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OPOSICION A: 
Patente de lnvenckDn. D Marca Colectiva. 

E3 Pateute de Modelo de Utilidad. 0 Marca de 
O Diseno Industrial. 0 Lema Cornercial 
0 Esquema tie Trazado para Crcu1tos Integrados. 
O Marcas dc Productos o Servicios 

Numero del expediente 06-921580 

Solicitarle: H. LUNDRECK AIS. 

SOLICITtJD 
PIJBIJCADA Apoclerado: EMILIO FERRERO 

Tito do la nueva creacion o clenominacion del signo: "METODO DE 
ELABORACION DEL THIP". 

Gaceta: 580 

0 OPOSICION PRESENTADA POR:  
Nonibre: PROCAPS S.A / IDENTWICACION 

SOLICITANTE Direccion: CALLE 80 No. 7811 -201 LI NIT C. C. 
Nacionaliclad o Domicillo: COLOMBIA 

C. E. Otro Lugar do Constitucion: BARRANQUILLA 

Cual______________ 
TelOtono: (571)3719900 Fax: (571)3730818 

Numpro 890.106.527-5 
E-mail: 

Nombre: ELIANA ISAURA MORENO / 
IDENTIFICACION 

BOHORQUEZ C.C. LI NIT 
REPRESENTANTE Direccion: CARRERA 13 No. 119-95 

LI OAPODERADO OF 104 C. E. Otro 
Tektono: (571)2131213 Fax: (571)6121979 Cual_________ 
E-mail:negociosoptimum-co.COfl1 

NUrnero 51.975.664 TP_83823 

fi 

FIJNDAMENTOS DE LA OPOSICION: 
Art. 14, 16, 18, 20 

y 

30 de la Decision 486 de la CAN 

Causal: No cumple con los requisitos de patentabilidad. 

Signo opositor: 
Justiticacion: 
La Dresente solicitud no cumple con los refluisitos de patentabilidad dado gue lo reve-

lado, ya se encontraba en el estado de la tØcnica o es posible derivarto de la misma tat 
y 

como se demostrarÆ en el capitulo "Fundamento de Hechos". 



ColTçrobante de pago No. ______________________ Fetha  

fi ANEXOS 

D Comprobante dc pago dc la tasa. 
Q Poderes, si lucre ci caso, 
O Pruebas dc los tundamentos de la oposicin. 

o 

Docurnentos que acrediten ci Iegttinio inters, si tuere ci 
Docurnento que acredda la existencia y representacion legal de las partes. cuando sean 
personas juridicas. 

NOMBRE: ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

FIRMA:  

C.C. 51.975.664 TP. 83823 
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0 PODER ESPECL4L 
PROCAPS 

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Barranquilla (Coloi*1a), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el 
presente docume/to actiia en calidad de Representante Legal de la sociedad 
PROCAPS S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de 
Barranquilla (Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora 
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profpsional No. 83823 
del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para fothular oposiciones u 
observaciones a la solicitud de patente No. 06.021.580, titulada "METODO 
DE ELABORACION DEL THIP", cuyo titular es H LUNDBECK A/S, 
publicada en la gaceta No. 580 del 28 de Septiembre de 2007. 

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para lievar a cabo el trÆmite 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 administrativa y judlicialmente todo lo que fuere 
resuelto en el expediente 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 confiere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y 
demÆs facultades conferidas por la ley. 

Dado y Firmado en nquilla (Colombia) a los 6 dIas del mes de Diciembre 
07. 

WALTER TANAKA TATEKAWA 
> C.C. NO 16.251.923 de Palmira 

Representante Legal . 

Acepto: 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 
C.C. 51’975.664 de Bogota 
T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 

CALLE 80 No. 7813-201 A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000- 3719900 FAX: (575) 3533949- 3558434- 3533681- 3532997 
BARRANQUILLA -COLOMBIA NIT.: 890.106.527-5 
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DOCUMENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON 
FIJNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: 

C E R T I F I C A 

Que por Escritura Püblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, -iæscrito(as) en 
esta CÆmara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070 
del libro respectivo,,kue constituida la sociedad ---------------------

limitada /denominada/"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA 
"PROCAPS( LIMITADA----------------------------------------------------

C E R T I F I C A .CERTIFICA 

Que por Escritura Püblica No. 1,307 del 28 de Jun10 de 1979, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta CÆmara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039 
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada --------------------
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de 
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.". ------------

CERTIFICA 

Que por Escritura Püblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980, 
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta CÆmara 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 limitada bajo al razon 

social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI - 
MITADA" -------------------------------------------------------------

C E R T I F I C A CERTIFICA 

Que por Escritura Püblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983, 
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta 

i 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 denominaIon social de 
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.". ------------

CERTIFICA 

Que por Escritura Püblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en estaLP 

Câmara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del 

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

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

C E R T I F I C A 

/ 

DURACION: El tØrmino/ de duración de la sociedad se fijó hasta 
18 de Agosto de 2073.! 

CE R TI FT CA 

el 

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a) -La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan 
ser utilizados como envases a recipientes de productos y sustancias 
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y 
veterinario; b) -La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda 
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas 
para uso y consumo humano, animal y vegetal; c) -La compra y yenta de 
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los 
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen 
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion 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,odontologicos,y hospitalarios 
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de 

,.golosinas o alimentos para el consumo humano. f) Actuar coma re-
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
naciona1es y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial 
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a), 
b), c) . d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de 
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y 
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con 
iguales o similares actividades a las que const–tuyen el objeto de 
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos 
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier 
titulo, empresa a establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion a comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto 
principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista, 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los 

Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de 

cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta 

la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le 

correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley, 
de estos estatutos a de la Junta Directiva. El Presidente tendra un 

suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al 

Presidente en sus faltas temporales, absolutas a meramente acciden-

tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ella 

acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-

sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la 
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta 0 
separadamente con el Presidente. 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 conformidad con lo previsto en las 

leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales 

y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios 
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir 

y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y 
celebrar en nombre de la sociedad todo acto a contrato cuya cuantia 

sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento 

cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000), 

liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente 

el dia en que se surta la aprobacion a celebracion del acto, siempre 

que no se trate de enajenar bienes inmuebles a cualquier otro activo 

,4 fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones, 

cuotas a partes de interes inversiones y todo tipo de derechos 

de la sociedad, a de constituir gravamenes sabre cualquiera de los 

anteriores, facultades que radican exciusiva y privativamente en 

cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda coma 

Representante legal par 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 a 

separadamente en sus faltas temporales, absolutas a meramente 

accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para 

ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1) 

Gerente General, con su respectivo Suplente, designados par la Junta 

Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas 

temporales, absolutas a meramente accidentales, quien junto con el 

gerente general, ilevaran la representacion legal de la sociedad, 

con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-

mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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Minski Gontovnik Ruben CC.*******7,463,982 
Suplente del Presidente 

Minski Minski Abraham CC.*********802,575 
Vicepresidente 

Minski Gontovnik Meyer CC.*******7,461,324 
Suplente del vicepresidente 

Minski Gontovnik Jose CC.*******8,671,834 

CE R TI F I CA 

Que segün Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a 
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A. 
cuya parte pertinente se inscribió en esta CÆmara de Comercio, el 
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificación 
Gerente General. 

Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.******70,073,754 

C E R T I F I C A 

Que segün 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 inscribió en esta Câmara de Comercio, el 
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre IdentificaciOn 
Suplente del Gerente. / 

Tanaka Tatekawa Walter / CC.******16,251, 923 

C E R T IF I CA 

Que segfin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A. cuya parte pertinente se inscribiô 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/Nombre Identificaciôn 
Revisor Fiscal Ppal. 

Vargas Pertuz Ana Isabel CC.******32,696,645 

C E R T I F I C A 

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

C 0 N T I N U A ********** 
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compensacion de impuestos y recibir los pagos por devoluciones de 
impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para 
cumplir con el mandato encomendado. ----------------------------------

CE R TI F I CA 

Que segun documento privado de fecha 7 de jun10 de 2000, inscrito 
en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1.786 
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante 

’ Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio 
y suficiente a KAREN FIGtJEROA GARCIA, C.C.No.32.732.070 de Barran-
quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus -
criba todas declaraciones carnbiarias a que este obligada PROCAPS 
S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

C ER TI F I CA 

Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrito 
en esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290 
del libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463. 
982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE 
de PROCAPS S.A., mediante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que en 
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones, reportes y 
cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros 
de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercio Exterior y/o 
cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia, 
el Sr. MARLON TATIS PAREDES, podra suscribir en representacion de 
PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de documentos 
relacionados con tramites o registros de Comercio Exterior ante el 

Ministerlo de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado 
que haga sus veces. ------------------------------------------------

C ER TI F I CA 

Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito 
en esta Camara de Comercio el 1 de diciembre del 2.004, bajo el No. 
2.753 del libro respectivo consta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C. 
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante 
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, ampilo 

y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nornbre y representacion de la sociedad firme 
las declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS S.A., a 
suscribrir en el giro normal de sus negocios y operaciones soda-

********** C 0 N T I N U A ********** 
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Certificados de MatrIcula, la de contratos sujetos a registro, en 
Certificados Especiales. 



Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Ref erencia : Expediente N° 06 21580 

Asunto : Oposición a la solicitud de patente de Invención titulada 

"METODO DE ELABORACION DEL THIP" 

Solicitante : H LUNDBECKy8( 

Opositora :PROCAPS S.A 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial 

N° 580 del 28 de septiembre de 2007 

Yo, ELIANA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada 

como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo 

Superior de la Judicatura, en mi condiciOn de apoderada de la sociedad PROCAPV’ 

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 tØrmino de 

ley y por orden expresa de mi representada, presento oposiciOn a la concesiOn del 

registro de la Parente de InvenciOn tirulada ’METODO DE ELABORACION DEL 

THIP ’ cuyo titular es H LUNDBECK A/S, y pido a Usted declarar fundada esta 

oposiciOn y en consecuencia negar el registro de la patente solicitada. 

1. INTERES PARA ACTUAR 

Carrera 13N0 119-95, Of. lO4 Tel. (571)2 131213-6205021 - Fax. (571)6 1219 79 
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com 

Bogota Colombia 
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Conforme a lo 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 al registro de la patente de la referencia, 

atendiendo a que La solicitud pretendida no cuinpie con Los requisitos dispuestos en La 

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

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

particular Gaboxadol. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva 

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

esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1.1-a solicitud objeto de la presente fue presentada el 3 de matzo de 2006, 

reivindicando prioridad bajo La solicitud DK20030001277 5 de septiembre de 

2003; US20030500422P 5 de septiembre de 2003, y fue publicada en Colombia, 

en la Gaceta de la Propiedad Industrial No 580 del 28 de septiembre de 2007, cuya 

publicaciOn internacional corresponde a La W02005023820 del 2005-03-17. 

2.2.1-a solicitud colombiana 06 21580 objeto de La presente oposiciOn, se refiere a un 

mØtodo para La preparaciOn de THIP que comprende Los siguientes pasos: 

a) la reacciOn de un compuesto de La fOrmula (2) 

con un agente de alquilaciOn de la formula (3) 

Carrera 13 No 119-95, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13-6205021 - Fax. (571)6 12 19 79 
E-mai: negocios@optimuln-co.coIfl - www.optlmutn-co.com 

Bogota Colombia 



F, 

R2_L 
H (3) 

en la cual R2 y R 3 son independientemente seleccionados entre H, aiquilo C1,12, 

aiquenilo C2, cicloalquilo C8, cicloalquenilo C8, acilo, arilo o heteroarilo, 

optativamente sustituido con un aiquilo C111, alcoxi C1 o arilo y 

L es un grupo saliente, para obtener una sal cuaternaria de la fOrmula (4) 
HO 

1 � i, 

RH 

(4) 

en la cual L, R2 y R3 son somo se los definiera anteriormente, 

b) la reacciOn de la sal duaternaria de (4) con un agente reductor suave para obtener 

un compuesto de la fOrmula (5) 
No 

Ilk 

Fe 
Fe (5) - 

en la cual R2 y R 3 son como se los definiera anteriormente, 

c) la reacciOn de un compuesto de la fOrmula (5) con un reactivo de la fOrmula (6a) 

en la cual R’ es aiquilo C1, alquenilo C2, cicloalquilo C3, cicloalquenilo C, 

acilo o arilo optativamente sustituido con uno o mÆs alquilo C1, alcoxi C o 

arilo.... 

2.3.Ahora bien, con base en el artIculo 14 de la DecisiOn 486 de la CAN consagra lo 

siguiente: "Los paIses miembros otorgardn patentes para Las invenciones, sean di producto o 

procedimiento, en todos Los cam pos di La tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel 
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inventivo y seam susceptibles de aplicación industrial". Asi las cosas, las invenciones 

objeto de patente deben ser nuevas y tener five! inventivo. Bien, pues antes de la 

fecha de prioridad de esta solicitud se enduentran los siguientes documentos que 

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: 

� Dl: EP0000338 publicada el 24 de enero de 1979. 

� D2: DE3 145473 publicada el 26 de agosto de 1982. 

2.4.Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la descripciOn, revela un 

esquema reactivo I en la pªgina 12 del compuesto Va, el cual es reaccionado con 

Æcido para la forma THIP. Segun este documento anterior Dl, se revela que dicho 

compuesto Va recae dentro de los compuestos (8a), reivindicados. A partir de Dl, 

una persona versada en la materia puede sustituir un metil ester por un etil ester 

para resolver el problema del solicitante y proveer un proceso de preparaciOn de 

THIP comenzando desde 3-1-iidroxi-4,5 ,6, 7-tetrahidroisoxazolo(5 ,4-c)piridina. La 

Unica diferencia entre este compuesto y Dl, es un extra grupo de metileno en un 

ester. Ahora bien, el documento D2, revela en el ejemplo 1, 3- hidroxi - 6 - (pert-

butiloxicabonil) - 4, 5, 6, 7-tetrahidroisoxazolo (5,4-0 piridina, muy similar a aquel 

reivindicado como compuesto (8a). Asi las cosas, a partir de los documentos Dl y 

D2 en combinaciOn, es posible deducir los compuestos intermedios y el metodo 

para la preparaciOn de THIP, sobre ci cual busca protecciOn en el capItulo 

reivindicatorio. 

2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposiciOn a la luz del documento Dl carece 

evidentemente de ALTURA 0 NIVEL INVENTIVO, 

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

colombiana 06021580 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que 
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E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optinut-co.com 

Bogota Colombia 



)ZC 

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

protecciOn. 

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

2.7.1. CARENCIA DE ALTURA INVEN11VA. Segun la DecisiOn 486 de La 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- "Se considerarÆ que una invención 

tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en ki materia 

tØcnica correspondiente, esa invención no tiubiese resultado obvia ni se Iubiese derivado 

de manera evidente dl estado de la tØcnica.". A la fecha de prioridad, 5 de 

septiembre de 2003, a partir de los documentos Dl y D2 en combinaciOn, es 

posible deducir los compuestos intermedios y el mØtodo para la preparaciOn de 

THIP, sobre el cual busca protecciOn en el capitulo reivindicatorio. 

2.8. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo 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 

patentes para Las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos Los cam pos de La 

tecnologIa, sienipre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación 

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

patentabilidad. 

2.9. Por todo to anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada 

-"*N la presente oposiciOn y negar el registro Patente de invenciOn denominada 

’METODO DE ELABORACION DEL THIP ", cuyo titular es H LUNDBECK 

A/S, solicitud Colombiana que apareciO publicada en la Gaceta de Ia Propiedad 

Industrial N° 580. 

3. PRUEBAS 
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Dc conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener 

como prueba en este asunto los siguientes: 

� Dl: EP0000338 publicada el 24 de enero de 1979. 

� D2: DE3 145473 publicada ci 26 de agosto de 1982. 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observación 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 demts normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo 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: 

� Dl: EP0000338 publicada el 24 de enero de 1979. 

� D2: DE3 145473 publicada el 26 de agosto de 1982. 
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6. NOTIF1CACTONES 

Para efectos de nophicaciones que por disposici6n del artIculo 50 del Decreto 

01 de 1984 debe liacer su [)cspacho, in! o que mi representada y la suscrita 

recibiremos notificacioncs Cii Ia Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas 

en la Carrera 13 N 19t15, i.)f, 104 de esta cihiad de Bogota. 

Seæor Superintender c, 

, 

ELIANA ISAURA MORE NO 13OHORQVL. 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 

Carrera 13\, ,. iC T1. (571)2 13 3 -6205021 -Fax. (5706 12 19 79 
lU I: 15)ptllllUL1-C( \kW.OptltnUm-CO.COm 

l3o2ora . ii 
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( Isoxazolo(5,4-c)pyvldln. d.d Ivus, tti ;’ :ton sn maceutical composItIons containing them. 

Isoxazolo-(5,4-C)-pyridine derit,es . :l NHOH Ow 

OH 
I N  

(\1c\N
 

Z/ 

V 

in which R" is hydrogen, acetyl or z  
R5OCO� in which R, is C,..alkyl, p- i,pe-
nyl; phenylalkyl or substituted pheyu1- i f. f, 

w 

and Intermediates IV, VIII’, Wand V 
Compounds (I) may be prep: : a- -’ re 

following reaction scheme: 

QAlk 

§ 
I 

, 
" 1 .2 

z4a 

IV 

is hydrogen or a protecting group, T is a group 
-::tibl by hydrolysis into an oxo group, Q is a leaving 

c ar’d IN is hydrogen or a group removable to yield the 
’ydroxy group. 

