction mixtures containing cations of Formula 
III can also be produced, for example, by intramolecular 
Ritter’s reaction (action of a nitrile group on a phenyl 
cation) in o-cyanodiphenyloxldes, by Beckmann’s trans-
formation of (if desired suitably substituted) zantho-
noximes, or by Schmidt’s reaction of (if desired suitably 
substituted) xanthones with hydrazoic acid. Both the 
last-named reactions may lead, If the starting material 
consists of unsymmetrically substituted oxlmes or ke-
tones, to isomeric products which, if necessary, must be 
subsequently separated. In the said reaction mixtures the 
anionoid components which may appear are�besides 
those derived from the substituent A of Formula V�de-
pending upon the mode of preparation of the cations 
(III), for example also anions of sulphuric, toluene-
suipho, phosphoric, bydrofluoric, or hydrofluoboric acids, 
etc. 

(VIII) 

tj wherein R1 has the above-mentioned meaning, and Y 
represents an oxygen or sulphur atom, and which are 
unsubstituted in the benzene nuclei or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, lower alkyl, lower alkoxy or 
lower alkylthio. A purely thermal condensation cannot 

40 usually be successfully carried out with the acid amities, 
which, in turn, are produced, for example, by reduction 
of suitable nitro compounds, but it can rather in the case 
of the thiogmides, which are obtained, for example, by 
treating the acid amides with phosphorus pentasuiphide 
and do not require to be isolated prior to the subsequent 45 condensation. Especially in the case of the acid amities 
it is useful to work in the presence of condensing agents, 
such as phosphorus pentachioride, phoaphoroxychioride, 
phosgene, polyphosphoric acid, and the like. It is to be 
supposed that the ring closure involved goes partly 50 through intermediate stages, like imide chlorides, amide 
chlorides, iinidophosphates, ainidophosphates or salt-like 
derivatives thereof, which can not generally be isolated. 
Condensation of the thioamides may be aided by the 

55 
presence of mercury salts or by intermediate formation’ 
of (if desired activated) imido thio ethers. Heating and, 
if required, the use of an inert diluent are useful when 
working with pliosphoroxychioride and phosphorus pen-
tachioride, as also the addition of catalytic amounts of 
dimethylformanmide or dimethylanifino. UO Finally, compounds of Formula I can be prepared by 
reacting primary amines of the formula: 

05 

0-0 (IX) 
or derivatives thereof substituted in the benzene nuclei, 
with reactive esters of alcohols having the formula: 

70 

(X) 
wherein R1 has the meaning identified above. The re. 

75 action Is carried out following or by simultaneous treat-



0 

ment with a basic catalyst or metallization agent such as 
sodamide,lithium amide, sodium hydride, butyl lithium, 
phenyl sodium, sodium ethylate or potasslum4-butoxtde. 
The primary amines of Formula IV are obtained by 
treating a reaction mixture containing nitrilium or boo-
nium cations of Formula m with ammonia. 

Compounds of Formula I, obtained according to one 
of the above methods, wherein R1 represents hydrogen, 
can be converted to such compounds, wherein R1 does 
not represent hydrogen, e.g., by treatment with reactive 
esters of alcohols of formula R1�OH. Hydrohalic acid 
or toluene suiphonic acid esters are suitable for this pur-
pose. 

Compounds of Formula II are obtained when a com-
pound of the formula: 

wherein R3 has the meaning defined above and X denotes 
a residue capable of being split off with the hydrogen of 
amines, Is reacted with piperazine or a plperazlne deriva-
tive, respectively, of the formula: 

112 

(NJ 
(Xfl) 

wherein R2 has the above-mentioned meaning. 
A residue capable of being split off with the hydrogen 

of amines, which can be bound Lonically or covalently 
to the carbon atom, can most conveniently be represented 
by halogen, sulpbydiyl, or alkoxy and alkylthlo which 
may be activated, e.g. methoxy, thiomethyl or p-nitro 
beuzylthio, or. by tosyl. 

Starting materials of the Formula XI are obtained by 
converting lactams of the formula: 

,546,26 
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The lactam of Formula XIII in which R3 represents amino 
is most suitably obtained by reduction of the correspond-
ing nitrolactam 

Compounds of Formula II may further be obtained 
by ring closure through intramolecular condensation of 
acid amides or acid thioamides of the formula: 

10 

15 

wherein R2 and Its have the above-mentioned meaning 
and Y represents oxygen or sulphur. A purely thermal 
condensation rarely succeeds with the acid amities but 

20 rather with the thioamides which are, for example, ob-
tained from the acid amities by treatment with phos-
phorus pentasulpbide and need.not be isolated before the 
following condensation. Especially In the case of the acid 
amities It is desirable to perform the ring closure In the 

25 presence of condensing agents, such as phosphorus penta-
chloride, phosphorus oxycbloride, phosgene, polyphos-
phone acid, and the like. It is assumed that the ring closure 
proceeds by way of intermediate steps such as imidochlo-. 
rides, .amidocblorides, imidophosphates, amidophosphates 

80 or salt-like derivatives thereof, which, in general, are not 
Isolatable. The condensation of the thioamides is favoured 
by the presence of mercury (II) salts or by intermediate 
formation of imidothioethers which may be activated. 
Heating and, if required, the use of a suitable inert eel-- 

vent are desirable, and when using phosphorus oxychlo-
ride and phosphorus pentachioride addition of catalytic 
amounts of dimethylforseamide or dimethylaniline. 

Compounds of Formula II can also be obtained by de-. 

40 
hydration of urea derivatives of the formula: 

a7o? Or (Xtfl)45 

wherein R3 has the meaning given above, into the thin-
lanterns which may be followed by alkylatlon, or by 
reaction of the lactams with a halogenating agent such 
as phosphorus oxychioride or phosphorus pentacliloride, 
most suitable in a. presence of a catalytic amount of 
dimethylanhine or. dimethylformaznide. Lactanis of 
Formula XLII are themselves obtained by ring closure 
of compounds of the formula: 

OR? 
HS 

07 
R’

 (XIV) 

wherein R3 has the above-mentioned meaning and R., 
denotes hydrogen or lower alkyl. Lactams of Formula 
XIII may also be obtained by ring closure of compounds 
of the formula: 

on. 1,,L 
on ins) 

(XV) 

wherein Hal stands for halogen, or of Isocyanates of the 
formula: 

(:ro_i(:r (XVI) 

60 (XvJTh 

wherein Its has the above-mentioned meaning and R3 
means R2 or denotes a removable group, especially a 
hydrolyticaily removable group. The ring closure Is pref-
erably carried out by heating in the presence of dehydrat-55 ing agents such as zinc chloride, aiwninuni chloride, 
stannic chloride, phosphoric acid, polyphosphoric acid 
and the like, especially phosphorus oxychioride or phos-
phorus oxychioride and phosphorus pentoxide, if desired 
In an inert solvent of suitable boiling point such as hen-

"F zene or toluene etc. According to the chosen reaction con-
ditions the starting materials of Formula XVIII with a 
bydrolytically removable group R8, e.g. carbaikoxy, 
especially carbethoxy, are cycicized directly to the lj(l-
piperazinyl) compounds by hydrolysis of the removable 

65 group. Other removable groups can be split off after ring 
closure in away known per se, e.g. by bydrogenolysis. 

As long as R3 does not denote amino, the compounds 
of Formula. U can also be obtained when amldinea of the 

TO formula: 

0?_OT 

RIB 

(Xix) 

11 
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7 
wherein R’. represents Its with exclusion of amino, are 
treated with a reactive ester of an alcohol of the formula: 

(XX) 

wherein R2 has the above-mentioned meaning. The re-
action is carried out following or by simultaneous treat-
ment with a basic catalyst or metallization agent such as 
sodarnide, lithium amble, sodium hydride, butyl lithium, 
phenyl sodium, sodium ethylene or potassium-t-butoxlde. 
Suitable esters are those of inorganic or organic acids, e.g. 
hydrohalic acid, suiphonic acid or carbonic acid esters. 
The required amidines XIX are in turn obtained by treat-
ing compounds or Formula XX with ammonia. 

On the other hand, compounds of Formula It, wherein 
R3 is amino, may be obtained by reduction of the cor-
responding nitro compounds. The reduction Is most suit-
ably carried out by treatment with hydrogen In the pres-
ence of a catalyst such as palladium charcoal or Raney 
nickel or by treatment with stannous chloride and hydro-
chloric acid. 

Compounds of Formula U, wherein R3 represents alkyl-
suiphinyl or alkylsuiphonyl, respectively, can also be ob-
tained by mild (e.g. with periodates) or strong (e.g. with 
hydrogen peroxide or peracetic acid) oxidation of the 
corresponding alkylthio compounds. Products wherein R3 
represents alkylsuiphonyl are also obtainable by strong 
oxidation of the corresponding alkylsulphlnyl compounds. 

Finally, compounds of Formula II, wherein R3 denotes 
aminosniphonyl of the formula �SO5NR4R, are ob-
tained when the corresponding compounds containing the 
group �SO2X instead of aminosuiphonyl, wherein X de-
notes a residue which is removable with the hydrogen 
of amines, especially halogen, are reacted with ammonia 
or an amine of the formula EINR4R5, wherein E4 and R5 
have the above defined meaning. Starting materials con-
taining a suiphochloride group (�SO5CI) are obtained 
by diazotization of the corresponding amino compounds 
followed by the Meerwein reaction. 

Compounds of Formula II, obtained according to one 
of the above methods, wherein R2 represents hydrogen 
can be converted to such compounds wherein R2 does 
not represent hydrogen, e.g. by treatment with reactive 
esters of alcohols of the formula R2-011 Rydrobalic 
acid or toluenesuiplionic acid esters are suitable for this 
purpose. An alkyl group R2 can also be introduced by 
the method of reductive allcylation, i.e. by reaction with 
corresponding aldehydes either with hydrogen in the pres-
ence of a catalyst with a reducing agent such as formic 
acid. The introduction of a hydrozyalkyl group R2 can 
also be carried out by treating with a corresponding alkyl-
ene oxide. 

Compounds of Formula II in which R2 denotes a by-
droxy-alkyl group can be subsequently treated with an 
acylating agent to obtain products wherein R2 represents 
an alkoyloxyalkyl group. Acid chlorides and acid anhy-
drides are especially suitable as acylating agents. 

Subsequent introduction of a group R2, other than hy-
drogen, and also subsequent acylation of a hydroxyalkyl 
group R2 can lead to additional substitution in products 
in which R3 denotes an amino group; this amino group 
being additionally substituted. 

The bases 1 or U obtained in this manner are In most 
cases crystallizable or can otherwise be distilled in high 
vacuum without decomposition and react with inorganic 
and organic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic 
acid, sulphuric acid, nitric acid, phosphoric acid, acetic 
aid, maleic acid, succinic acid, tartaric acid, toluene sal-
phonic acid and the like to form addition salts which 
are stable in water, in which form the products may also 
be used. 

The bases I and II as well as their acid addition salts 
are new compounds which can be used as active sub-
stances in pharmaceuticals. They produce a favourable 
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effect on the central nervous system and may therefore 
be used, for example, as neuroplegics, neuroleptics, neuro-
leptic antidepressants, antlemetics, analgesics and seda-
tives. 

