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Namero del expediente:
Solicitante: ;

SOLICITUD ~ it
PUBLICADA Apoderado: __EMILIO FERRERO

Titulo de la nueva creacion o denominacion del signo: _“METODO DE
ELABORACION DEL THIP”.

Gaceta: __ 580

@ OPOSICION PRESENTADA POR:
Nombre: -
FROCARS 81 IDENTIFICACION
SOLICITANTE | pireceion:
: CALLE 80 No. 78B -201
lcc. ] wr [A
Nacionalidad o Domicili. COLOMBIA
Lugar de Constitucion: BARRANQUILLA | CF: L oo U
— — ' Cual
E:ﬁ;rirpaz (571)3719900 Fax: (571)3730818 Numero _899-106.527-5
)/7
Nombre: ELIANA ISAURA MORENO IDENTIFICACION
BOHORQUEZ ce. []
REPRESENTANTE | Direccion:. CARRERA 13 No. 119-95
0 APODERADO OF 104 ce. [] ow [
Telofono: (571)2131213 fay. (571)6121979 Cudl
E-mail  negocios@optimum-co.com Numero 51.975.664  TP_83823

ENTOS DE LA OPOSICION:
@ FUNDAM Art.14, 16, 18,20 y 30 de Ia Decisién 486 de Ia CAN

Causal: No cumple con los requisitos de patentabilidad.
Signo opositor: L
Justiticacion:

La presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dado que lo reve-
lado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivarlo de la misma taly

como se demostrara en el c;ﬁtulo “Fu_nd?x-nento de Hechos”.
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® Comprobante de pago No.

® ANEXOS

B OBRdE

Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.

Fc Yo

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.
Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.

Documento que acredita 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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PROCAPS PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documepio actia 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 profesional No. 83823 ‘
del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para fopsiular 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 llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin
limitacién, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente 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, ademas 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
demas facultades conferidas por la ley.

Dado y Firmado en
07.

nquilla (Colombia) a los 6 dias del mes de Diciembre

y

WALTER TANAKA TATEKAWA
4 C.C.N°16.251.923 de Palmira
Representante Legal __ _ .,

(d

Acepto: - g
,"\‘ . . . i & i , {
- M:)W vL,uaL‘LJ /
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ .

C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-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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. CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

I DOCUMENTOS.
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. NIT: 890.106.527-5.

~ EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON ?
i FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICA

' Que por Escritura Puablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,

. otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, -inscrito(as) en |

. esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070

' del libro yespectivo, fue constituida la sociedad---------------------
limitada denominada[/ngODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA .

" "PROCAPS LIMITADAM  — - - mmm m m s e e e e e e e e e e — e — e — - - '

CERTIFICA

' Que por Escritura Piblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
~otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
- esta Camara 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 1la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A. " . ----------~-

CERTIFICA

. Que por Escritura Piblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
- otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
~ esta Camara 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 -
MITADAM -~ - m s - - o o o o o e e e — -

CERTTIVFTICA

! Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,

- otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
. Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
- libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------- é2/{% —————————

" se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".------------

CERTIUPFICA
Que por Escritura Piblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

c FESA SA NIT. 890.321.151-0  FORMAS EFICIENTES 100154505-C
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- Direccion para notificaciones judiciales:

CL 80 No 78 B - 201.

- De la ciudad de Barranquilla.

CERTIVFICA

? DURACION: E1 términ9//6e duracién de 1la sociedad se f£ijé hasta el

18 de Agosto de 2073.

CERTIVFTICA

. 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 O recipientes de productos y sustancias
- quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
- veterinario; b)-La investigacion, desarrollo vy fabricacion de toda
i clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
© para uso y consumo humano, animal y vegetal; c¢)-La compra y venta de
' materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
- procesos de fabricacion de sustancias quimicasg, farmaceuticas,alimen

ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa

. de los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
. portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
" mentales vy 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 como re-

presentante 0 agente de personas naturales y juridicas, nacio-

"nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
| sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial
' con cualguiera de las actividades descritas en 1los literales a),
b)), ¢). 4d) vy e) antes descritos; g) Prestar los servicios de

asesoria y consultoria en 1las 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 constituyen el objeto de