Compounds (I) exhibit a y-aminobutyric acid related 
ly sruj are useful as active ingredients in pharmaceu-
:rp’i&tions which may, optionally, further contain a 

*rsr uitzer or a neuroleptic. 

CTDP 
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lay 

The present invention re" atn t n’.; 3 compounds having GABA-
-related activity. 

GABA (gamina- aininobutyrc .s n:.’m. to be a neurotransmitter 
in the central. nervou� sin (NS i mammals. GABA is found pre-
dominantly in the brain i.i dominant inhibitory trans-
mitter (Curtis, D.R. and AR., Ergebn. Physiol., 
1974, 69, 97 - 188). 

It has been reported .ite1f.c.hn-tg, 1968, 18, 311 - 315) 
11,1141 that muscimol of the 

h Ci 

(a substance found ir :iv �;r:::a :m!�a muscaria)) has various 

interesting pharmaco1:ini.1 ::ert and especially shows an 

inhibition of zuotoric 1ur:.; L. i was reported that mus-

cimol is a very potei G;-. j:uist respect to bicuculline-

-sensitive postsynapt: :-n;.;n’s J:son et al., Biochem. Pharm-

acol. , 1968, 17, 248S �:t,is 11Brain Res., 1971, 32, 

69 - 96), but it also n:vit. an inhibitor of the high 
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)21 affinity uptake of br ces (Johnston, Psycho- 

pharmacologia, 1971 2, - 23. educed function in the GABA 

system is believed .he etiology of parkinsonism, 

epilepsy, Hunt ingto! ;. N Chase and Judith R. Walters, 

GABA in Nervous SySV:E Jjl,-›Asd by E. Roberts, T.N. Chase, 

and D.B. Tower, Ravr New :, 19716, 497-513) and schizophrenia, 

and administration ct a iiif 1. :nq the GABA system is there-

fore under cons idert1c rese: for the therapeutical treat-

ment of such GABA s’i;: uict:. rciated diseases. It is also 

under consideration s:er nt influencing the GABA 

system against disc ith nctions of the pituitary 

hormones are involv :ea �1re a decreased secretion 

of prolactin is invc:c. :ithermore, contemplated ,. 

that such agents ma: : :.:.i ag artereoschlerotic diseases 

in the brain where desired. However, 

unfortunately, musc.r :.: c:dc :1’acts, such as narcotic effects 

(derealisation and .1:at_and the difference between 

the effective dose ?Iji .: : c ci: muscimol is very small 

(Arzneimittelforsc1vJl:: 8, .1 - 315), which may limit or 

prevent the the rape  it f mu J101, Furthermore, it would be 

highly desirable to p::o. ;uL...rce having a more specific 

GABA activity than u (,i.iir’ h.ch, i inentioned above, shows con-

siderable GABA-upt in  in addition to its GABA  

agonist activity. I:.i t� aki1sh a structure/activity 

relation, various ir ii. : . og. ;r Iduscimol-like substances 

have been synthesi�::  :ggaard-Larsen  et al., 

Journal of Neurocher: : :, 797 - 802 and 803 - 

809). However, none :ou: cited showed a GABA agonist 

activity of the saIu( ctuscm01. 

The present invent_’: r. :c *:. corcinounds showing GABA-

-related activity, cveo :h wids or bases, and 

to pharmaceutical c c. : the novel compounds or 

a salt thereof as : ’ re . oreover, the 

present invention rt. th The urenaration of the 

novel compounds ace. 1� - of ’U a method for the treat-

ment of neurologicd at: ;. dLsorders, such as epilepsy, 

parkinsonism, SChi ;;’ 
. ;tis chorea, or diseases 
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in which inalfunctior. :tu.: hcrmones are involved, 

or artereoschlerotic .n -,rain where a vasodilata-

tion is desired, by rig ierapeutically active 
amount of the novel r;: : a.›-toxic salt thereof to a 

living animal body :.rtarz 
nllf 

According to the pre3:. ::. Icr ias now been found that the 

novel compound of th? f. 

OH 00 
I I 
c’ 

1 
Ia 

O  

(4,5,6,7-te:. 54-c1pyridine-3-ol) 

is well tolerated an :.:; pc ABA agonist having a very 

specific activity, bii re C BA-uptake inhibitor. 

Particulars concerni:::: ri/it’ bis compound are given in 

the section "Test Re:i*  

The potent, specific c;: , it 1v.Lty of the compound Ia 

is especially remarki,blL r: ha. :ound of the fact that the 

known very closely r.i::.:i .t:un that is, 

OH 

N 

HN 

9,6, t–.rahydro-4H-isoxazolo-- 
4.5 7ipix1e3-ol (P..Krogs-
tar arsn, Acta Chem. Scand. B 

:84 588, and P Krogs-
i:vn and G.A.R. Johnston, 

1978, 30, 1377 - 1382). 

-rahydro-4H-isoxazolo-

’c1ne-3-ol (P. Krogs-
iiar :rsn, Acta Chem. Scand. B 

- 588, and P. Kroqs-
..;iar :r and G.A.R. Johnston, 

1978, 30, 1377 - 1382). 
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Oh 

I5 -etrahydro-4H-jgoxazo10-
[\ azepine-3-ol (P. Krogs-

L:sen et al., J. Neurochem., 
HIS, 19H 25, 803, and P. Krogsgaard-

0 L& ::rid G.A.R. Johnston, J. Neuro-
ct. 3.118 , 30, 1377 - 1382). 

OF 

7tetrahydroisoxazo1o(4,5-c]-
py :ne3-o1 (P. Krogsgaard-Larsen 

7� Neurochem., 1975, 25, 
/ 8(. :T. P Krogsgaard-Larsen d 

O C, ohnston, J. Neurochem., 1978 
3�  1382). 

do not show such potn i; s;ec; GABA agonist activity. 

Although the prese 1i i to be limited by any theory, 

it is believed that. th :’active activity of the 

compound Ia is ascL& ,. :h tic1ar position of the nitro-

gen atom in the 6reJ:t: 9ltien to the acidic hydroxy 

group in the 5-mein. 

The present invenc .tes to the novel compound Ia 

and to derivatives 1min–stration will be decom-

posed in situ to ’et Ia, in particular cor-

pounds of the gene.: I 

ft 
wherein R is hydr., L c up of the general formula 

VII 

VII 

wherein R5 is C substituted in the 4- 

position with htc; lower alkyl; or 
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phenylalkyl such as C’iey. In which the phenyl 

group may be subst:Lt m with halogen, lower 

alkoxy, or lower alic; !."Its

 

It is believed that H’1: C)fl1p:.; I, the only species show-

ing pronounced GABA ;:n.: ttv. r. tie brain is the compound 

Ia. However, the gro. .f:erent. from hydrogen may 

enhance the penetrat.,t-,.7 orn into the brain in that 

they may enhance the ’,mpounds to pass the blood-

brain barrier, and w 1. �e: srHit off in situ to yield 

the parent compound effect of Ia may be obtained 

via decomposition i :tpc ,,herein R" is different from 

hydrogen, to yield tr. r c:rn 

In the present speci and "lower alkoxy" 

designate such grcuD. I (bOfl atoms. 

The compounds of the ::ay exist in a tautomeric 

form, as shown by tht 

Nit p / 

and in the present l’: H:. 
:" the formula I is to 

be understood as covtn. hi .tcneric form and mixtures 

of the two tautomeric 1 

Examples of compoun:f : :er rm:la I in which R" is 

different from hydroq’:, 

6-acetyl-4,5,6,7-tety. r zc ,41pyridine-3-ol, 

methyl 3-hydroxy-4,5 7 :aLo[5,4-c]pyridine6-

-carboxy late, 

ethyl 3-hydroxy-4,5 c5,4-c]pyridine-6-

-carboxylate, 
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tert.butyl 3-hydro:"’. .,t9risoxazo1o15,4-c1pyridine 

� 6-carboxylate, 

phenyl 3-hydroxy-4, uxazo1o5,4-c1pyridine-6- 

-carboxy late, 

4-chiorophenyl  rydroisoxazo1o(.5,4-c1pyri-

dine-6-carboxy1ae... 