The compounds of Formula I and their acid-addition 
salts are particularly of interest as neuroplegics, neurolep-
tics and analgesics. Some of them are suitable for the 
treatment of psychotic conditions. 

Preferred specific compounds are: 

10 1 I-(4.methyl-1-pipera2inyl)-dlbenz[b,f] ) 1,4]oxazepinc, 
2-chloro-1 1-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz(b,f j [1,4] 

ozazepine, 
2-brozno-1 l-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz(’b,f] [1,4] 

oxazepine, 
15 4-chloro-1 1-(4-methyl-1-piperazinyl) ).cllbenz[b,f] (1,4] 

oxazepine, 
2-fluoro-1 1-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz[b,f] [1,4] 

oxazepine and 
8-ohloro-1 l-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz(b,f] [1,4] 

20 as well as their acid-addition salts. 
oxazepine 

The utility as neuroplegic or neuroleptic, respectively, 
manifests pharmacologically e.g. in a supression of lace-

25 motor activity, a cataleptic and/or an apomorphine an-
tagonising effect in mice or rats, respectively. The motility 
depressing action can be shown by measuring the loco-
motor activity in accordance with the method of Caviezel 
and Baillod [Pharm. Acta Helv. 33, 469 (1958)]. In the 

30 following Table I, the locomotor activity obtained with 
some compounds of Formula I, as well as their toxicity, 
are compared with the corresponding data of chioro-
promazine. From Table I it can be seen that the 2-sub-
stituted products are the most active. 

35 
TABLE 

40 ActIve substance 

Toxicityactivity 
(mouse) 

LDSO 
mg./kg. p.o. 

Loemnotor 

(mouse) 
EDSO 

mg./kg. p.o. 

135 5.5 

230 2.7 

47 0.05 

05 0.05 

120 0.13 

800 5.4 

410 10.5 

50 
Compounds of Formula U in which R3 denotes nitro 

show also the typical behaviour pattern for neuroleptics. 
The most effective compounds in this respect are 2-ultra-
I 1-(4-niethyl-1-piperazinyl) - dibenz(b,fJ [1,4]oxazepine, 

55 obtained according to Example 5, as well as its acid ad-
dition salts. 

Other compounds, especially those with 11-(1-piper-
azinyl) residue show simultaneously the behaviour pattern 
for neuroleptics and antidepressants whereby the antide-

60 pressant action is shown pharmacologically by a tetra-
benazine antagonism observed in rats. Especially active 
In this respect are the compounds 2-uitro-1 l-( 1-piper-
aziny1)dibenz[b,f] [1,4]oxazepine obtained according to 
Example 41 and its acid addition salts. 

a5 Compounds of Formula U in which R3 represents ami-
nosulphonyl or alkylsulphonyl exhibit a marked antiemetic 
activity. This is shown pharmacologically by a strong 
apomorphine antagonising effect In dogs and rats as well 
as a comparatively weak cataleptic and locomotor activity 

70 suppressing effect. -Pronounced antiemetic activity is shown 
by 2-dimethylaminosulpbonyl. 11 - (4 - methyl-i-piper-
azinyl)-dibenz[b,f] [1,4]oxazepine and 2-methylsuiphon-
yl-1 1-(3-methyl - 1 - piperazinyl)-dibenz[b,f] 11,41oxaze-
pine obtained according to Examples 6 or 7, respectively, 

75 and their acid addition salts. 



S. 
The compounds of this Invention can be administered 

in the form of pharmaceutical preparations containing, 
besides the active substance, organic Or inorganic solid 
or liquid carriers suitable for euteral or paronteral admin-
istration. The pharmaceutical preparations may be, for 
example, In the form of tablets, dragees, or solutions for 
injection, one dosage unit containing from 1 to 100 mg. 
of active substance, depending on its nature, on the route 
of administration and .on the physician’s prescription, 
the etiective daily dose’ amounting to from S to 500 mg. 
of active substance. 

EXAMPLE 1 

3 nil, of NN-diniethylanfllne are poured. over 10 
gin, of 2-cbloro-10,11-dlhydro-11-oxo-dibenz[b,1] 11,43 
oxazepine and, after adding 80 ml. of phosphoroxychlo-
ride, heated for 3 hours under reflux. The reaction mix-
tin’s is evaporated in vacua. The residue Is suspended 
In absolute xylol. The residue obtained by re-evaporating 
the suspension In vacua, is taken up In 300 ml. of ether 
and poured over Ice/water. The ethereal phase is sepa.. 
rated and washed 3 times with dilute hydrochloric acid, 
the hydrochloric washing water being rewasbed with 
ether. The combined ether phases are successively 
washed with water, sodium bicarbonate solution, water 
and saturated sodium chloride solution, dried over sodium 
sulphate, treated with active charcoal, filtered through 
alumina and largely concentrated by evaporation. Upon 
adding petroleum ether there are obtained 9.3 gin. (86.5% 
of the theory) of2,11-dichloro.dibenz[b,f] [1,4]oxaze-
pine in the form of yellow needles of melting point 131-
134° C. 

9.3 gin. of the 2,11-dicbloro-dibenz[b,f] (l,4]oxazepine 
thus obtained are heated In 100 ml. of absolute xylol with 
10 ml. of N-methylpiperazlne for 4 hours under reilux. 
The reaction mixture Is mixed with water and concen-
trated soda lye. The aqueous phase is separated and 
washed with ether, and the ether used for washing is com-
bined with the xylol phase. The organic phase is exhaus-
tively extracted with dilute acetic acid and then with dilute 
hydrochloric acid. The combined acid extracts are washed 
with ether, made alkaline with concentrated soda lye and 
then, extracted with ether. The ethereal extract is washed 
with water and saturated sodium chloride solution, dried 
over sodium sulphate, treated with active charcoal and 
evaporated. The residue is taken up in petroleum ether. 
The solution is filtered through alumina and largely con-
centrated by evaporation. When the concentrated solu-
tion cools down pale yellowish, grainy crystals are formed. 
There are obtained 8.9 gin. of 2-chloro-1l-(4-methyl-l. 
piperazinyl)-dibenz[b,f] (1,4]oxazepine of. melting point 
109110° C; 

EXAMPLE 2 

8 gin, of &chloro-14),11.dlhydro.11-oxo.dl7enzb,f] 
t1,41oxazepine are mixed with 8 gin, of phosphorus 
pentachioride and, after adding 50 ml. of phosphoroxy-
chloride, heated for 4 hours under reflux. Excess phos-
phoroxychioride Is removed from the reaction mixture 
by distillation, in vacuo. The residue is mixed with xylol, 
which Is removed by evaporation, once again taken up In 
xylol and poured over ice water. The xylol phase is sepa-
rated, dried over sodium sulphate, treated with active 
charcoal, evaporated in vacua to 100 niL and, after add-
ing 10 ml. of N-methylpiperazine, heated for 4 hours un-
der reftux. The reaction mixture Is mixed with water and 
concentrated soda lye. The xylol phase Is, separated and 
exhaustively extracted with dilute hydrochloric acid. The 
hydrochloric extract is washed with ether, made alkaline 
with concentrated soda lye and then extracted with ether. 
The ethereal extract Is washed with water, dried over 
sodium sulphate, treated with active charcoal, filtered 
through alumina and evaporated. The residue is crystal-
lized from methanol, yielding 5.9 gm, of 8-cbloro-l1-(4. 

8,546226 
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mcthyl-1-piperazinyl).dibcnz[b,f](1,4loxazepine in the 
form of yellow prisms of melting point 165-166° C; 

EXAMPLE 3 

13.4 gin. of 2-(4"-metbyl-l"-piperazinyl-earbouyl-
amino) diphenyloxlde are heated with 150 ml. of phos-
phoroxychioride for 30 bows under rethix. The reaction 
mixture is evaporated in vacua to dryness. While being 
cooled the residue Is mixed with water and made alkaline 

10 with concentrated soda lye. The ethereal extract obtained 
by shaking twice with ether Is washed twice with water 
and then exhaustively, extracted with dilute hydrochloric 
acid. The combined hydrochloric extracts are washed 
with ether, made alkaline with concentrated soda lye and 

15 extracted twice with ether. The ethereal extract is washed 
with water and saturated sodium chloride solution, dried 
over sodium sulphate, filtered through alumina and evapo-
rated. The residue is crystallized from petroleum ether. 
6.2 gin. of Z1-(4-methyl-1-piperazi.uyl)-dibenz(b,f](1,43, 

20 oxazepine of melting point 102-104° C. are obtained. 

EXAMPLE 4 

8.3 gin. of 2-amIno-2’-(4"-methyl4’-piperazinyl.car-
bonyl)diphenyloxlde are boiled under reflux with 8.5 gin. 

26 .offluelypowderedmercuriacetate In 100 ml. xy]ene during 
24 hours, The reaction mixture is filtered and the filtrate 
is extracted with dilute acetic acid. The acid solution is 
treated with ammonia and extracted with ether. The 
ethereal solution Is washed with water, dried over sodium 

80 sulphate, filtered through alumina and evaporated. The 
residue is crystallized from petroleum ether. 4.5 gin. of 
11-(4-methyl- 1 - piperazinyl).dibenz[b,f] [1,4]oxuzepine 
of melting point 97-98° C. are obtained; the product Is 
identical to that of Example 3. 

36 EXAMPLE S 
4.9 S. of 2-nitro-10,11-d1hydro-1 l-oxo-dibenztb,fJ [1,4] 

oxazepine (M.P. 263° C.) and 2 niL of N,N-dimethyl-
aniline are heated in 60 nil. of phosphorus oxychioride 

40 at influx for 4 hours. The reaction mixture is then evapo-
rated in vacuo to remove the excess phosphorus oxychlo-
ride and the residue is decomposed with Ice/water and 
shaken out Immediately with chloroform. The chloroform 
extracts are washed with dilute hydrochloric acid and 

45 water, dried over sodium sulphate and evaporated to dry-
ness In vacua. The crystalline residue consisting of crude 
2-nitro-11-chloro.dibenz[b,f][1,4]oxazepine is heated at 
reflux for 6 hours with 6 ml. of N-methylplperazlne In 
200 ml. of nylons. The organic phase is then shaken out 

so 

with water and dilute hydrochloric acid. The acid extracts 
are made alkaline with concentrated soda lye and the bass 
which separates is extracted with chloroform. The chloro-
form. extracts are washed with water, dried over sodium 
sulphate and evaporated to dryness. The residue Is 

an crystallized from chloroform/acetone/petroleum ether 
and gives 4.7 g. of 2-nitro-l1-(4-methyl-1-pfpernzinyj).. 
dibenz[b,t!] (1,4]ozazepine In the form of yellow needles 
Of melting point 192-193° C. 

go EXAMPLE 6 
18 g. of 2-dimethylaminosulphonyl1O,j1..iJihydr0.1 1-

oxo.dibenz[b,fj [1,4]oxazep1ne (M.P. 243-245° C.) and 
0.6 ml. of NN-dimethyhanfline are refluxed. in 20 in!. 
of phosphorus oxychlorlde for 4 hours. The excess phos. 

as phorus oxycliloride in removed completely In vacua and 
the residue dissolved in xylone and poured onto ice/water. 
The xylene solution is shaken out twice with dilute hydro-
chloric acid and once with water, then dried over sodium 
sulphate and concentrated to 50 nil. in vacuo. 3 ml. of 

o N-methylpiperazine are added and the reaction mixture Is 
refiuxed for 4 hours and then treated with dilute soda lye 
and water. The zylene phase is separated and shaken out 
with dilute hydrochloric acid. The acid extracts are made 
alkaline with concentrated ammonia solution and the base 

75 which separates is extracted with chloroform. The chioro-
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form extracts are dried over sodium sulphate and evapo-
rated in vacuo. The residue is crystallized from ether/ 
petroleum ether whereby 1.8 g. of 2-dimethylaminosul. 
phonyl-1 l-(4-methyl-1-piperazinyl) - dibenzyl[b,f] (1,4] 
oxazepine of melting point 149-150° C. are obtained. 