PROCAPS S.A., asi como 1los de publicidad y promocion de productos
guimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar vy explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-

sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la sociedad podra tomar interes social como accionista,
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en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de 2America (US$250.000), 1liquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en gue 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 o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un

suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar 1la 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 o
separadamente con el Presidente. El1 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 1los actos y contratos que se requieran para el

desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes vy 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 o contrato cuya cuantia
sea 1gual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a 1la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualgquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos

rde la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los

anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en

. cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda CcoOmo
. Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
0o de la Junta Directiva. El1 Vicepresidente tendra (1) suplente,

designado por 1la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
- separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente

accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para

ello acreditar 1la 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 identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente vy Vicepresidente, con identicas facultades
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; Minski Gontovnik Ruben CC.**x*x%x%*x7 463,982
: Suplente del Pregidente
Minski Minski Abraham CC.*¥**x*x%*kx%*802 575
" Vicepresidente
‘ Minski Gontovnik Meyer CC.****xx*xx7 467,324
. Suplente del vicepresidente
o~ Minski Gontovnik Jose CC.**x%x**x%x8 671,834

CERTIFICA

"fQue segin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
i la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
. cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
1 12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
- fueron hechos los siguientes nombramientos:

! Cargo/Nombre Identificacidén
. Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.*¥*x**%x*70,073,754

CERTIVFICA

Que segln 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 inscribid en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
~~. | fueron hechos los siguientes nombramientos:
: Cargo/Nombre Identificacidén
- Suplente del Gerente. ////

Tanaka Tatekawa Walter CC.*¥x*x*%x]6 257,923

-~

CERTIFICA

' Que segin 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 inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
. fueron hechos los siguientes nombramientos:

: Cargo/Nombre Identificacidn
s Revisor Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.**¥*%**x32,696,645

CERTIUFICA

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

cFESQ S.A. NIT. 890.321.151-0 FORMAS FRCIENTES 100154506-C
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compensacion de impuestos y vrecibir los pagos por devoluciones de

A
/)

impuestos, firmar, notificarse vy realizar todo acto necesario para

cumplir con el mandato encomendado.--------------~--- e m e — -
CERTTIVFICA

Que segun documento privado de fecha 7 de junio de 2000, inscrito

~en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1l.786

- del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No.

7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de 1la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio

iy suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.N0.32.732.070 de Barran-
, quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus-
' criba todas declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS

S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

CERTIFTICA

- Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrito
ren esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290
' del 1libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.

982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE

E 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

r relacionados con tramites o registros de Comercio Exterior ante el
' Ministerio de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado
que haga SuS VeCeS.---~-------- - - - - oo

CERTIFICA

| 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, amplio
y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.N0.72.004.669 de Barran-
quilla, para gue en nombre 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 socia-
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1 Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
. Certificados Especiales.
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Sefnora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Referencia : Expediente N° 06 21580
Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada

“METODO DE ELABORACION DEL THIP”

Solicitante : H LUNDBECK}A&/

Opositora :PROCAPS S.A:

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 580 del 28 de septiembre de 2007

Yo, ELIANA ISAURA 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 condiciéon de apoderada de la sociedad PROCAP/
S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad
de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de
ley y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del
registro de la Patente de Invencion titulada “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 13 N° 119-95, Of. 104 Tel. (571) 213 12 13 - 6 2050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia



Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
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 analizard mas adelante y de ser 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 tramite administrativo que se surte en

esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 3 de marzo 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 N° 580 del 28 de septiembre de 2007, cuya
publicacion internacional corresponde a la W(2005023820 del 2005-03-17.

2.2.La solicitud colombiana 06 21580 objeto de la presente oposicion, se refiere a un

método para la preparacion de THIP que comprende los siguientes pasos:

Q) la reaccion de un compuesto de la formula 2)
R’lx (63)
con un agente de alquilacion de la formula (3)
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en la cual R* y R’ son independientemente seleccionados entre H, alquilo C,,,,
alquenilo C, 5, cicloalquilo Csq, cicloalquenilo Cyg, acilo, arilo o heteroarilo,
optativamente sustituido con un alquilo C.j,, alcoxi C,;» o arilo vy

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

W
"

Ry
R @

en la cual L, R* y R’ son somo se los definiera anteriormente,

b) la reaccion de la sal cuaternaria de (4) con un agente reductor suave para obtener

un compuesto de la formula (5)

-3

2 .. .
en la cual R* y R’ son como se los definiera anteriormente,

) -

¢) la reaccion de un compuesto de la férmula (5) con un reactivo de la formula (6a)