4-methoxyphenyl 3-:: ,6, .:chydroisoxazolo(5,4-c1pyri-

dine- 6-carboxylate, 

benzyl 3-hydroxy-4., :. .wcazolot5,4-c1pyridine-6-

-carboxylate, 

and salts thereof i4JkL: 

Examples of salts : formula Ia 

are acid additio:i as i,harmaceutic-

ally acceptable sait acids, e.g. hydrochloric, 

hydrobromic, nitri. .ihric acids and the like, or 

with organic acids -;roxylic acids, e.g. acetic, 

propionic, g1ycoi:.:, maleic, fumaric, malic, 

tartaric, citric, parnoic acid and the like, 

or organic sulfonic ac.1J.9. sulfonic, ethane sulfonic, 

benzene sulfonic, .i fo !i and the like, which salts 

may be prepared by k: per se, e.g. by adding the 

acid in question tc ie.p. ’atJ in a solvent. 

Compounds of formii rmaceutically acceptable 

salts with bases, o,’: al e.g. sodium, potassium, 

calcium or aluitiini a. ’c,1iun and substituted ammonium 

salts, e.g. salts tic .rietriy1amine, triethanolainine, 

ethylpiperidine, bc .rie and the like. 

TEST RESULTS. 

Affinity Bindin 

In order to study -h. ti ; i:Jia compound Ia with the 

central GABA recepr !,.r z) compound Ia was tested in 

affinity bindir iinity binding (sodiuxn-inde-
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pendent binding). c .mb wiated from rat brains 

was studied as and Snyder, S.11., Brain 

Res., 1975, 100, 8 . V: inhibitor concentrations 

causing 50% 1nhibitt’: .3. b.:i-g were determined. 

Inhibitor 
ic 

Ia 

Muscimol 
o’ 

L 

*) In earlier stuth L6, found. The value stated 

(0.13 – 0.0051uM)is tu: of 5 different concentrations 

of Ia, each deterrn:i.1 the stated IC50 value is 

calculated by 1og:’:L : :: st dfference between the two 

IC 50values deternti:::c, j rau1t of the development of 

an improved techn!cj pr. tIon of rat brain membranes. 

Microe1ectrophort. t.: 

In order to study i: compound Ia with the 

central GABA recepi: ; 
, cixund Ia was tested in 

microelectrophorett 
: t S were performed on 

lumbar dorsal horn e haw cells of cats an-

aesthetized with pJ :e ... The approximate potency 

of the depressant:hc was assessed relative 

to that of GABA on f .rphoretic currents re-

quired to produce -;b: ,1,.r.hibitions of the firm 

of the central nri .ry action of Ia on central 

neurones was antagc1.. ::e :.f.,. GABA antagonist bicu-

culline methoch1ori 

Reversible anta-
Compound Fnism by BMC 

GABA yes 

Ia ; yes 

The compound Ia di GA  uptake system at 



000.0338 

concentrations 0: , :t..d not interact with the 

GABA metabolizin LBA :."iutarate aminotransf erase 

and L-glutamatei- a.:: i..e ::ntr:ations of 10 M. 

Based on the .. ::rent.s, the compound Ia is a 

specific and ver  

Compound Ia has : cinol, the most potent GABA 

agonist so far kr:’ . ;e:: f 1pharmacological experiments: 

Toxicity. 

Compound Ia has .. 1i.-tolerated substance: 

(Mice) 

c/kg 

Substance P.O. 

Muscimol 22 

Compound Ia,HBr .L >320 

Thus, compound : . toxic than muscimol. 

Injections into .: 

a) Bilateral- in ::d. .C/ug of Ia,HBr 

have been injic a pronounced stereo-

typic behavie 

Ia was shown  

b) Unilateral ’.9ug of Ia,Hbr have been 
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injected. The r’ prolonged contralateral 

turning. 

Ia was found to 

Pharmacological Re :t 

a) Potentiation of .i:. Ld ci:ed gnawing (Scheel-Krüger 

et al.: Muscimol y iLes stereotypy but anta-

gonizes motility ir3c :i.pa: drugs. A complex GABA-

-DOPAMINE interact:. 78. Vol. 22, 75 - 84) 

ED 50 mg/h:., .;e ;.ses potentiation in 

Muscimcl 

Compounc H. 

b) Antagonism of in::: i.:e (Christensen et al.: 

Muscimol antagonL without potentiation 

of analgesia. Eurq 48, 459 - 462). 

MED mg/ . dose) 

Muscimol C.. 

Compound - 

c) Antagonism of :.rtu, Is ions (Modification 

(mice, two times ,c tt . Lsoriiazide) of Mao et al.: 

Evidence for an mv .: t G rne mediation of cerebellar 

c-GMP decrease and : of diazepam. 

Naunyn-Sm1edeberg.: - 289, 369 - 378). 

MED mg/le. 

Muscimo 

Compounc 

f. . 
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Conditions and pc:: t P-i.nitagonism test: 

Mice, male, 20 - 

Isoniazide 300 mg,:,, 

Macrolon cages ty 

The test compound the doses 0, 1/2, 1/8 and 

1/32 of the deter  Lr case of insoluble sub-

stances, the dose - .164 of the determined "i.p. 

LD50" are used. F. -’ u each dose level. Immediate-

ly after adminit’  isoniazide 300 mg/kg 

is injected s.c. 1 induces intermittent 

tonic clonic sei-

The calculations line procedure" on the 

EDP-terminal. The :.-:i’i s % increase in time 

until convulsions in i:’ the least dose (MED) which 

shows significa.i :1. ictive dose, calculated by 

means of van dex -: 

Conclusion: 

Based on these e- it orr, i: has been shown to be a 

potent GABA agor. akr than muscimol but 

considerably 1e -: :� 

The compounds of :red by 

a) subjecting a c. : formula V 

V 

in which Z is hyi -I -’- ’t:ng group readily re-
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movable, e.g. by : 
.v 

:1, group R" as defined above 

or a trityl or fTv. yrogen or a group readily 

removable, e.g. the free hydroxy group, 

such as a lower ai’i trahydropyranyl, acetyl, 

arylsulfonyl, or : with the proviso that at 

least one of 2 and 
iv 1fferent from hydrogen; 

to removal of any jrcY1. r:i hydrogen and any group Z 

different from R" t.vi ;va1 of any group Z which 

falls under the de/:.i  :tuired, converting the 

compound of formu1., a salt thereof, into the 

zwitterion form t v:th a base or into another 

salt, and, if de3i:..L :ompound Ia, when obtained, 

into a compound I 
v L’ert from hydrogen, by treat-

ment with a reacti vuid or with an ester of 

the general formul. 

wherein X’ is a e/v Ln’ 
�.. 

s as defined above, or 

b) for the prepara icr c. nm ) i. the general formula I 

in which R" is dIf !"y6i.ir.. subjecting a compound 

of the general fonv v 

r 

Ix" 

in which R" is as �. .’ c hydrogen, to hydrolysis 

and cyclization, a.c 

if desired, conv�r: c iL: vcouid in which R" is 

different from h": ii: c.. L,ereof 

An example of a . �.’ :onpv.nd Ia from a known 

starting materia. :i oles and from the below 

Reaction Scheme 



NH2OH - 

KOH V 
0  

oc 

HBr-HOAc 
> \fI 

Y 2CO3 

c:c 

OCH3 

000033.8 

OC 
2 
H 
5
 

C 

(’( ’o 

(Villa) 
OCH3  

� 

(Va) 

OCH3 

(Ia) 

p-toluenesulfonic acid 
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Compound IVa in rer:. �:ey intermediate in the 

above synthesis an f the compounds of the 

present invention. t et:es may contain other 

hydrolysable N-proti;... ;er lower alkyl groups, 

and hence, in its .: : vel key intermediate of the 

present invention  IV 

Iv 

in which Alk is a Z is hydrogen or an amino-

-protecting group r A.u;. y hydrolysis, suitably 

a group R (as deft c :iyi or formyl group. Hence, 

specific examples i hydrogen, methoxycarbon-

yl, ethoxycarbonyi :;H;.r.  ert.butyloxycarbonyl, 

benzyloxycarbonyl, :n.:’: :’. :.tonyi, trityl, formyl, acet-

yl. Other novel int: 
7 

C  u to the present invention 

are the compounds an iXa in reaction 

scheme I, and als-1 whic’h they represent, which 

is, compounds of tL. 

in which Z is as de: 1 roup convertible, 

by hydrolysis, 1riL; 

an acetal group suc, e Q is a leaving group 

which, on reactioc,. a hydroxamic acid 

group, examples cf .E:; iIiy chlorine and brom-

ine, hydroxy, the residue of an 

activated amide., t a:d ester, lower alkoxy, 

and the like, anc  formula IX’ 
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Ix’ 

in which Z and T It d also, at the stage of 

compound Va (which the general formula I 

and an intermediatE: f: : of compounds of the gene-

ral formula I), .r::;ised which in generalized 

form has the forra.ii: V 

An interesting L r :.::;e:tion is the compound Ia 

as intermediate it :-’,:)mpounds of formula I 
in which R" i 

The present inve,:r :::e total sequence of syn-

thesis stages IV [V V -b I and to the final 

stages thereof, i :1. --- I and IX’ - V �p 

I. 