EXAMPLE 7 

5 S. of 2-methylsulphonyl-l0,1 1-dihydro-1 1-oxo-dibeuz-
[b,f] [1,4]oxazepine (M.P. 242-244° C.) and 1.8 ml. of 
N,N-dimethylanhline are refiuxed In 50 ml, of phosphorus 
oxychloride for 5 hours after which the reaction mixture 
is evaporated to dryness in vacuo. The residue is treated 
with zylene, once again evaporated and then dissolved in 
xylene and poured onto ice. The aqueous phase is shaken 
out three times with xylene. The combined xylene extracts 
are washed with dilute hydrochloric acid, water and aque-
ous sodium chloride solution, dried over sodium sulphate, 
treated with active charcoal and filtered through a small 
amount of aluminum oxide. The filtrate is concentrated 
and then refluzed with 12 ml. of N.methylpiperazine for 
6 hours. The reaction mixture is treated with water and 
concentrated soda lye and shaken out twice with ether. 
The ether extracts are washed several times with water 
and then shaken out with dilute hydrochloric acid. The 
acid extracts are made alkaline and extracted twice with 
ether. The ether phase is washed with water and aqueous 
sodium chloride solution, dried over sodium sulphate, 
treated with active charcoal and filtered through a small 
amount of aluminum oxide. The filtrate is concentrated 
and treated with petroleum ether. The crystals which pre-
cipitate are dissolved in acetone and, after concentrating, 
recrystallized by addition of ether/petroleum ether. 5.8 
g. of 2 - methylsulphonyl-1 l-(4methyl-1-piperazinyl)-di-
beuz[b,f] (1,4joxazepine in the form of slightly yellow 
needles of melting point 178-179° C. are obtained. 

EXAMPLE 8 

3 g. of 2-(4"-methyl-I "-piperazinyi-carbonylantino)-4’-
methylsulphonyl-diphenyloxide (M.P. 145-146°  C.) and 
a mixture of 2 g, of phosphorus pentoxide and 10 ml. of 
phosphorus oxychioride are refiuxed for 24 hours. The ex-
cess phosphorus oxychioride is then distilled off in vacuo 
and the residue decomposed with ice/water. The solution 
obtained is made alkaline with concentrated soda lye and 
shaken out with ether. The ether extracts are washed 
with water and shaken out thoroughly with dilute hydro-
chloric acid. The acid extracts are made alkaline with 
concentrated soda lye and shaken out with chloroform. 
The chloroform extracts are washed with water, dried over 
sodium sulphate and evaporated to dryness in vacuo. The 
residue is crystallized from acetone/petroleum ether and 
gives 1.5 S. of 2methylsu1phonyl-ll-(4-methYl-1-piPer-
azinyl)-dibenz[b,f] [1,4]oxazepine of melting point 178-
179° C. identical to the product obtained according to 
Example 7. 

EXAMPLE 9 

15.2 g. of 2-nitro-1 1-(4-methyl-1-piperazlnyl)-dlbenz-
[b,f] {l,4]oxazepine obtained according to Example S are 
hydrogenated with hydrogen in the presence of I g. of 5% 
palladium-charcoal in 450 ml. of methanol at normal 
pressure. After take-up of 3.05 1. of hydrogen the hy-
drogenation is discontinued and the reaction mixture fil-
tered to remove the catalyst. The filtrate is evaporated in 
vacuo and the residue taken up In chloroform, filtered 
through aluminum oxide and concentrated. On addition 
of petroleum ether crystals are formed which are separated 
and recrystallized from chloroform/ether/petroleum 
ether. 14.1 g. of .2-amino-I l-(4-methyl-1-piperazinyl)-di-
benz[b,f] (1,4]oxazepine of melting point 153-156° C. are 
obtained. 

EXAMPLE 10 

8,546,226 
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and 10 sal. of glacial acetic acid. This solution is treated 
dropwise while stirring at 0’ C. with a solution of 3.42 g. 
of sodium metaperiodate in 10 ml. of water. After the 
addition is complete the reaction mixture is left to stand 
at room temperature for 24 hours then made alkaline 
with concentrated soda lye and shaken out with ether. 
The ether extracts are -washed with water and then ex-
haustively shaken out with dilute hydrochloric acid. The 
acid extracts are made alkaline with concentrated soda lye 

10 and shaken out with chloroform. The chloroform ex-
tracts are washed with water, dried over sodium sulphate 
and evaporated to dryness in vacuo. The residue is dis-
solved in acetone and treated with 1.8 g. of maleic acid. 
After concentration and addition of ether crystals pre-

15 cipitate which are recrystallized from methanol/acetone/ 
ether to give 6.0 g. of 2-methylsulphinyl-1 1-(4-methyl-1-
piperazinyl)-dibenz[b,f] (1,4]oxazepine .maleate of melt-
ing point 206-20.7° C. 

EXAMPLE 11 
0 

A solution of 5.2 g. of crude 2.chlorosulphonyl-1 1-(4-
methyl - 1 - piperazinyl) - dibenz[b,f] [1,4]oxazepine, ob-
tained as described below, in. 80 ml. of chloroform is 
treated dropwiso at room temperature with 50 ml. of a 

25 10% dimethylarnine solution in. toluene. The reaction mix-
ture is stirred for a further 2 hours at room tempera-
ture, then for 1 hour at 40° C. and finally evaporated to 
dryness in vacuo. The residue is taken up in dilute acetic 
acid, treated with active charcoal and made alkaline with 

30 concentrated ammonia solution. The base which separates 
is taken up in benzene, the benzene solution washed three 
times with water, dried over sodium sulphate and evapo-
rated. The residue Is taken up in benzene and filtered 
through basic aluminium oxide. The residue obtained after 

35 evaporation of the solvent is crystallized from acetone/ 
petroleum ether to give 3.2 g. of 2-diniethylaxninosul-
phonyl-1 1-(4 - methyl-1-piperazinyl) - dibenztb,f] [1,4] 
ozazepine of melting point 148-150° C. which is identi-
cal to the product obtained according to Example 6. 

40 2-cblorosulphonyl-1 1-(4 - methyl-1-piperazinyl)-dibenz-
[b,f] [1,4]oxazepine used as starting material is obtained 
as follows: 

15.4 g. of 2-amino-i l-(4-methyl-1-piperazinyl)-di-
benz-[b,f] [i,4]oxazepine (M.P 153-156° C.) are dis-
solved in SO ml. of glacial acetic acid and 15 ml. of 38% 
hydrochloric acid and diazotized in the usual manner 
at 0°-50 C. with a solution of 3.6 g. of sodium nitrite in 
6 ml, of water. The diazonium solution obtained is added 
within a few minutes while stirring at 10° C. to 40 ml. of 

so 

a 30% solution of sulphur dioxide in glacial acetic acid 
containing 2 g. of cuprous chloride. After the development 
of nitrogen subsides at room temperature the reaction 
mixture is warmed for 15 minutes at 40° C. The reaction 
mixture is then diluted to 1:1 with water and treated with 

es 

active charcoal. While stirring and cooling carefully, the 
basic fraction Is precipitated with concentrated soda lye 
and taken up in chloroform. The chloroform extracts are 
washed once with dilute soda lye and once with water, 
dried over sodium sulphate and evaporated. Crude 2-

00 chlorosulphonyl - 11 - (4 - friethyl-1-piperazinyi) -dibenz 
[b,f] [l,4]-oxazepfne is obtained as residue. 

EXAMPLE 12 

65 

70 

The free base obtained from 6.83 g. of 2-tbiomethyl-1 1-
(4methy1-1-piperazlnyl)-dibeflZ[b,f) (1,4]oxazepine male-
ate (M.P. 198-201° C.) is dissolved in 40 ml. of water 75 

5.4 g. of 2-dimethylamlnosnlphonyl-1 l-( 1-piperazinyl)-
dibenz[b,f] (l,4]oxazepine obtained according to Ex-
ample 50 are dissolved in 50 ml. of acetone and treated 
with I g. of anhydrous potassium carbonate and 2.24g. of 
ethyl iodide in 20 ml. of acetone and refiuxed for 3 hours 
while stirring. The reaction mixture is then evaporated in 
vacuo and the residue distributed between dilute soda lye 
and ether. The other extracts are washed with water and 
exhaustively shaken out with dilute aqueous hydrochloric 
acid, The acid extracts are made alkaline with concen-
trated soda lye and shaken out with chloroform. The 
chloroform extracts are washed with water, dried over 
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sodium sulphate and evaporated to dryness In ’vacuo The EXAMPLE 14 
residue Is crystallized from acetone/petroleum ether to 
give 49 g of 2-dimethylammosulphonyl-1 1 (4.ethyl-1- 4 g of 2-dimethylanunosulpbonyl I 1-(4-j9-hydroxy-
plperazinyl)-dlbenz(b.fj 11,4joxazepine of melting point etllyl-1-pzpera4nyl)-dibenz[b,f] 11,4joxazepine obtained 
160-161° C according to Example 48 are mixed with 30 ml of absolute 

EXAMPLE 13 5 pyridine and iS nil, of acetic anhydride, left to stand for 
one hour at room temperature and then warmed for a 

463 g of the same starting material as in Example 12 short time on the steam bath. The reaction mixture is 
are dissolved in 80 niL of Isopropanol and treated with evaporated in vacuo and the residue diluted with water. 
1.6 g. of anhydrous potassium carbonate, then, while The basic fraction is precipitated in the cold with con-
stirring and beating, treated dropwise with 3 g of p- 10 centrated soda lye and exhaustively extracted with ether 
methoxyethyl-p-toluene sulpbomc acid ester In 10 ml of The ether phase is washed with water, dried over sodium 
isopropanol After the addition is complete the mixture sulphate and evaporated. The residue is dissolved In ace 
is retluxed for 1.5 hours, than evaporated In vacuo The I tone and treated with 1.8 g of nialeic acid After concen-
residue is partitioned between dilute soda lye and ether tration of the solution and addition of ether crystals 
and the ether extracts exhaustively shaken out with dilute 15 precipitate which are recrystallized from acetone/ether to 
hydrochloric acid The acid extracts are made alkaline give 3 g of 2-4imethylauunosulphonyi1 1-(fl acetoxy-
with concentrated soda lye and shaken out with ether. The ethyl-I piperazinyl) dlbenz[b,f] (l,4]oxazepine maleate of 
ether extracts are washed with water, dried over sodium melting point 155-158° C 
sulphate and evaporated in vacuo The oily residue is dis- In a like manner as in the examples previously men-
solved in warn acetone to  with 1.2 g of maleic acid ’ tinned there are obtained from the corresponding starting 
and crystallized by addition of ether. 49 g of 24niethyl. materials the products listed In the following Table U I(i 
anunosulphonyl 11 (4-p-methoxyethyl 1 - piperazinyl)- or R, respectively, has the same 

meaning as mentioned 
dzbexiz[b,f] (1,41oxazepfne maleate of melting point 124- above In the last column a means acetone, a ether, cli 
140° C (decomposition) are obtained chloroform, in methanol and p petroleum ether. 