AT X (6a)
en la cual R' es alquilo C,,,, alquenilo C.,, cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Csg,
acilo o arilo optativamente sustituido con uno o mas alquilo C,,,, 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 de producto o

procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
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inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, 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 los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI: EPO000338 publicada el 24 de enero de 1979.
e D2: DE3145473 publicada el 26 de agosto de 1982.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion, revela un

esquema reactivo | en la pagina 12 del compuesto Va, el cual es reaccionado con
acido para la forma THIP. Segun este documento anterior D1, se revela que dicho
compuesto Va recae dentro de los compuestos (8a), reivindicados. A partir de D1,
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-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo(5,4-c)piridina. La
tnica diferencia entre este compuesto y D1, 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-c) piridina, muy similar a aquel
reivindicado como compuesto (8a). Asi las cosas, a partir de los documentos D1 y
D2 en combinacion, es posible deducir los compuestos intermedios y el método
para la preparacion de THIP, sobre el cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

evidentemente de ALTURA O 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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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_ INVENTIVA. Segun la Decisién 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 5 de
septiembre de 2003, a partir de los documentos D1 y D2 en combinacién, es
posible deducir los compuestos intermedios y el método 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 Ia
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14. “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de
patentabilidad.

2.9. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
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 aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad

Industrial N° 580.

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

como prueba en este asunto los siguientes:

e D1: EPO000338 publicada el 24 de enero de 1979.
e D2: DE3145473 publicada el 26 de agosto de 1982.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

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

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

4.3.  En las demsds normas concordantes.

5. ANEXOS

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

1. Poder para actuar en el presente.

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

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Bl A

Copias de los documentos:

e D1: EPO000338 publicada el 24 de enero de 1979.
e D2: DE3145473 publicada el 26 de agosto de 1982.
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6. NOTIFICACTIONES

Para efectos de nortificaciones que por Jdisposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 1 19-45,Of, {04 de esta ciivlad de Bogota.

Sefior Superintenderce,

)
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUE /.
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

:,\\Lk/&‘x, M R / '

i

Carrera 13 N+ 11955, 0, Tl (571)2 1317 73-6205021 - Fax. (571)612 19 79
e ez Lo S0opHIMURL-CO T T W, optimum-co.com
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ED50 mg,/ 0y o ovse o i causes potentiation in
50% of . .-

Muscimcl , “¥- 2

Compound, .7

b) Antagonism of muv 1. o dvzer sttty (Christensen et al.:
Muscimol antagonizs: v .. 1y ok.ality without potentiation
of analgesia. Eurcp.-n Soormae 0 578, 48, 459 - 462).

MED mg,/k o - g afd fve doge)

Muscimol ¥~ &,

Compound ¢ i

c) Antagonism of isovvic. .- . rdur 0 ooivalsions (Modification
(mice, two times loow ottt . 1 dsoniazide) of Mao et al.:
Evidence for an imvc'o:o  f G2« v tne mediation of cerebellar
c-GMP decrease and .t . ol i sotilon of diazepam.
Naunyn-Smiedeberg's « .= - g eve. 269, 369 - 378).

MED mg/%. .. e e e

Muscimol, &5

Compournc ;i e
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Conditions and proo:e® o o .o is. © .ride zntagonism test:

Mice, male, 20 - =% «
Isoniazide 300 mg, <
Macrolon cages typ¢ T

The test compound - = e zhe doses 0, 1/2, 1/8 and
1/32 of the deterniiz o 7. LL ~ In case of insoluble sub-
stances, the dose:s - . - 1/ls . 1/64 of the determined "i.p.
LDSO” are used. I .. - =z ous S {or each dose level. Immediate-
ly after administra: i sogy ownbanlce, isoniazide 300 mg/kg

is injected s.c. "» : . o7 i iarzide induces intermittent
tonic clonic seizi.. & - L e o les,

The calculations civ v 70 wid ;s “on line procedure" on the
EDP-terminal. The -+ . ~u% v noied as $ increase in time
until convulsions o .. . in . .izisn the least dose (MED) which
shows significant = ..o i :7fzctive dose, calculated by

means of van der i a0oclc cmi).
Conclusion:

Based on these &xr: . .7:nts, wom - 2 i% has been shown to be a

potent GABA agoni:ic. . mip - no 1 . mziker than muscimol but

considerably les: -

The compounds ot ° noapared by

e
e
2

o

a) subjecting a cuswio 0 e o oexis. formula V

in which 2 is hy:d.oo =0 0 0 a sreoranting group readily re-



W)

movable, e.g. by bwvirs iua .
or a trityl or foxmyi oo

removable, e.g. by vaEnci, ot

such as a lower aiir. .