The conversion of�[  :iperidine-4-carboxylate 

into the intermedi.’:: by IVa, is usually per-

formed in lower r ethanol/water. The re-

moval of the N-benæ. / :cted with gaseous hydrogen 

in the presence ot i [: e.g. platinum, palla-

dium or Raney nick. I. prldine-4 -carboxyl ate 

formed is dissolve,,_ t.eted with an acid accept-

or, e.g. alkali :o chioroformic acid, e.g. 

methyl chloroforu, :. icapt. near 0°C during the 

reaction. The comp, Vt extraction into an organic 

solvent followed  

The formation of I  V VIII’ as exemplified by 
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the ethylene acetal Vl, :t formed in a solvent, e.g. 

benzene, which forr r:iH:1re with water. The reac-

tion is preferably a:’:. ::; :eiperature and with a 

strong acid, e.g & s 

The hydroxainic acid F’ :v ixa is synthesized by 

reacting Villa with h’ in water or a lower 

alcohol, e.g. meta. iEperature between -20°C 

and room temperatr , The compound may be 

isolated and puri:d Se, e.g. column chro-

matography. When : hiogen or the residue 

of an acid, .in the presence of a 

base. Alternative 1,]V rxyic acid itself (VIII’, 

Q--OH) may be react f.:: in the presence of a con-

densing agent, e.g. d:  or carbonyldiimida-

zole. As solvent, m tit:hyiene chloride or 

chloroform can be 

The hydrolysis of J’e 

conversion of T ir. 

followed by cycii.H. 

by Va may be effeca., 

optionally also cciia: 

chioric acid or 73. 

and 1000C, prefera.: 

by extraction witt’) i7a 

water. The compou. 

crystallization. 

Removal of the prct.� 

effected with a  

bromic acid, in 

a mixture of wate. 

kept between room 

The reaction time 

salt may be 

may be transforme.i 

amine, in a soivemu i,. 

(’r, quite generally, the 

. into an oxo group, 

i:m.uia V as exemplified 

of a strong acid 

concentrated hydro-

temperature between 0°C 

.::oiipcund V may be isolated 

by evaporation of the 

chromatography or by 

W i,n compound V may be 

hydrochloric or hydro-

-,ic acid or water, or 

.m The temperature may be 

point of the solvent. 

Ii ..ss than 1 hour. The la 

olvent. The Ia salt 

ib a base, e.g. a tertiary 

m.ter and a lower alkanol. 
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1) 

Compound Ia may T salt as described 

above. 

An interesting SV i. the below reaction 

scheme II in which a aJ formula I, as exem-

plified by the CcYI, 

0 

f 
- 

0", 
cç

 
Ma) 

0 Nao 

CH3 

(IVaOF

 

�1 

(Va) 

CH G 
N (c5)3 

H2N,,J.L) 

(Ia) 
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The reaction of : L’l formula IV as exempli-

fied by IVa with h :.ie z,. mixture of a compound 

of the general fo: ording isomeric compound 

V as exemplified i may be effected at 

a temperature betw rrab1y between -30 and 

-10°C. The solve ower alkanol or mixtures 

thereof. 

The process Must-although yielding 
a mixture of two � advantageous. It is very 
time-saving in  of the oxo group in 
compounds of the i ti-.e subsequent hydroxamic 
acid formation. T the reaction of IV with 
hydroxylamine, as; VIa, are easily separated 
by manners known p:chromatography. 

When it is desired 

in which R" is di:i 

removal of the 

the desired group 

compound of the çe; :c 

The introduction c- � 

per se. Thus, for 

VII, the introduci r 

compound Ia with 

ester of the genr 

group, especially 

acid acceptor, for 

BOC-derivative car. 

When R" is acetyi, 

yl chloride or ac: 

the group R". 

:f the general formula I 

ie may either omit the 

-s the same identity as 

: .cce such group R" into the 

performed by manners known 

I

 

gEr-iun of the above formula 

treatment of 

Iiirdc acid 

lJn X’ is a leaving 

� he presence of an 

5ne. For example, the 

rutyl azidoformate. 

� -J acetic acid, e.g. acet-

f:t the introduction of 
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The compounds of . 1t1t. thereof may be 
formulated for aI .i.. ..; . .: nnient way by analogy 
with other phariic4.:.,;. 

Thus, the composir.c. !tp:urds of the invention 

may be in the fo!JV .: 
. i ep:.rations, e.g. in solid, 

semisolid or  the active compound of 

the invention ! ::te:ztical organic or in-
organic carrier n.teral or parentera]. 

application. The t’: .................... ., be formulated with 

the usual carrier.:. :. .............. psules, suppositories, 

solutions, emu1s4_,_.:: . i. wd other suitable 

administration k,: -,,J  .:are glucose, lactose, 

gum acacia, ge1t.:.  magnesium trisilicate, 

talc, corn stare:.. P. c ............ potato starch, urea, 

and other carrie. i::,, :; .. ariufacturing compositions 

in solid, semiso1 .... . .::.d :n addition auxiliary, 

stabilizing,:.Jng, and preservative 

agents can be : .L.:.:..–– of this invention. 

The active compc .: ..– C........;:.ositions of the inven-

tion in an amounC CL .............. ;. desired therapeutical 

effect upon admth. ........ . V therapeutically effective 

quantity of the CC.c 
p 

.. .......... Japends upon the age 

and condition of ......... . ., ....t being treated. 

A preferred tab1c:L:  for oral administration 

contains 0.1 - J . )J. especially 5 50, mg 

of a compound oi , . .. P thereof per unit dosage 

which may be iiay or as a sustained 

release copos1 

Injection prepa:....... . . . ., –. - 200 mg, preferably 

1 - 100, specL  f the formula I 

or a salt there,..,:..f:r.ed injected dose is 

about 0.5 to 2 
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The invention a ithe compounds of the 

general formula dLcaxnents for treating 

GABAsysternmali:t -arid a process of 

treating GABA sy. . . uIieases in human 

beings by admin.. iic an effective dose 

of a compound of 
;., 

a salt thereof. 

In the above-men t...... 

it may be suita1l. 

general formula .1 i 

as benzodiazepir  

such as ha1operi: 

thioxanthene, an .x, 

and combined 

in their their effe.cti,.... 

amounts than th’ . 

used alone. 

trie above-mentioned uses, 

e the compounds of the 

rLior tranquillizers such 

cxarip1e butyrophenones 

:s chioropromazine, 

b1rations, compositions 

.re iitably administered 

f::red embodiment in lower 

weu.Lu be effective when 

The invention IE tie below working examples. 

All compounds pxe..;, I orking examples have been 

subjected to elv t:..  and halogen, when 

present, and all ,:,, .. . wi the calculated values. 

Example 1. 1:: 

a) . c3rboxylate (IVa). 

A solution of eth. .’ . .Ldi tie- 4-carboxylate 

(Iselin, B.I. an .’. ,:,.Ci-r.cta, 1954, 37, 

178) (14.0 g; 4 i.. . 300 ml; 50%) was 



-Th 

hydrogenated 

by using ai0%? 

filtered and ev. 

solution of the 

an iced so]uti :; 

water (20 ml) 

g; 120 ramol) 

25°C for 30  

portions of 

were evaperati 

-tube disti11a, .. 

IVa (9.0 g; St 

in.p. 36--38 C. 

(s), 1655 (s), .i 

4.13 (q, J 7 H 

s), 3,43 (2 H, 

Hz) 

0000338 

I’ichogenation apparatus 

reaction mixture was 

To an ice cooled 

;i) Eis added with stirring 

14 g; 140 rnmol) in 

chloroforrnate (11.3 

for 30 minutes and at 

U:acted with three 100 ml 

(Na2 SO4 ) ether phases 

f crude product. Ball-

enperature 170°C) gave 

slowly crystallized, 

�: seveal bands, m-s), 1700 

6 12.3 (1 H, s), 

1 of 4 H), 3,62 (3 H, 

, 1.30 (3 H, t, J 7 

b) Ethyl L-meth’ S4 -c arboxy late 

ethylene eta. 

A mixture of ei 4oeridine-4-carboxy-

late (9.0 g; 3: D3 ml), 4-toluenesulfo-

nic acid .0.7 refluxed for 6 days 

using a Dean :rL:ture was washed with 

aqueous sodium : � rter (300 ml), and 

saturated aqueu The organic phase 

was dried (K2C; H give 8.6 g of an 

oil. CC [si1!c. g; eluents: 

methylene chlc. :O�--35%) was added]  

followed by !. (oven temperature 

170°C) gave ss oil. IR (film): 

2970 (si , 2?) : 6 4.05 (q, 

J 7 Hz) and 3. w (s) and 3.7--3.0 

(in) (a total o (2 H, in), 1.23 

(3 H, t, J 7 
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C) l-Methoxycarc:’ :ydroxamic acid 

ethyne_acetal: 

To a stirred and V. 