TABLE U 

Substituents 
tuthebeu-

xsmP1e Ri or it, respectively sane nuclei Physisil constants 

-CEi 7.01 - M. P. of the bass; 147-148°C. 

i&. -CE, 2,R4lebloro M ’°?te base 180-131°C 
17.... ...... -CE, 

(corn s/n). 
4,8-dbibloro 34.P. of the base: l34-185° C. 

at..-------0Th 
(from sip) 

4-CEi M.P. of the base: 129-I82° C. 

19... ()fl 
(from  

20Th IL? of the base 120-121°C 

20--.- --am 
(from sip) 

4-01 Mi’. of the base: 125-174°(J. 
(from alp). 

of the base; 82-27’ 0. 
22.... ...... -OHi 

(fromp). 
3-CE, Mi’. of the base: 108-105°C. 

St.-- ....... -Oita 
(from  

2Br 35P.m
 

of the base: 95-99°C 
(fro p). 

25_ -------CE, 3,4-dirnethyl Mi’. of the b5ee: 167-168°C. 
(from o/p). 

51-86°C. 

2L.. 
------ 

--cgs 
(fromp). 

1,44linethyl M.P. of the base: 143.444°C. 

St.--------CE, 
(from sip). 

13-01 M.P. Of the bias: 1.22-125°C. 
(from s/p) 

of taG dftiydroohlortde: 
29 -CE, 

197-237°C (from isle) 
4-CE, 8-Cl Mi’. of the base: 151-299°C. 

51 
(from sip) 

2-01 114.3’. of the lisa: 272-180°C. 
$1.,,---- -CE ---, 

m. 

2-OOE4 N.?.(fro alp) 
of the base: 207-103°C. 

IlL.-------CE, 
(from sip). 

4-0,E, lit.?, of the base: 128-280°C. 

33_--------OE 2, 4-dichloro N.?(from. of the 
e/p). 

base: 135-288°C. 

IlL.--------CE, 
(from alp). 

4-CE,; 7.-Cl 741’. of the Via": 107-188°C. 
3- ........ -CE,-CUr-O-Co-cu, 2-01 M.Pmfthe) d

 
ibydroshloride:  

26--- 

155-163°C. (from ethyl acetate 
nile). 

........ ’-CE,-0E,-OCE, 2C1 XsL?, of the malcate; l80-1819 0. 
(from ethanol/c). 

of the inaleate: 208-201° 0. 

St.H 
(from ethanol/a/c), 

2-80E, M.P.of the base 114-1280 0 

89

 

.......  (from alp). 
2-SCE IL?. of the base: Z1T1100C. 

40. 
(from 

sip). 

2.SCJ,U, iL?. of the insleate: 261-162°C. 
41 

(om aim/cl, 
2.740, Ana the baSe: 190-192°C. 

42...  ...... -OU,-QE,.OE NO, Mm  he) m
 

aeatł:   155-155°C. 

St.------H 2-SOtCE, Mi’. otthe base: 180-19100. 
44.,.. ...... -H 

om a/a/p). 
2-NE, 74.(fr3’. of the baie: *51-483°C. 

45..-------0E, 
(from ethyl acetate/a). 

2-SO,C,Rc 74.3’. of the bass: 196-197°C. 

48.,-- ....... H 
(from alp). 

2’SO,C,E, IL?. OX thO bSsł 180-123°C. 
(from alp). 
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’rABLm XL�Contintied 

Substitneits 
in 

the
 boo-

nxampla B or Ri respectively sine nuclei

 

Physical constants 

�CWi---OB,---OORi 2-NO2 M.P.of the base 102-ifl4 C 
(from rip). 

48. �CE,--OR 2SOW(C, ILP. f the base: l84-168 C. 
(from a/ep). 

40. �O-OR=CEs 2.SON(Ca) M.P. of the base: 150-lW C. 
(from alp) 

80. R 2SOiN(OEi)i M.P. ci the 
bate: isl-iin° 

C. 
(from c/p). 

Production of tablets (B) 

For the manufacture of tablets, the products of thisIn-
ventionmethyl can be mixed with lactose and granulated with , e Y m19?sU r Y,; - Iii I’ 

10 water, 05% sodium alginate or 1% gelatlne solution The g 
UIYIJ UIUCflZEU, IL ,rjoxazepme ---------70

 dried granulate is compressed into tablets in the presence 
of about 5% of talcum, 5% of corn starch and 0.1% of C----------------------------------- 

magnesium stearate In this way, there are obtained g 4CUUI ------------------------------------- 

tablets of the following composition Magnesium stearate ---------------------------  01 

(A) 20 These 90 mg. tablets, which are provided with a crack-
Mg line, can be administered orally in a dosage of one half 

2 . chioro - 11 - (4-methyl-1-piperazmyl)-dibenz to two tablets one to three times per day in the treatment 
(b,f] [1,4]oxazcpme -----------------------2 of subjects suffering from nausea and vomiting follow-

Lactose ------------------------------------34 ing operations or ray treatment or due to stomach or 
Corn starch ----------------------------------2 25 metabolism disorders, intoxications, drug incompatability, 
Talcum ------------------------------------ 2pressure on the brain or pregnancy. These tablets may 
Magnesium stearate ------------------------005 also bc used prophylactically against post operative vomit-

These 40 rug tablets possess neuroleptic action They are Weclaim 
administered orally in a dosage of 3 to 6 tablets per, day SO 1 A compound selected from the class consisting of 
for the treatment of agitated conditions In psychotic (A): It - basic substituted dlbenz(b,f] [1,4]oxazepines 
patients. 

(fl) 
having the general Formula A: 

Mg. Ri 
11 - (4 methyl - I - pzperamnyl)-dzbenz-fb,f] t 1,4] 35 I 

oxazepine ---------------------------------30 
Lactose -------------------------------------160 
Cornstarch ----------------------------------10 
Talcum -------------------------------------10 N 

Magnesium stearate -------------------------02 40 
ion 

These 210 mg. tablets possess neuroleptic action. They are
 C)05 administered orally in a dosage of S to 10 tablets per   

day for the treatment of agitated conditions in psychotic 
patients. wherein R Is a member of the class consisting of hydro-

(C) 45 gen, lower alkyl, lower hydroxyalkyl, acetylated lower 
Mg hydroxyalkyl, and alkoxyalkyl having not more than 5 

2 - intro - 11 - (4 methyl - 1 - piperazinyl) dibenz carbon atoms, and (B) derivatives of (A) substituted in 
[b,f] (1,4]oxazepine -------------------------25 a benzene nucleus at the 2-position by a member of the 

Lactose --------------------------------------115 class consisting of halogen, triuoroxnethyl, lower alkyl, 
Corn starch ----------- ----------------------- 1.5 lOwer a1kox3r and lower alkytbio; and (C) the non-tonic 
Talcum -------------------------------------75 pharmaceutically acceptable acid addition salts of (A) 
Magnesium stearate --------------------------0.15 and (B), 

2. A compound selected from the consisting of (A): 
These 155 mg tablets, which are provided with a crack- 11 - basic substituted dsbenz[b,f] [l,4]oxazepmes having 
line, can be administered orally in a dosage of one half 55 the general Formula A 
to two tablets two to four times per day in the treatment 
of subjects suffering from any form of scblzcipbrenia, any, 
form of mania, severe psychotic and non-psychotic states /M\ 

of excitement, chorea, atbetosis, and extrapyramidal move-
ment disorders. 00 

(1)) N 

Mg. 

 

nil 
2 - ultra - 11 - (1 - piperazinyl) - dibenz[b,f][1,4] 

oxazep:ne --------------------------------20
 Cr_0* Lactose ------------------------------------120 05 

Cornstarch ---------------------------------75 
Talcum -------------------------------------75 wherein R? Is a member of the class consisting of alkyl 
Magnesium stearate -------------------------015 having not more than 3 carbon atoms, hydroxyalkyl hay-

ing not more than 3 carbon atoms, alkoxyalkyl having not 
These 155 jug tablets, which are provided with a cinch- 70 more than 6 carbon atoms and alkoyloxyalkyl having not 
line can be administered orally In the dosage of one- more than 6 carbon atoms, and R.2 is a member of the 
half to two tablets two to five times, in some cases up group consisting of halogen, lower alkyl, lower alkoxy, 
to 5 times 4 tablets per day an the treatment of inbjectslower alkylthzo, and trafluoromethyl and (B) the non-
suffering from states of mental depression and especially toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts of 
agitated forms of depression. 75 (A). 
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3. A compound selected from the class consisting of 6. 2- bronze 
- 11 - (4- methyl 

- I .. piperazinyl).-dlbenz 
(A)z 11-basic substituted dibenz[b,f] U,4]oxazepines of [b,f] LI,4]oxazepine. and its non-toxin pharmaceutically 
the Formula A: acceptable acid addition salts. 

7. 4- chloro 
- 11 - (4 -methyl 

- I - piperazlnyl)-dlbenz 
tb,f] [1,4]oxazepine and its non-toxic pharmaceutically 
acceptable acid addition salts. 

I I . S. 8 
- chioro - 11 - (4 

- methyl 
- 1 

- plperaz!nyl)-dibenz 
I J (b,1) [j,4]oxazepine . and its. non-toxic pharmaceutically 

acceptable acid addition salts. 
10 9. 2- fluoro 

- 11.- (4 -methyl.- I 
- piperazinyl)-dibenz 

(b,f] [l,4joxazepine 
. and its non-toxic pharmaceutically LJ o__l,,J acceptable acid addition salts. 

wherein R!’I Is a member of the class consisting of alkyl References Cited 
having not more than 3 carbon atoms and hydroxyalkyl ig UNITED STATES PATENTS 
having not more than 3 carbon atoms, and R"5 is a mem- 
her of the group consisting of halogen, and methyl; 

3,107,261 10/1963 Gerber et at --------260-153 
and (B) the non-toxic pharmaceutically acceptable acid 

3,347,849 10/1967 ShaUtu ------------260-239 
3,412,193 11/1968 Coppola ----------- 26o-26aX addition salts of (A). 

4. 11 - (4 methyl 
- 1 - pxperazmyl) 

- 

clibenz[b,f](l,41 go 
3,444,169 $/1969 Howell -------------260-268 

oxazepine and its non-toxic pharmaceutically acceptable DONALD G. DAVIS, Primary Examiner 
acid addition salts. 

5. 2- chioro 
- 11 r (4- methyl - 1 

- piperazlnyl)-dibenz U.S. Cl. X.R. 
tb,fJ E1,4]ozazepinc and its non-toxic pharmaceutically ac- 260-140, 333, 335, .453, 465.6, 558, 687, 689, 691, 694; 
ceptable acid addition salts. 25 424-258 



Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciuclad de 
Barranquilla (ColoiyIbia), identificado como aparece, al pie de ml firma, quien en el 
presente doemnefto actcia en caJidad de Representante Legal de la sociedad 
PROCAPS S.A. sociedad legalinentc constituida y domieffiada en la ciudad de 
Barranquilla (Colombia), por el presiite documento otorgo a la doctora LAURA 
CATALINA SILVA BARRERA! abogada en ejercieio, identificada como 
aparece al -pie de su firma, con taijeta profesional No. 147399, poder especial, 
amplio y suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicituci de 
patente No. 06 002.323 , titulada "METABOLITO DE QUETIAPINA", cuyo 
titular es ASTRAZENECA AB, publicada en la gaceta No. 577 del 29 de Junio 
de 2007. 

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para ilevar a cabo el triunite de la oposición, incluyendo, sin 
limitación, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, 
contribuciones e impuestos, recabar los tItulos o certificados. Asimismo quedan 
autorizados para impugnar aciministrativa y judicialmente todo lo que fuere 
resuelto en el expedilente a que se hace expresa referencia en el presente poder, 
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella. 

De la misma manera, ademÆs de las facultades que le conflere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y 
demos facultades conferidas por la ley. 

Ly

 ir ado e arr uilla (Colombia) a los 6 dIas del mes de Septiembre 
207t 

PROCAPS S..A.. 
() WALTER TANAKA TATEKAWA 

C.C. N° 16.251.923 de Palinira 
Representante Legal 

Acepto: 

( LAURA CATALINA SILVA BARRERA 
C.C. 521455.$03 do Bogota 
T.P.A. 147399 del C.S. do la J. 

CALLE 80 No. 788-201 -A.A. 50330RB.X.:(575) 3530183- 3789000 - 3719900* FAX: (575) 3533949-3558434 3533681 - 3532997 
BARRANQUILLA - COLOMBIA � NIT,: 890.106.527-5 
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((DCOMERCIOCAmARADEPag.CAMARA IDE COMERCIO 
IDE BARRANQUILILA 

DE I3ARRAflQUH.LA 

CERTIFICADO DEEXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCUMENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LP CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON 
FUNDAMENTO EN LAS INSCIUPCIONS DEL RGISTRO MERCTIL: 

C E R T I F I C A 

Que por Escritura .Ptblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976, 
otorgada �en la Notaria .Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta Cniara de Comercio, el 28: de Julio de 1976 bajo el No. 6,070 
del libro respectivo, the constituida la sociedad ---------------------
limitada denominada 0PRODUCTORA IDE  CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA 
"PROCAPS LIMITADA". -----------------------------------------------------

CERTIFICA 

Que- por Escritura Püblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito (as) en 
esta. cmara. de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 1.0,039 
del libro .respectivo, la sociedad antes mencionada---------------------

se 

transforiflo en sociedad anonima bajo la denominacion social de 
"PRODUCTORA. DE CAPSU1S DE GELATINA S.A."  PROCAPS S .A." -------------

H R T I F I C A 
------TERTIFICA

 

Que par Escritura Pibiica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 198.0, 
otorgada en la Notaria Prixnera de Barranquilla, inscrlto(as)- en 
esta C.xnara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705 
del libro respectivo, la; sociedad antes mencionada- ------------- --------
se transformo en: sociedad de responsabilidad limitiada bajo al razon 
social de "PRODUCTORA DR CAPSULAS DR GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI - 
MITADA". ------------------------- ----------------------------------------

CERTIPICA . 

Que par Escritura Püblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983, 
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta 
CÆmara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------------------------
se transformo en sociedad anonima bajo la denoniinac–ôn social de 
"PRODUCTORA DE . CAPStJLAS DR GELZ4TINJ4 S.A. "PROCAPS S .A." . ------------

CERTIFICA . 

Que por Escritura PÜblica No. 30615 del 06 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la. Notaria 2a. de Barranquilla, Inscrito(as) en esta 
Cmara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No.. 67,218 del_j 

********** C 0 N T I N U A ********** 



CERTIFICAI 0 DE. EXISTENCIA Y: PR�ESFNIACI0N EG :o DE INSC1: PcIow�.�Da  
DOCUMENTOS. 
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�.I. 

NIT 890.-106.5.27-.5-.:_ 

J.uro respectivo, La sociedad ,antes menclip d 
cambio de razon social, por la denominai n 

CERTIFICIA 

Que por Escritura Ethlica No 3,775 d1 
otorgada en la Notaria 2a de Barr. 

11 

1 

CÆn,ara de Comercio, el 23 de Enero de 19 
libro respectivo, la sociedad antes mencin 3 
cambio de raon social, por la denominaioi 

C E R T I F I CA 

Que dicha sociedad ha sido refonnada or 
Y/o documentos privados 
Nuxnero. aaaa/inm/.dd �:.. ... Notaria 

3.9 1979/01J18 Notaria .3a. de Barraiqu 
992 1981/04/30 Notaria la de Barraiqu 

1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 
� 2,74.4 1983/08/18 Notaria Unica deSöIead 

3,826 1984/07/16 Wotaria Unica deSo1ead 
.3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledadk 

1,849 .1989/07/11 Notaria 2a. de Barranqu  
444 1.990/02/21 Notaria 2a. de Barranqu 

3,090 .1.991/12/17 Notaria 2a. de Barranqui 
2.49... 1993/02/01 Notaria 2a. de Baani 

2,342.1993/07/28 NOtaria. 2a. de Barranquil 

3,652:1.1993/11/09 . Notaria2a. de Barranuii 
3,615 1996/12/06 Notaria 2a de Barrai1qui 

89 1997/01/16 Notaria 2a de Barranqui 
.2,070 :1997/07/17....: NötÆria 2a. de Barrriui 
2,281 1997/08/04 . Notaria 2a. de.8arranui 

765. 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranqu  i 
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranqui 

2,608 2001/10/05 .Notaria. 2a. de BarranqUi 
1,730 .2004/07/29 Notaria 2. deBarranqui: 

416 2005/03/03 :.Notaria R. deBa.ranqi 
1,613 .2005/0.7/28 . Not1a 2. d:Braflii:.. 

CERTIFIC 

Que de acuerdO conjia(s) escritura(s) 
se riqe por las siqu/entes disposiciones: 

a--- 
I £BRAT0RI0S I .00APS S .A 

81 -de Di.Æ/br. de 1996, 
11 .inscrito.(a;) en esta 
57 el No. 7,704 dl 
a 

P.. 
---�- 

PS SA. 
---� 

la iguientes scrituras 

o. Iisc o Reg-.’aaa/mm/dd 
IL 

. 

S 979/01/24 
1L � I 13,112 981/05/06. 

15,533 : 982/09/08 
H:. 17,46 .: 98/08/26 
19554. . 984/07/27 
22,230 . : 985/0.9/04 
24,995. :986/09/15 

11a. 33,909 : .9.89/0.7/13 
11. 36;101 1990/03/16. 
la 43,993 :. 992/01/28 
la 48,428 

.. 

.: 993/62/16 
la .. . ..50,5 

. 
0,582 .: .993/08/10 

la H51,798. :1993/1i/22 
la �. 67;.21a �996/I/20.. 
la 67 704 :i 997/61/23 
la :70,627. .. 99-7/07/3,1la

 70,813T J997/08/14 
la : 

80,628 1999/0.4/23 
la 9.1,502 2001/02/23 
la. 95,771 2001/11/08 
la i2,999 . 

21004/08/26 
?.16la ,364 

. 21005/03/10 
la :L19.,3.22:. .205.f08/18 

a?itada(s),..la?.:sociedad 

DENOMINACION 0 RA2OZ’/S0CIAL - I 

PROcAPS S A -- ----------,.t-------------------------------------------------------- - 

SIGLP PROCAPS 
DOMICILIO PRINCIPAL Barranquiila [ 
NIT No 890.106 527-5 

[1 
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(DE
 CAMARA DE COMERCIO 

COERCIO .D. Am  

DE BARRRflQUILLR 
09********************************************* 

CERTIFICADO DE.EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCTJMENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

Direcôion para notificaciones judiciales: 
CL 80 No 78 B- 201. 
De la ciudad de. Barranquilla. 

CERTIFIC.A 

DUPACION: El tØrmino de duración de la 50c1 se fijó hasta. el 
18 de Agosto de 2073. 

CERTIFICA 

OBJETO SOCIAL: El objeto principal dØ. la sociedad sera: a) -La fabri-
cacion de capsulas y otros productossimilares a partir de materia-
lestales coma gelatinas u otros de distirita naturaleza, .quepuedan 
ser utilizadôs coma erwases o recipientes de productos y sustancias 
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para usa y consumo humano y 
veterinario; b) -La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda 
:ciase dØ productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas 
para usa y consumo humano, animal y vegetal; c) -La compra y yenta de 
inaterias priinas, insuntos y productos inte=edios necesarios para los 
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farniaceuticas,alimen: 
ticias y. cosmeticas, asicOmo la ôornercializacion interna y externa 
de los productos . terminados, d) La :compra, yenta, importacion, ex-
portacion . y distribucion. ::.de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odoritologicos,y hospitalarios 
para la salud .huniana y animal. e)La comprà,venta,exportacion y die-
distribucion de dulces, corifites, galletas y todo tipo. de 
golosinas o alimentos para. el consumo humano. f) Actuar coma re-
presentante o agente de personae naturales y juridicas, nacio-
.naciona1es y extranj eras en la realizacion de operaciones a tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial 
con cualquiera. de las actividades descritas en los literales a), 
b), c). U) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de 
asesoria y consultoria en las areas administrativas, demer-
cadeo, analisis clinico, asistencia .tecnica, investigacion, costos. y 
produccion, exportaciones, importaciOnes, ventas, relacionadas con 
ig-uales o similares actividades alasque constituyen el objeto de 
PROCAPS S.A., asi comolos de publicidad y promocion de productos 
quimicos., cosmeticos . y . fatmaceuticos para usa humano, animal a in-
dustrial;- b)-Adquirir, operar, adxriinistrar y explotar,.a cualquier 
titulo, . empresa a establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo,. fabricacion o coinercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios 0 cosnieticos, En desarrollo de su objeto 
principal, la sociedad podra toniar interes social como accionista, 

********** C 0 N T I N U A  



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACI()N L 10.. DE INSCR PCION DE 
DOCUMENTOS. .. . . .. ..; 

NIT: 890.106.5.27.-5. 890 106 527-5 
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soclo o funda.dor de empresas que tengax 1 rua similar o jeto, corn-
prar, vender, importar y exportar maqui _ri a, insumos repuestos 
requeridos .para el. �. .desarroilo .. de su6 a. ti idades;.to

 
. toma dinero en 

prestamo, fina.nciar y garantizar las oeri ciois comercia es que Ce-
lebre con terceros relativas a su objeti , c)iebrar y ejcutar todo 
tipo de actos y contratos riecesarios pan dea1rrollar su< operacio-
nec, girar, .ceptar, otorgar y protestar to d tipo de titulos valo-
nec e instrunientos negociables, comprar, venler y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmueb1s, de nar representaiftes o 
apoderados en el pais yen el exterior y, en renera1, realizar cual-
quier acto o negocio que sea necesanib Co Lvenlente pail. el desa-
rrollo de Cu objeto social y para la mebo pr tccion de s is intere-
see corporativos o la de sue socios L so it-dad podra jarantizar 
el cuxnplimiento de obligaciones adquiicas por terceros o por sue 
socios, para lo dual podra inclusivelcc net tiir gravarne ies reales 
sobre sue bienes de cualquier natura1ea-------------------- 

CERTIFICA 

CAPITAL’: Acciones Valor Acción 
Autonizado :. . -. . . .. . . 