130 inmol) in met,t 

(6.9 g; 100 mmoF � 

a solution of et:". 

late ethylene ac.t:,. 

added, and the rn;. 

of glacial acetic 

evaporated in va:. 

(Woelm 0.063’---0 

methanol (15--26L 

(1.9 g; 29%) a 

e1uent ethyl acE.ci 

cal sample was ri 

colourless cryst:. 

(m), 3280 (m) 32.t 

1690 (s), 1640 (s’ 

6 10.5--10.i !i h 

4.1--3.1 (ra) (a t I 

M). 

:tydroxide (7.3 g; 

oxylainmonium chloride 

:cc further 30 minutes 

D?1peridine-4-carboxy-

;ethano1 (20 ml) was 

days. Upon addition 

the filtrate was 

cc [silica gel 

acetate to which 

dded] afforded IXa 

ubstance [R: 0.23; 

90:9:1)]. An analyti-

; ere) to give IXa as 

KBr): 3700--3350 

(several bands, w-m), 

-1 DMSO-d (1:1): 

:3 (s), 3.60 (s), and 

2.2--l.8 (2 H, 

d) Methyl 3-hydroV .:ot5,4-C]Pynidine-6 

box1ite_(Va 

A solution of limc 

acid ethylene  

acid (13 ml) was; :,,i.  

evaporated in vac:;. V. 

0.063--0.1 rrtm) C 

70%) and fcrnc 

Va (244 mg; 43% 

acid  

-cyclohexane) tc 

138.0°C. IR (KBr) 

1655 (a)  

UV [methanol (ia 

eviine4-carbohydroxamic 

’conentrated hydrochloric 

The mixture was 

� [silica gel (Woelm 

tVich ethyl acetate (40--

ysta11the and TLC-pure 

tIyl acetate-formic 

rysta11ized (benzene-

;.ystals, m.p. 136.0--

� V HVJ (several bands, w-m), 

NCDC13):6 10.6 (1 H, 
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s), 4.43 (2 H, t) (a total of 5 H), 

2.6--2.3 (2 H, 

e) 3..Hyroy.H:: o,4-"c1pyridiniuin 

bromide (Ia  

A solution of int’:..’, :’t:trahydrojsoxazolo[5,4-c]-

pyridine-6-carb .:’,. � in a solution of hydro-

gen bromide in H: H :1 43%) was refluxed for 

15 minutes, Upc ’’ :: : :–acuo the residue was 

treated with tht .: H r further 15 minutes. 

Evaporation of :h: dryness in vacuo and re-

crystallization H . H :1: r ii, s–due gave Ia (salt) 

(193 mg; 56%) a . , :.p. 162--163°C  (de-

comp.). IR (B.t: H. )1 3000-2300 (several 

bands, m-s), 16,,1 :: . 1505 (w) cni1. 

UV (methanol): 2:. . , : :iu 3’(trimethylsi1yl)-

propanesulfociztt’ ;Ls --r andardfl: 64.77 (Ca. 

5 H, s), 4.43  2 H, q, J 6 and 7 Hz), 

3.0--2.7 (2 H, H. 

f) 4_15,6,7-T :::  );’Hkii-3-Ol zwitterion (Ta). 

To a solution C . 

diniuni bromide., 

a soI.uticn of 

The mixture was i 

isolated as coI: 

Mr): 3700--�29::  

1625 (in) cm. i 

(H20, 25°C 

Example 2. tRee.; 

’ehidroisoxazolo[5, 4-cipyri-

H6 ml) was added 

in ethanol (0.6 ml). 

a (42 mg; 86%) was 

4H  --2440C (decomp.). IR 

bands, m-s), 1670 (s), 

2i. (3.64) rim. PK.  
values 

Methyl 3hjdrox : ,: ..::::Lo(5,4-c]pyridine-6 

-carboxyeH.; .ydro-1-oxoisoza-

zolot3LgJr . .: ., 
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To an iced 1 06 g; 0.24 mol) and 

hydroxyl&mmoni.n. 2 mol) in water (100 ml) 

was added with :erhony1-3-oxopiperidine-

-4-carboxylate Lding at 5°C for S 

hours the solu’:, in vacuo. The re-

sidue was ciss :chLorid acid (75 ml) and 

heated to  was evaporated in 

vacuo to the o: which was extracted 

with three 100 1’ ,, The combined chloro-

form phases wer;..- -ated in vacuo to the 

formation of a I’1C ((silica gel F254), 

e1uent benzene. ’..:j. 25:25:1)) showed the 

presence of two 031 and 0.16 cor-

responding to V.. ?. o1umn chromatography 

(silica gel: 3 .’ ’;.. etate-formic acid 

(30:20:1)) 11 i 

Example 3 

Met1yi3-hvjrox ridine-6-carboxylate 

(Va) (Reaction 

A solution of .;’. .1 g) in perchioric acid 

(70%; 35 m)) wa : iriiutes. Upon cooling, 

NaOH (40 i; 28’ and cooling. The mixture 

was extracted ; H chloroform. The com-

bined and dried H were filtered and eva-

porated to dryn -::tie which was dissolved 

in ethyl aeet: i:.. cooling, Va was 

isolated as crc. L’ 1n and washing twice 

with 30 ml port Hd crystalline Va, m.p. 

139 - 141°C. 

Instead of het.i the same result may 

be achieved or. ’;c:cre for 16 hours. 
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’L:°1 zwitterion (Ia). 

A solution of  I.trahydroisoxazolo[5,4-c]-

pyridine-6carb.; :2–togen bromide in glacial 

acetic acid (331 16 hours at ambient 

temperature. Ev 
,r: 

vcuo gave the HBr salt 

of Ia as a which was dissolved 

in a mixture of :1 (200 ml) . Triethyl-

amine was add [a zwitterion to 

cry3taliize. �: 5°C and filtration, 

the preciDitat� ’’Lti a mixture of 

water (25 ml) 1 the zwitterion (26 g; 

95%) as a whit-E. . 242 - 244°C (decomp.). 



Claims. 

1. Compcut-ids of 

wherein fl Is k 

VII 
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I 

cf the general formula 

VII 

wherein R,- is C 1 i�i’l ;Lsituted in the 

4-position w i, t .-ower alkyl; or phenyl-

alkyl in which:. sLJEtituted in the 4 -posi-

tion with haiogei  alkyl; and salts there-

of. 

2. A compound  

characterized Ii, rr.’:1roisoxazolo(5,4-c]-

pyrine-.3-ol, o: 

3. Con-pounds cf. 

in which PIIk 1 I s hydrogen or an 

amino-protecti 



4. Compounds of H ;t 
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VIII, 

wherein Z is hy r T group, T is a group 

convertible, b ::y rouo, and Q is a leaving 

group which, or. . aiir forms a hydroxaniic 

acid group. 

5. Compounds – 

IV 

wherein 2 and i 

6. Compounds of 

V 

wherein Is as, is hydrogen or a group 

removable 1i j: with the proviso that 

at least cy c -y,4roqen. 
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7. A pharrnaceut i as an active ingre-

dient, a ccnpow:i ia T as stated in claim 1 

or a salt there: I- -iaetical carrier or 

excipient. 

8. A pharmaceu-J.: o claim 7 which addi-

tionally contat neuroleptic. 