.$****.******2, 000,000, 000. .*************2, 000, )00 *,******.**** **.**1; 000 . 
Suscrito  

$****.*.*****.1 24 500 000*************1 224 ;00 *******.**.*** ***:.*1, 000 
Pagado . . . 

$**********1,224,5ç0,000  *************1,2241500 

C E R T IF I CA 

.ADMINISTRCION La direccion y administ]4ac on d la socied ci corres-
pond-era a la Asamblea General de Accioriis as, la Junta ] irectiva, 
al .Presidente, . al Vicepresidente y a wi.Ge ente General .0 .rresponde 
a la JuntaDirectiva las siguientes fi.nc ones y atrthuci nec entre 
otras Autoriz.r cualquier acto 0 contrato CUL ?Fuantia se superior 
al equivalente en pesos Colcithianos a dcsc ent s cincuenta mu dola-
–es1de los EetadOs. Unidos de. America (US .250.000),.iiquicadosala 
tasa de canbio representativa del rnercad vi ente el dia. en que se 
surta la tranacion Cuando se trate d op rciones en virtud de 
las cuales la sociedad garantuce oblig.c one de terceros o de los 
socuos, se requenura que la operacioni s a a ,rkz,bada con el voto de 
por lo menos 2/ partes de los inteqrantes d la JintaiDurectuva 
La sociedad tendra un Presidente , quun eje -cra la re resenta-
cion legal de la sociedad y tenda la suguientes atrubu-
ci

 
one s entre otras Ejecutar las de isi n   de Ia Asaniblea 

General de Accionistas y de la Junta Dircl iva jercer la epresen-
tacion Legal dela sociedad en todos .os ac 0113 y contrat s que se 
reqtiieran para el desarrollo del objetç foci l de confor udad con 
loprevisto en las leyes y en los preertes etatutos Crnstituir 
apoderados judicuales y extrajud.tcialeS, re iir notifi aciones, 
absolver interrogatonios de parte, c0fe 3ar 4,blugacion de la 
sociedad, transigir, disistir y allana a la s?cledad en ualquier 
asunto judicial Aprobar y celebrar ei iom r de la soc*eda todo 
acto o contrato cuya cuantia sea ugul 

, 
ifØnior al eq4uvalente 

0 N T I N UK* 
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en pesos colombiaiios a doscientos cincuenta mil dolares de los 
Estaclos Unidos de America (US$250. 000), liquidados a la tasa de 
carnbio representativa del .mercado vigentØ el dia en que se surta 
la transacion; o celebracion. del acto. Las deinas funciones que le 
correspon.dan como. Representante Legal por disposicion de la ley, 
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra Un 
suplente, . designado por la,Junta Directiva, quien reemplazara al 
Presidente en.. sus faltas temporales, absolutas 0 meramente acciden-
tales, con entidades facuitades y sin que sea necesario para ello 
acreditar la S ausencia del principal. La sodiedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta. Directiva, quien tambien ejercera la 
repre.sentacion legal de la socieda, pudiend.oej.ercerla conjunta o 
separadainente con el Presidents. El vicepresidente tendra las 
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia 
las decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta 
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la 
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el 
desarrollo del objeto social, de conforinidad con .loprevisto. en las, 
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados.jud–ciäles 
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios 
de pÆrte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir 
y ailanar a la soci6dad en cualquier asunto judicial. Aprobar y 
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contratO cuya cuantia 
sea igual 0 inferior al equivalents en pesos. colombianos a ciento 
cincuenta .. mil dolares de los Estados Unidos de America (U$$150.000), 
liq-uidados a Ia tasa: de cambio representativa del mercado vigente 
el dia en que se surtala aprobación o celebracion del acto, siexnpre 
que no se trate de enÆjeziar bienes inmuebles o cualquier otro activo 
fijo de la sociedad, inclusive de . natura.leza muebles, acciones, 
cuotas o partesde. interes inversiones y. todo tipo de derechos 
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los 
anteriores, fa.cultades que radican. exciusiva y privÆtivamente en 
cabeza del Presidente. . Las dernas funciones que le côrresponda como 
RepresØntante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos 
o. de la Junta Directiva. . El Vicepresidente tendra (1) suplente, 
designado por 

la 

Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta 0 
separadamØnte en SUB"faltas temporalØs, absolutas o meramente 
accidentales, con identicàs facultades y sin que sea necesario para 
Øllo acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1) 
Gerente General, con su respectivo Suplente,designados por la Junta 
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en. sus faltas 
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el 
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad, 
con identicàs facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades 

I 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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que el Gerexte General y sin que seances ro para ell acrethtar 
la a.usencia del titular. El Gerente GE ner l tendra la siguientes 
facultades entre otras Ejercer la represent don  legal .d la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se rquieran pa a e]. d.esa-

� rrolio del dbjetb social, de conforjnicid cn lo prevsto en las 
leyes y. en los prØsentºs estatutos. Aro>arycelebrare L.nômbre de 
la sociedad todo acto o contrato cuy. c ianl i. sea igual o inferior 
al eguivalente en pesos Colombianos . C nci eita Mu dol res de los 
Estados Unudos de Pmerica (US$50 000), 11 t?dados a a tasa de 
cambio representativa del mercado vignt e ia en que e surta la 
aprobacuon o celebracuon del acto, sieripr qi e no se trat de enaje-
nar a cualquier titulo buenes inmueble o cu lqi.iuer otro ctivo fujo 
de la sociedad, inclusive de natural�za mu b)e, accuone , quotas o 
partes de interes, unversiones y todo ti 0 ce d.erechos d la socie-

�  dad o deconstituir gravÆenes sobr.ç.aiqui era .de. la 
facultades que radican exciusuva y ri atvthnente en 

ant eriores 
cabeza del 

Presidente ----------------------------------------- ----- -----------------

CERTIFICA 

Que segün Acta No 116 del 27 de Juni de 1997 corresonduente a 
la Asaniblea de AcciOnist.as en Barranquilla, de a sociedªd: 
PROCAPSS A-------------------------

 
-----------

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

� :cuya parte pertinente se inscrib–ô en 4sta Cniara de Cc nercio, $1 
.15 �de Agosto de 1997 baja el No. 70,838 del libro..ispectivo, 

y . segin �Acta No. 127 del 22 de Marzd de 2000 corres ndientea 

la Asainbieä .de Accionistas en Barranquilla, de La sociedad: 
PROCAPS S.A. -----------------------------------------
cuya parte pertnente se unscribuó en Esta CÆxnara de Coiercuo, el 
29 de Mayo de 2000 baja el No 87,250 id  1 1 bra respectu ro, fueron 
hechos los suguientes noinbramuentos 

CLZSE. JUNTA DIRECTIV 

Princupales 
i.:M.inskjqontovnik Ruben � CC..****** 7146,982 
2... Minsk– ontovnikMeyer. . 

I . CC.** 7,461,324 
3 Munski Gontovru.k Jose CC.****** 8,671,834 

Suplentes 
1 Munsk]. Zlulberblum Elliot CC ****** 2,219,541 
2 Munski Deitel Daniel ****** ********* 

3 Minski Sharon PA *990,2 2,082,805 

CERTIFIC1A 

Que següu Acta No 116 del 27 de Juxio de 197 corresp nthente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranqu1l , la socieda PROCAPS 
S A cuya parte pertnente se unscrubuO e es a  Camara de Comercio, 
el 15 de Agoto de 1997 baja el No 70 838 del libro rspectuvo, 
fueron hechos los suguientes nombrainuentos 

Cargo/Nombre I IdentiflicaCión  
Presidente 

-----4--
*******.*** C 0 N T I N U, *1 *** *** . � - 
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M–nski GontovnikRuben . . CC.*******7,463,982 

Suplente del Presidente . 
Minski Minaki Abralaam . CC.*********8021575 

Vicepresidente . . . 
Minski �Gontovnik Meyer . . CC.*******7,461,324 

Suplente del vicepresidente 
Minski Gontovnik Jose . CC.*******8,671,834 

CERTIICA. 

Que segtin. Acta No. 11 del 01 de .Febrero de 2001 correspondiente a 
la Junta :D ectiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A. 
cuya parte pertinente se inscribió en esta C&inara de Comercio, el 
12 de Febrero.. de 2001 ba:jo el No. 91,273 del libro respectivo, 
fuØron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Noinbre . IdentificaeiOn 
Gerente General. 

Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.******10,073,754 

CERTIFICA 

� Que seglin Acta No. .406 del 02 de Sep/bre de 2004 .correspondiente a 
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.. 
cuya parte pertinente se inscribiö en esta Câniara de Comercio, el 
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No.113,263 del libro rºspectivo, 
fueron hechos los siguientes noxnbramientos: � 

Cargo/Nombre V ., . Identificación 
Suplente del Gerente. 

/ . . .. 
Tanaka Waiter . / . . S CC.*****L6,251,923 

CERTIFICA 

H Que segün Acta No. 124 . del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a 
la . AsàEblØa de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A., cuya. parte pertinente . se inscribió en esta CÆmara de Comercio, 
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82, 226 del libro respectivo 
fueron hechos los siguientes nombramientos: .. . 

Cargo/Nonibre . ��� 
. Identificación 

Revisor Fiscal Ppal. . . . . 
Vargas Pertuz Aria Isabel . . . CC.******32,696,645 � 

CERTIFICA . . 

Que segün Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a 1,1 
la Asnib1ea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 

U 
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S A cuya parte pertinente so inscribi 6h- e 4 Câinara de Comerco, 
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No 87 25( e1 libro r spectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramiento 

Cargo/Nornbre Identi icaciôn 
Suplente del Revisor Fica1 

Lozada Villareal Milena CC 2,748,111 

CERTIFICA 

Que por escritura publica No 2.60,8 del 5 de (ctubre del 2 0O1,otor-
gada en la Notaria 2a de Earranquil1, inscrita en esta Camara de 
Comercio el 8 de Noviembre del 2 001, ba o loS Nos --95.7-U, 2.056  
2 057, 2.058., 2.0591. 2.060.1 2 061, 2..062.y  2 064 del libro respcti-
vo, se reforms. totalmente el articulo 6F5, cot nido en la escritura 
püblica.�Nó. 705dØNoviembrØ 6.de :98.9 de. iÆNotariaSgunda del. 
Circuito de Ea.rranquilla, y se constituen los siguientes Jpoderados 
Generales, quines tendran las funci ties que a cot tinuacion 
se indican en razon de su cargo eft. 1 t sociedad 1 -Se con 
fiere Poder Especial, Amplio y Suficient a los senors WALTER 
TANAKA TATERAWA, C C No 16’..25l..923; ’kLI1AMw4BBRTO.BARFQS CERRA, 
.0 .C. No 8.715.941i  para quo cacla uno er, f nna independiente on nom-
bre y rØpresezitacion de PR0APS SA., susc: iba tx1às las Ut ciaracio-
ties tributaria.s, aduaneras y caiubiarias 4 qua ste obligda Ia so-
c–edad, asi como para que responda todo tipo le requerirniErjto:o: so". 
licitudes do intormacion do las autoridade tr bitarias, acuaneras o 
cambiarias,en los ordenes Distrital, Departfameital y Nacioral 2 -Se 
confa.ere Poder Especial,amplio y suficie4te,a los siguiextes seno-
res quo conforrnan el Grupo A y el Grupo B ara que COfljufltc nente SUS 
criban contratos de suministros do mercancias y servicios con enti-
dades oficiale, hasta por la suina de US$800 0 01.00. (OCHOCIENTOS MIL 
DOLARES ..DE LOS ESTADOS UNIDOSDE AMERIC), 11 uidados a  Ia tasa r-

1. 

presentativa del mercado vigente en el da qiie s realice 1 . respec-
tiva transaccion GUI’O A CLAUDIA TANGARIFB AST I4EO C.Ca NO 
41.660.293.-BRUPO B WALTER TANAKA TATEB AWA C No 16 251 923, 
CARMEN ALICIA. FLOREZ C C No 22-434 )44 , AMEN ALICI , HERRRA 
DIAZGRANADOS C C No 22 377 540 Pa  el Øjercicio le estas 
facultades se requerira par lo menos I f rna de uno (L) de los 
apoderados especiales del Grupo A y un de los a )oderados 
especiales del Grupo B,  3. -Se otorga PódEr G nØral, Ampli-) y Sufi-
ciente a la Doctora IYOSEFINA MIELES BUIi\AS No 33.138 497, a. 
la iDoctora MA10ELA CARVAJALINO PAGANO C C No 2  579 748, r al Doc-
tor DANIEL MORENO VILLALBA, C C No -10.1,13- i, para que cada uno 
representen a PROCAPS S.A..-.;  ante todo io U .utoridades adminis-
trativas y juciiciales, en asuntos do nauiale a caxnbiaria r fiscal, 
tales coma Contestar e interponer demancas equerimien os, corn-
parecer en juicios,pedir la practica do r.eba ,ecibir not Lflcacio-
nes,interponer recur-sos y ejercer accions On excioso adnu. Li-strati -
vas y do tutela,transigir,concihi-ar,recilpii en nnibre do la sociedad 
desistir, sustituir y reasunu.r este mi.nc to.,3Para la ce ebracion 
de cualquier acuerdo conciliatorio o t-aI sac inal, judic al a ex- I 

.trajdiciÆ1, cualiera que. sea su çuntia,. oApoderado debera 
aportar la autorizacion escrita del Rep-reseita t4 Legal do a socie- I 
dad Los Apoderados poUr-an presentar sôii  i-ti ds de devol LCiOfl yb 
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compensacion de impuestos y recibir los pagos por devoluciones de 
impuestos, firmar, notificarse .y rE.alizartodo acto necesario para 
cumplir con el inandato encomendado. ------------------------------------

CERTI1ICA 

Que segun documento privado de fecha 7 de junlo de 2000,.  inscrito 
en �esta Camara de Comercio el 8 de juniode 2000, bajo el No.1.786 
del . librô respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNII(, C. C. No. 
7.463 .982 de . Barranquilla, actuando cornO Presidente y Representante 
Legal de la sociedad PROCAPS . S .A, confiere poder especial, amplio 
y suficiente a ��KAEBN FIGUEP.OA GARCIA, C. C.No. 32.732.070 de Barrail-
quilla, para que en eu ncrnbre y representacion de la sociedad sue-
criba todas declaraciones caxnbiar–as a que este obligada PROCAPS 
S.A., en el giro norL1al. do sue negocios y operaciones sociales. - - 

CERTIFICA 

Que . segun Documento Privado del 13 do diciernbre del 2.002, inscrito 
en esta Camara de Comercio el 15 do enero del 2.003 bajo. el No.2.290 
del libro res.pectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463. 
9821 en .calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de. PRESIDENTE 
de PROCAPS S.A.,  �mecliante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al . Sr.� MARLON TATISi, PAREDEB, C. C. No.72.176.874, para que en 
representacion de .,PROCAPS S.A,., suscriba declaraciones, reportes �y 
cualquier tipo de documentos . relacionados con trainites 0 registros 
de Comercio Exterior ante el .Ministerio do Comercio Exterior yb 
cualguier entidad del �Estado que baga sue veces. En consecuencia, 
el Sr. MARLON TATISI PAREDES, podra suscribir en representacion de 
PROCAPS S. A, declaraciones, reportes y cualquier tipo do documentôs 
relacionªdos con traxnites o registrosde Comercio Exterior ante el 
Min–sterio de Comercio Exterior yb cualquier entidad del Estado 
que haga sus veces. - -------------------------------------------------- 

CER.TIFICA . . 

Que segun documento privado del 10 do noviembre del.2004, inscrito 
en esta Camara de Comercio el 1 de . diciembre del 2.004, baj 0 el No. . 
2.753 del libro respectivOconsta.Aue RUBEN MINSNSIU GONTOVNIK, C. C. 2 
7.463.982 de Barranquilla, actuando comb Presidente y Representante 
Legal de la sociedad. PROCAPS S,A, confiere poder especial, amplio 
y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.No72. 004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representacion do la sociedad firme 
las declaraciones caxnbiarias a quo este obligada PROCAPS S.A., a 
suscribrir en el giro normal do sus negocios y operaciones socia-

********** C 0 N T 1 N 13 A ********** 
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les Por lo anterior, el senor ANT0NID RE [DIAZ, quedL facultado 
:.Para fintiat "las deciaraclones. comabirias emasdocumntos rela-
cionados con las declaraciones, notifLc io Lee, aportar r solicitar, 
las pruebas que sean necesarias, desistir en general a re lizar todo 
acto necesario de tal forma que puedact ipi rcon el man to dado - 

CERTIFIA 

Que segun docuniento privado del 22 d F br r de 2005, nscrito en 
esta Camara de Comercio 7 el 28 de Marzo le 005, ba:jo e No 2.820 
del lib r-0 respectivo, consta que WALTE1 T NA] A ’TATEKAWA C C 16 251- 
923 de Palmira, quien actua como reprºseitait legal de a soci.edad 
PROCAPS

 
$.A 

. 
,  otorga Poder. Especial, Air lu Suficien e a]. senor 

MARLON TATIS PARKIDES C C No 72 176 8’4, pa a que en rep esentacion 
de .: PROCAPS S.A.,: suscrlba dec1aracions ,du nras, reporl1 es .y cual-
qiuer tipo dO, documentos relacionado c xi ]o tramites registros 
de comercio exterior ante la threccion de im stos y adu nas’ nacio-
.nales:,:y/o cuàlquier .entidad que ha.ga. usvece, y .Para qi e responda 
todo tipo de requerimientos yb so1ci udes de informa ion de las 
autoridades a1uaneras en los ordenes is rit]J, departam ntal y na-

cional---------- -------------------------- ---------------------------------

CERTIFICA I 

Que.. por Escritura Ptibl–ca No. 2,011 d1 0 de Qctuthe de 200.6,. 
..:otorgada en . la Notaria 2 a. de Barranquill cuya parte 7ertinente 
se inscribió en esta CÆinara de Comerci, e 15 deDic/kre de 2006 
bajo:ei No. 3,183 del libro respectivo, ------------ 
Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK CC No 7 4 3 928, quien manifesto 
que en su conthcion de Presidente y Reprec ent nte Legal de la 

-’ 

sociedad PROCAPS S A ,confiere poder epcia mplio y su iciente a 
los siguientes senores que conforman 1 Gru o A y el Gru )O B, Para 
que conjuntamente suscriban contratos e sum nstro de me -canc.ias y 
servicios con entidades oficiales,  ha por 14 suma de 0 hocientos 
mu dolares de los Estados Unidudos de Ameruc (US$800 000 00) - -- - 
liquidados a la tasa representatuva e1 me ctdo vigente en el dia 
que se realuce la respectuva transacuo1 rr1ip0 A IVAN VILLAREAL 
CAMA.CHO CC No 91 201 749 FERNANDO RINCON RI ?ER C No 79 48 187 
’CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO CC No 41 664) 293 ’tifipO B. WAL ’ER TNAKA 
TATEKAWA CC No.16 251 923 CARMEN ALICIA F OR Z IDE LA ROTA--- 
CC No 22.434.044.‘. RICARDO DORADO RJRTADd) C’ N +9.715.772 

� 

CERTIFICA 

Que en esta CÆxnara de Comercuo no aparecen in  cçipciones p steruores 
de documento ref erentes a ref orma, d so u4u6n, luqu dacuón 0 

nombramientos d.e representantes legales do
 
1 i. e pesada soci dad 

CERTIFICA 

Que su ültuma Renovación fue el 20 de Maizo de 207 

La informaciOn sobre embargos de estbl ciii tnto se 

- 

I 
C 0 N T I N U * ******** 
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SUPEFINNDNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCO 

RELI DO OF ICI AL BE CAJA 07 76.744 IIfflh1LIll 
FECHASEPTIEPtBRE 27 BE 2007 No, 06.002323- .00004-0000 

Fscha: 2007-09-27 147:39 Dsp. 2020 NUECREACIONE 
Ti. Ii PATENTEIYII Eve: 379 FASEWACIONALII 
Act. 400 OPOSIOBSERVTER FolioS: 27 

-. .. 

**** CONSIGNAC ION **** 

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

DEPOSITAt4TE TIPO PAGO SANCU CUENTA No. PASO FECHA P50 Vr. PASO 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

GYMOPHARM S.A. CONSIGNACIUN BANCO POPULAR 050-00110-6 68973420 3110712007 768000.00 

***8 C U N C E P 1 0 ***** 

CANT RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEPTO 

1 50005-01-04 PRESENTACION BE OBSERVACIi]NES 12 MARCAS V LEMAS CQNERCIALES 256.000,00 
TOTAL 4. 256000.00 

CON: DOSCIENTOS CINCUENTA V SEIS NIL PESOS 

*SPONSABLE: 

RECIBO BE CAJA APLt AL EXPEDIENIE No! 
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Seftora Jefe, 

DIVLSJON DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Referenda : Expediente N° 06 002.323 

Asunto : Oposición a  la solicitud de patente de invención titulada 

"METABOLITO DE QUETIAPINA". 