9. A process fc f L go rieral formula I 

I 

whereth R is -. ::u of the general formula 

VII 

VII 

wherein R. is C. Ivi .thstituted in the 4-

position with ;.’er alkyl; or 

pheny1alkyL in 

group may be ti::i with halogen, lower 

alkoxy, or loWeL eof 

characterized b 

a) subjecting a ..’ nu1a V 

V 
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in which t c’tirig group, and   is 

hydroçen F,C’. free hydroxy group, 

with the rovi I W is different from 

hydrogen; 

to rernov of ec, ’ . r’c:’ ydrcgen and any group Z 

different frcrii ;, , ’ ::-:tc’L of any group Z which 

falls under t ; ’ ’ � ;. dered, converting the 

compound of , ;: : c gait thereof, into the 

zwitterion fcrr  a base or into another 

salt, and f o: � ’ .E’c::iricund Ia, when obtained, 

into a compourtd C 
. :t’ from hydrogen, by 

treatment with , ," ’ , ’c cetic acid or with an 

ester of the , 

wherein X’ is ’ ’ ’ defined above, or 

b) for the C , ’ ’c ot general formula I 

in which :i ’ ,: biecting a compound 

of the ceri:.1 

Ixtt 

in which R" 

and cyc1izatir: 

if desir&, OCi�1  

different fr 

:t ’h.cgen, to hydrolysis 

i in which R" is 

co 
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’ros  "Ca zo10 [5,_c] 

pyr.1i-. Can . :tr ’orme1 

In der R rAe ALkylgruppe 

1 bis i’ U Ich, eirie Phenyl-

I  ausge-

Wab Lt f1A3 imkoxvtzxuppen 

..2:1.d Ua1 o �a Ihu 
y 

I a 1 Isvl-

grupDs, ?Lne eirie Gr’uppe 

e:’er Aky] -, Phertyl-

Oder C vc:L . 1artr3zeuti5;ch 

utdenklicht 

2. Tr Cal r rbi idur1fren der Forme). I 

naCh rr1c ’. &itedetilciiche 

h n e 1, dafl 

Ira1t E24111( tr 

r : : unne ist, die 

Driva t elner 

sl;,.ure der rannte Bedeutung 

iac urns C .ugrupeit abspal-

et usd de : freia Bae oder in 

oru ftS cri Siurencidit.ions-

5d? 
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3, Azr:jnj. ec’f einer Verbin-

dung der aI; ruch I oder em 

pharnazeu: zusaininen mit 

einein ULH. oder Excipienten. 

4 A:zneL. a ci u r c h g e-

k e Ti zlicheine kleinere 

Menge,e.1n3 enthält. 

S. 
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2ubs’;tisrt ,4-c]pyri-

dioi-11ebt fler’stallung 

und  



0. 

1. 

I. 

3145473 

Erf:..ä. ain ur i Verbindungen 

der aie: 

III der il. e Aikyigruppe mit 

I hs  .L  , eine Phenyl-

gruppe 2 Gruppen, ausgewahlt. 

aus Lieder Lythxygruppen und Halo-

genaton.i c1kylgruppe, elne 

ieöerANHR  in der 

i.yt - oder Cyclohexyl-

rI.irpei, r:i’azeutisch uribedenk-

lic.h& ’-D-1 r,  ze].gt werden konnte, 

ie  in Verbiædung 

stehenQe ;t::rmg zur Behandlung 

von KrnJv L elner fehierhaften 

Frnktio ig stehen, wie Epi-

Tieps Per i. -: e Huntingtonts Chorea 

Krankheiten, die 

auf cer feh .yhvsenhormonen be-

ruben Qd 

DC,  TQ:arke analgetische 

tc-

’;r: r :oLo !,4-cpyridin-

o  t, wie gezeigt 

wu:d, elre - CAPA steht, wie 

::’:Ldung r. 78 100 191.2 

Lativ kurze Wirkungs-

i11e:t’  



-\ -1 I r I ’ j ) L �3 / 

ErnthmgenL ’. geiunden, daB 

Vrhiridunen c1; P3Iazeuch un-

bednken i GABA in Verbin-

dung tehenth’ octnung besitzen, 

wie dies uei d. �: 1st und einige 

der neueu 1r1:. . . W; zeigen sogar 

eth verii . t: IHIP. Darilberhin-

aus ftt+ .gi n1getische und 

myotor ". 

Di rimi ttel, die ala 

Wir1ctoff : :rer eir pharmazeu-

tict urbe’i’rui vor enthalten. 

Di ri r Iiorstellung der 

1fsrbirdung dH :r’ Bekiarid lung von 

Krn.heterk. 1. trH tion des GABA-Systems 

in �rb.riue1chterurig von 

Sc1rzen WOh t 7rfanren zur Behand-

luvi voil rouzierung der 

.keikrämpfen odor 

:iCK re <r 

Die. &udo ’hie, ere Alkoxygruppen" 

1flEh :t ’:r.tot’fatorne sin-

scI 3T 

Be1sçJ.e pLia tr ioze von Verbindungen 

dor’On1�J I C 1Ji Siiuren, z.B. Hydro-

ch.o:ide, iiv: Phosphate und der-
. 

g1cch�r  Acetate, Propionate, 

G1rco1O,iLarate, Tartrate, 

Athansul-

er-gIeichen, wobei 

c :I nergestellt wer-

de - iure zur Base, 

’fO9W: !C;r 
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Gm en iii elne Verbindung 

der i.Ie:s 

ngruppe ist, die 

1:-Jer.. Derivat einer 

Bedeutung 

abgespalten 
rjj  Base oder 

�- 
- btionssalz iso-

ier. w.. 

as besonders vor-

:e, _t ein isocyanat 

ruupen verwendet, 

di 5ti ;Ti .n:cen kdnnen, wie Al-. 

tde sine Substitu-

tion niii ’1 :iJen angewendet gernäl3 

den eri: 
. 

i’rc.Nat. Acad. Sci. 

}3d. 

,::tn aiefl \[erfajiren wird 

Lbsungsmittel bei 

c 1 werden zweckmäig 

-. .i;nxazo10 94-c1pyri_ 
. i.t) mit elnem Di-

-- . .B7itv1dicarbonat 

Eriindung 

-, -.- uiter milden Be-
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.L -bgespaiten. 

W&flL., kaim sie zweck-
iLj3i. dL f]oresigsaure 

Dpi q 1. 
- 

:m d.e tolgenderi 

als Be-e-

te trahydroisoxazolotetraiydroisoxazo10 

E I 1 ud 25 crn 

er nFiin 25 cm3 

’se Lötmng erhalten. 

zugefUgt und 

T&t L’a Gemisch 

1)anaeh wurden 

1 -:stzt und der 

PH-- ;or t H II YiCC KI.1S014-

i’i abgetrennt 

assert’reiem 

Titt.1 abge-

I 
1--rv-

L e, Komn)ieXe 
1 

nyrjdjri-2_on 

mit 2,5 g Benzoe-

uiter RUckflu!3-

urde mit ets-
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0r wsE 

deinpft. 

aus- P.thr 

Weiju  

JUI 
) 

I 

3 
x 25 cm ) gewasehen, 

Chloroform abge-

-e r-. 20 cm3 eines Gemisches 

gelöst. Nachdem eine 

-Benzoyl-6-(t-butyloxy-

: 5,4-c7pyridin-3-on aus. 

tR4-H :er wasserfreier 

Tn f Ir . írde geruhrt, bis 

:.i’t hatte. OberfiUs-

Lu:ft und das erhaltene 

CL tiU1’ ; Lonem Aceton gelöst. 

F u: -der .C cm3 trockenem 

’fie]. das Oxalat 

5, 4_cTj_3_on aus. 
t-- -:; ( Gefunden: 

erechnet: C 53,.89; 
H , - 

h3 WUCW? 

1. 

c.ipvridin-3-on 

[H – P unter RUckflu3bedin-
3 

cM Chloroform 

--I..(tbutyloxycarbonyl)- 

ci-3--on als bi in 

ulnchromatographie 

mit einem Gemisch 

o ii ert. Die t-

EHi.piel 2 abgespal-

rn. F 177-1780C 

10,58; fUr 

N 0, 29  
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4.1pyridin3on 

Da Z’’ ;tyioxycarbony1)- 

.t.--3-on wurde gemä6 

BcLp. f,:tsr Ausbeute von 

82 vrupoe wurde gemät3 

des Oxa-

1at’ !unden: C 47,72; 

H 0 L99; H 5,38; 

N 9 

c pyri din- 3-on 

Uit. -ftiL o 

ZI pi.ne: ..!B:ttii 50 cm 3 CHC12 

gsure in 50 cm-’ 

CHCU bi. unter KUhien 4,8 g 
yj 0112C12 zugefugt. 

tur 0,5 Stunden ge-

-dr Säulenchroma-

tcai t wurde. Es 

2-Carba.moyl-

6_..bu::; .:azL05,4-c 

pycJl.-129131°C.  1?1-

 

et:u!eI 2 abge-
y_CC 

(Zer-

; fUr C9H1 1N307 

t:-

2 H’’ 

13 
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F1.t 3,0 g Methyl -

teuckflube-

’di abgedampft. Die 

z I , I" ?,i c r.i. Ltrn Isopropyl-

0k _Methylcarbamoyl)- 

- rxazD10 [5,4_c]- 

urde, Die t-Butyl-

2 abgespalten, wo-

168-169°C  (Zer-

.1L3’.1 . 

1L43; fUr C10H13N307 
,-,., � 

lyro–soxazolo[5,4_cJ_ 

IT LH 1,9 g Cyc].o-

u,nter RUckfiu1- 

btt rde ver-

:1 0-N-Cyclohexyl-

7--:etrahydroisoxa-

(88 %). F. 92-940C. 

Beispiel 2 abge-

wurden. 

50,53; H 6,17; 

L39; H 5,97; N 11983%). 

tazo10 [-594-?]pyri-N
 

Triethylamin und 

Fotrahydrofuran 

1’1itzt, Das flUchtige 

cb1eibende 0l wurde 

p ie1 2-(N-Phenyl-

/c2 
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\? 
oaro I � ttralaydroisoxa-

PY.  

Die  2 abge-

214218°C. 

(Z’rc für 

Die ;encraiten 

H geden be-

DLE der Dosierung 

iiiiziert. 
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.!i i)osi�rungen 0, 1/40 

�ei Dosierungen LD50 

ye rie nt-

1JII1tL 

1CC  

duzIr i: 

u:hssubstanzen wurden 

�.L  AaqeDosis Isoniacid in-

sH. Kräpfe innerhaib von 

Die dlrekten Verfahii Hon 

iiiage. Die Ergebnis-

; i. ih’end des Aufttens 

wirda die letzte Dosis 

bc �1 C e!gt (MED 
- minimale 

Wr.. i.er Waerden-Tests. 

Di  bestiinint, die these 

Ze.t ti 

MrLlL 

- 

f jLW3 unzerbrechlichem 

Ku und elnem Deckel 

Jroohon angebracht ist, 

dac, 1Ai- .il1ch ist, Ein Sti-

mu::. ctrieb bringt elne 

ri kontinuierlich anstei-

g da-s Cutter auf. Die Häu-

c, fUr die Dauer von 

pere wird auf elnen 

diJtH t cietn Stimulator ver-

- H durch Mäuseschreie 

-zte Stromstärke er-



Dosi 

Die T 

1/2, 

Bei 

und 

5 Mäu. 

als 

Vor d 

15 

subs 

schw 

der 

der i 

schwJ-

TJn1ö 

1/4 ti / 

Die 

erhb1c,.- 

der 

Kontr’i 

mat:I: 

SaI3 

Best 

Ratt 
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e: 1)sierungen 

LL verabreicht. 

ungn 1/4, 1/8 

verwendet. 

Jede Maim  

&dieTiere 

elz.letzt- und die 
:j tnstät  der 

, !)e Schmerzschwelle 

Li1u1g der Test-

t -, die Schmerz-

fsubstanz nach 

1/2 und 1/4 

;d?ri und die Schnerz-

chung bestiimnt. 

Josierungen 1/2, 

C(etestet. 

die Schmerz-

(ontrol1wert) 

.n:ua1er Anstieg 

auf der Basis des 

;c direkt auf der 

In diesem Fall 

Lrten selbst auto-

Inirnale wirk-

:r Waerden 

.emhrane der 



It k?. i, › -1 ? -i ?‘? 1? t 

0 

3 
Li 

Rat 

kTL 

U3 

tet;. 

Pell 

dez 

’i�c); w.� 

keA.t 
’) .1 

1;ei1 
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(e twa). 

4–n Kopf getötet, 

:i’rnt und in eis-

..Ln und Wiegen 

a3i.t: in 4Oc3 eis-

J ;’’endung elnes 

ii i.n.em Pistill 

13rehung mit 

/et.rtfugiert und 
1is.sigkeiten 20 Minu-

.:, ; ,edem erhaltenen 

ri ;ma die Proben r-

a Urrax). Nach Zugabe 

rohen Minuten bei 
Fhertehenden FlUssig-

ru:e 3bere Teil des 

pe uberstehende 

R40C) zentrifu-

Wasser homoge-

ii .n ? Gläser ver-

ar zu jeder Probe 



gegebr 

in 30 L 

(4°C) 

CO2 

Zustar. > 

B� 

An dei T.V 

werd: w.. 

gefrcm 

(U1tr. 

ether :C 

10 %i’ 

X-100  

bebrUet 

zentrLftig 

und d a r, P 

pendi�t 

’atior rc 

Sus pG.3 

1asEe �:.n.. 

C. Pr.’I 

Es w’c 

Wasse 

eine 

im Rbnr L. 

eingefL. 

be! 5 

F1Us.’ 

m i t 3 

ser 

I or  

bel 7�’ 

mit 
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ats einem Gehirn 

iiten bei 37 500 g 

in Aceton/ 

fl gefrorenem 

durchgefuhrt 

20 Minuten 

1 o1sierung 

werden 25 cm3 

Cffi ether 

ii-AeLS Triton 

r.t be! 37°C 

(4°c) 

:rd verworfen 

i:f:er1ösung  sus-

a einer Konzen-

:e cm3. Die 

’i stehenge-

3 
is 780 mm 

:’T1ntte1s, 2Q mm3 1  

i on von 3H-GABA 

::i.r&11SuspeflSt.ofl 
Proben 

!is werden die1 

iLe dberstehende 

1i sorgf1tig 

ciUssiges Was -

Es wird 

� :;den 30 Minuten 

1. oder Lurnagel 

t:.er zugefUgt und 
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1j �lgkeits-Szintilla-

dndung von 3H-GABA /6 
Wi:TC rFo1 GABA bestiinmt. 

:-en (1 Vergleichs-

2 Reihen Test-

-;n Kontrollen und 

- essenen cpm-Werte 

auf halbioge-

beaten paasende 

t� .*,urden ala die-

oren die Bindung 

1.ipez li ifischen Bindung 

� c1genden Tabelle I 

durch die Nummer 

Herstellung der 

�.iiP aind al   Ver-

cAIA-ti1ndung IC 50 

2,0 . 10 

,>10 

1,9 . 10’ 

2,7 . lo_6 

413 � 10-

1,7 � 

; ii cht-toxischen Säure-

Tieren, wie Hnden, 

�--n einschliefihich Nenachen 

rer(en und kön 
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Puivern, 

Sirup ;i LOsungen 

fUr Iic, :’;:oise nach 

der .wtreich. 

Au zw iir Formal I 

oral r. ir Kapsein 

verab:.t 
,i 

nicht taxi-

heS t elner Sure 

In i meleten 

bevor: icknet a18 

freie ;U, gewohnhich 

von Einzel-

H beson-

derer. edizini-

acher, u: re bestiaunt. 

Bei ct: ei’is der Wirk-

atofi’ EH.tärke, Kartof-

i1ie, Laktose, 

Guiw 

WenrL 11’rt1en Ainins 

vori. yLgruppe wit 

8 bir tei die iu-

bere l’�sung  fUr 

hu1ig uirien 

sehr twi wit der 

Typi: ir’ nimitteIL, die 

2-Cerit� yridin-3-on (abge-

kUrZ1 i 114 die folgenden: 

1 ais frele Base 
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H:: I zur Tabletierung 

dat3 these 

und zusätzliche 

:LerI ähnlich denjeni-

.ik,, wie ThiotLxene, 

tuch sind. Auch 

I sowie ibre 

:tderen Wirkstoffen, 

Leptika, Iieruhigungs-

J:r1 Lnduzigsbere Leh. 

dot’ Verbindurigen 

’i&salzes die Säure 

eLr Anion enth1t, 

:;r uiibedenkiich ist, 

;her Dos lerungen. 

ugten Gruppe em-

:ide, Sulfate, 

:oiete, Ethansulfonate, 

Embonate und 

jiren sind ebenfall8 

eruiot werden. Bet-

H aure, Ascorbtnsäure, 

.LeLaicylsaure, Fropion-

[4aridelsaure, 

iconsäure, Glycol-



Säurt 

als s U 

werde 

mäI3e U-

Löser. - - 

Behan -:U -

hier-’ 

organt 

damp.1 

urn d 

Die i! 

Erie c 

bestii 

Tier-, 

lich 

dung  

sa1z;-

bis 

etwa 

Die 

steI.. 

Zube:tr: 

liche 

sichL - 

3 14 51+ 3 

die eberifalls 

.?Elze verwendet 

?.o erfincIungsge-

:u isolieren, kann 

-ioigen, wie durch 

i Saizes in Wasser, 

1atiàl, Extra-

.nea geeigneten 

i’akts und er-

I)estillleren, 

L:1.nderung, 

aitifestationen 

AeorflaIien von 

ter, einschlieB-

elne Verbin-

c:ien $äureadditions-

Von etwa 0,5 mg 

c.wa 20 mg bis 

1. I chuug betragen. 

tails der Her-

--rbindung oder 

.nkt. Offensicht-

F1 i c.. iiinaiin 0 
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Evento 379 
Actuaciôn 440 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

-. 
OficioNi 

Con fundamento en lo previsto por el artIculo 43 de la Decision 486 de la ComisiOn de 
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposiciOn presentada por la doctora 
Eliana Isaura Moreno BohOrquez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., reüne 
los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentaciOn. 

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dIas hÆbiles siguientes a la fecha de notificaciôn del presente oficio, para 
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas. 

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

ALIX CARMEN JZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la Diviiôn de Nuevas Creaciones. 

El anterior oficio fue notificado por fijación en lista de fecha 
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