Solicitante * ASTRAZENECA AB. 

Opositora t PROCAPS S.A. 

Publicada en la Gaceta de La Propiedad Industrial 

N° 577 del 29 dejun.io de 2007 

Yo, LAURA CATALINA SILVA BARRER4 abogada con tarjeta profesional No 

147399 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condición de apoderada de  la 

sociedad PROAPS S.A. conformada bajo las leyes de la Repüblica de Colombia y 

domiciliada en la ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que 

estando dentro del tØrmino de ley y por orden expresa de mi representada, presento 

oposición a La coneesión del registro de la Patente de InvenciOn titulada 

"METABOLITO DE QUETIAPINA" solicitada por ASTRAZENECA AB, y pido a 

Usted declarar fundada esta oposiciOn y en consecuencia negar ci registro de la patente 

solicitada. 

Carrera 13N° 119-95, Mina 101 TeL (571)2 13 12 13 -Fax. (571)6 12 19 79 
E-mail: negociosopti i rom - www.optimuimco.com 
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1. INTERS PARA ATUAR 

Conforme a to dispuesto en el articulo 42 de La DecisiOn 486 de 2000 de la. 

CAN, estando dentro del tØrmino estipulado por La ley, manifiesto el legitimo interØs 

de nuestra representada para oponerse at registro de la patente de Ia referencia, 

atendiendo a que La solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la 

ley como se analizarÆ mÆs adelante y de set concedida afectaria directamente la 

comercializaciOn de algunos productos de ml representada, que contienen, en 

particular quetiapina. Por to tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva 

tenet en cuenta la presente oposiciOn deritro del trÆmite administrativo que se surte en 

esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.11a. solicitud objeto de Ia presente fue presentada el 12 de enero de 2006, 

reivindicando prioridad bajo la solicitud US60/484,365 del 2 de julio de 2003 y 

fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la. Propiedad Industrial No 577 del 29 

de junio de 2007, pÆgina 481, No publicacion 25, cuya publicacion internacional 

corresponde a la W02005002586 del 13 de enero de 2005 

2.2,La solicitud colombiana 06 002.323 objeto de la presente oposiciOn, se refiere a 

una composiciOn oral que comprende 11-piperazin-1-ildibenzo[b,fl[1,4]tiazepina o 

una sal farmacØuticamente aceptable de la misma junto con por to menos un 

portador o diluyente farmacØuticamente aceptable, en don& dicho compuesto de 

la fOrmula I estÆ presente en dicha composiciOn ) eLi una caritidad efectiva para 

el tratamiento de por to menos un sintoma o condicion asociada con esquizofrenia, 

Carrera 13 No 11995, Oficina 104 Tel. (571)2 13 12 13 - Fax (571)6 12 19 79 
E-mail: negocios@optimurn-cocom www.opthnum-co.com 
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demencia, ansiedad, depresión, desOrdenes del humor, desOrdenes bipolares, 

mania bipolar, depresion bipolar, desOrdenes cognoscitivos, psicosis, o desórdenes 

neurodegenerativos; donde la 1 1-piperazin-1-ildibenzo[b,fJ[ 1,41tiazepina coinprende 

una base libre; donde ci sintoma o condición estÆ asociada con la esquizofrenia; en 

donde el sintoma o condicion estÆ asociada con la psicosis; en donde el sintoma 0 

condiciOn estÆ asociada con la depresión bipolar; en donde el sintoma o condicion 

estÆ asociada con la mania bipolar; dondØ el sintoma o condición estÆ asociada con 

la ansiedad; en donde el sintoma o condiciOn estÆ asociada con desorden del 

humor; en donde el sintoma o condiciOn estÆ asociada con la depresiOn; y, donde 

la cantidad de 1 1-piperazin-1-ildiberizo[b,fj[1,4]tiazepina o su sal farmaceuticamente 

aceptable comprende hasta 750 mg por dia. 

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a un uso 

para tratar enfermedades sicOticas y segün La legislaciOn, DecisiOn 486 de La 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Palses Miembros otorgardn 

patentes para Las invenciones, sean de producto a de procedimiento (...)", los usos no estÆn 

contempiados como patentables. 

2.4.De igual forma, la solicit-ad se refiere a un regimen de dosificaciOn 750 mg por dia 

y como tat es un metodo terapØutico y segOn ci Articulo 20,- "No serdn patentables 

( ... ) ci) Los mØtodos rerapØuticos a quirrgicos para el tratamiento kumano a animal, as! coma 

Los mØtodos de diagnóstico aplica4os a las seres kurn.anos o animales". Solo serÆn 

patentables los productos o procedimientos. 

2.5.Por lo tanto a luz de la norma, la materia referida a usos o ..mCtodos terapØuticos no 

seria patentable. 

Carrera 13N0 119-95,Okina 104. i(571) 2 13 12 13-Fax.(571)6 12 19 79 
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2.6.Ahora bien, con base en el artIculo 14 de la Decision 486 de la CAN, que reza: "Los 

paIses miembros otorgczrdn patentes para Las invenciones, sean de producto o procedimiento, 

en todos Los campos de La tecnolog(a, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean 

susceptibles de aplicacion industrial", define ciaramente que las invenciones objeto de 

patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran ci siguiente documento que afecta la 

novedad de la presente solicitud: 

� D1:US3546226 publicada ci 8 de diciembre de 1970. 

2.7.Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la columna 2, linea 9 a 34 6 

columna 8, lineas 4 a 10 y reivindicaciones, revela compuestos de la Formula I: 

(I) 

y sus sales de adiciOn Æcida que son de particular interØs como neuroplegicos, 

neurolepticos y analgesicos AdemÆs segun este documento Dl, se revela que 11-

basico sustituido dibenz(b,f)(1,4)oxazepno’s tai como la Formula I tambien son 

Carrera 13 No 119-95, Oficlna 1C. (571)2 13 12 13- Fax. (571)6 12 19 79 
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convenientes para el tratamiento de condiciones sicOticas. Por to tanto, a partir del 

presente documento Dl, se evidencia que desde 1970 ya se conocia dichas 

composiciones iitiles para tratar pacientes que padecen de condiciones sicOticos. 

Por to tanto, este documento objeto de oposición, a la luz del documento Dl, 

carece evidentemente de novedad. 

2.8.En consecuencia y de acuerdd a to descrito anteriormente, se deriva que la solicitud 

colombiana 06 002.323 no puede pretender un monopotio por patente toda vez 

que to que pretende no cümple con dos de los tres requisitos necesarios para su 

protecciOn. 

2.9.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que: 

2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de 

Naciones, Articulo 16,- "Una invención se considerarÆ nueva cuando no estd 

comprenlicIa en el estado de la tØcnica. El estado de la tØcnica comprende’rd toda Ia que 

haya sido accesibe al pblico par una descripcion escrita u oral, utilización,  

corneirciaUzación o cualquier otro media antes de la fecha de p’resentación de la solicitud 

de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.". A la fecha de prioridad, 2 de 

julio de 2003, ya era conocido, pues como se demostrO, era pane del arte 

anterior, desde 1970 con base en el documento Dl, composiciones ütiles de 11-

bÆsico sustiruido dibenz(b,0(1,4)oxazepines tat corno La Formula I para tratar 

pacientes que padecen de condiciones sicOticos sobre el cual busca proteccian 

en el capitulo reivindicatorio. 

292 CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de Li CAN 

consagra en su aruLulo 14 to sigutente "Los paises miembros otorgaran patentes 

Carrera 13W 11995, OfLclna 104 Tel (571)2 1312 13 -Fax. (571)6121979 
E-mail: negocios@optimurn-ccom - www.optimum.o.corn 

Bogota Colombia 



pcira Us invenciones, sean de producto a procedi,niento, en todos Los catnpos tie La 

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles tie 

aplicación industrial". La presente solicitud carece de aplicación Industrial ya que 

como se demostrO anteriormente, algunag c1usu1as reciaman ci uso y ci mØtodo 

terapØutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se 

obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a 

escala industrial. Por to tanto, el objeto de La presente invenciOn referido a los 

usos y mØtodos terapØuticos, no curnplen con el requisito de la aplicacion 

industrial. 

2.10. Dado to anterior, es posibie deducir que La solicitud y to reivindicado no es 

objeto de patentabilidad pues es contrario a to que dicta la DecisiOn 486 de La 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Palses Miembros otorgardn 

patentes pam Las invenciones, scan tie producto a tie procedimienw, en todos los campos tie La 

recnologIa, sieinpre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptibles de aplicaciOn 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de 

patentabilidad, 

2.11. Pot todo to anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada 

la presente oposiciOn y negar ci registro Patente de invenciOn denominada 

’METABOLITO DE QUETMPINA" solicitada pot ASTRAZENECA AB 

solicitud Colombiana que apareció publicada en La Gaceta de la Propiedad 

Industrial N° 577. 

Carreral3N°11995,Oftcina 104 let (571)213 1213 - Fax (571)6l2 1979 
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3. PRUEBAS 

De conformidad con to dispuesto pot las normas vigentes, solicito a usted tener 

como prueba en este asunto los siguientes: 

� D1:US3546226 publicada el 8 de diciembre de 1970. 

4. FU1DAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observaciOn en las normas legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del COdigo de Comercio. 

4.2. Articulo 42 de la DecisiOn 486 de La ComisiOn del Acuerdo de Cartagena. 

4.3, En las demÆs normas concordantes. 

5. ANIEXOS 

Para los efectos correspondierites anexo at presente escrito los siguientes documentos: 

1. Poder para actuar en el presente. 

2. Documento que acredita at representante legal de PROCAPS S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� D1:US3546226 publicada el 8 de diciembre de 1970. 
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6. NOTIFICACIONES 

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto 

01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita 

recibiremos notificaciones en la Secretarla de su Despacho o en mis oficinas situadas 

en la Carrera 13 No 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

LAURA CATALINA SILVA BARRERA 

C.C. 52’455.803 de Bogota 

T.P.A. 147399 del C.S. de la J. 
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SUPRINTENDENCA 

2020 
Bogota, D.C., 

Doctora: . . Qficio N°: 229q 
Alicia Lioreda Ricaurte 
Apoderada 

ASLJNTO: Radicaóiôn PCT NO 06-2323 
TrÆmite. 011 
Evento 379 
Actuaciôn 440 
Folios 033 

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la ComisiOn de 
la Comunidad Andina, se le comunica quo la oposiciOn presentada por el doctor JosØ 
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoqulmicas S.A., reCne los 
requisitos formales exigidos por la ley al memento de su presentaciOn. 

En cumplimiento de Ic dispuesto en la, citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dias hØbiles siguientes a la fecha de notificaciOn del presente oflcio, para 
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas. 

NotifIquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

� 

ALIX CARMENA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la Dsin de Nuevas Creaciones. 

15 FEB. 28 
El anterior oficlo fue notificado per fijaciOn en lista de fecha,_______________ 

202021 . 
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