arylsulfonyl, or luwesr =lp
least one of 2 and . . t.ow

to removal of any .Jrou.
different from R" .ud, i
falls under the de/: ~ii:or

compound of formul: 1.,

zwitterion form tharaci oy

gsalt, and, if desdi =zl
into a compound I. ;i . Lo
ment with a reacti « 7

the general formul-

wherein X' is a le/svine

b) for the prepara:;or
in which R" is dif ovust
of the general forwoiia L7

v

in which R" is as ‘oiiis
and cyclization, a.uw

if desired, conve:r v
different from hvid .

An example of a ..
starting materia: oo

Reaction Scheme -

oaomat ot

by
i

ey

v 1 group R" as defined above

wl

R

0000338 &
/3

1yirogen or a group readily

43

:. . the free hydroxy group,
i.etrahydropyranyl, acetyl,

» .. with the proviso that at

¢+ slifferent from hydrogen;

Al

BRI ¢

o

s hydrogen and any group 2
#:val of any group Z which

- desired, converting the

s a salt thereof, into the

W tn a4 base or into another

w¢ vompound Ia, when obtained,

T

“w:rant from hydrogen, by treat-

21 aeid or with an ester of

.8 as defined above, or

¥

v =1 the general formula I
var.. subjecting a compound

x"

vuot hydrogen, to hydrolysis

i

smeound in which R" is

sherect.,

compound Ia from a known

wrpnles and from the below



HBr-HOAC ?

W

Bd R

[ PO .u..w._.-;)r
.
e {

i .

X

0000338 ¥
/3

}:2

g

=

NOCH

TEngene ,/’N 0
(===C

l

OCH (VIIIa)

3

1

! = p-toluenesulfonic acid



Compound IVa in reso Lo wos a

above synthesis and ‘v oo s e

present invention.

hydrolysable N-prowa:t.... w0 g
and hence, in its noroad e o,

present invention nha- i

in which Alk is & & ovs glacd oy
-protecting group v :iiio . oo ocal

a group R" (as defi o mavi)

specific examples . .« 31 i e
yl, ethoxycarbonyl. ruwi iuoye srbos
benzyloxycarbonyl, = oitioamoier vl
yl. Other novel inti:nexiloves i

are the compounds = -t Toowmoue

scheme I, and als¢ ;o cooe Io glv
is, compounds of th: uece.s 1o

in which 2 is as der.aso oo e 1
by hydrolysis, into oo o0 o0y

an acetal group suc . s g, LE g
which, on reaction ».on 02—, g

group,

ine, hydroxy, the o i/ie % 1

activated amide, *i oo
and the like,

examples of & .&loy o ni oo

anc woooo o e

0000338

«ey intermediate in the

L2 f

R e

~he compounds of the

iv o maadiates may contain other

aruuer lower alkyl groups,

nsvel key intermediate of the

‘.1,‘a IV

v

iz % is hydrogen or an amino-

&.4d. by hydrolysis, suitably
il or formyl group. Hence,

<wing: hydrogen, methoxycarbon-

L, tert.butyloxycarbonyl,

weroayhbonyl, trityl, formyl, acet-

“' i to the present invention
and IXa in reaction
% which they represent, which

R
V

>

VIIT'

: group convertible,

and ( 1s a leaving group
iorms & hydroxamic acid
t1&sially chlorine and brom-
v ¢ residue of an
~ovaced ester, lower alkoxy,
roiy sl formula IX!

7
H

T
/\q}c

’

/X



)

in which 2 and T acre o
compound Va (which i
and an intermediate fou:
ral formula I), ar irter:+.,
form has the formuia ¥

An interesting aspic
as intermediate in tie .
in which R" is difie .o

The present invent.ior
thesis stages IV -3
stages thereof, i.¢.,
Il

The conversion of auiy.
into the intermedici:x

formed in lower alliara..:

moval of the N-bea:iyl

in the presence of a w7 0o

dium or Raney nick=zi.
formed is dissolve..

or, e.g. alkali wcavars:

methyl chloroforimacs.

reaction. The cong. u:d

solvent followed &t

The formation of tra .o

wle s

[

o

[

i

0000338

X!

wo% o o, and also, at the stage of

ot wind i the general formula I
az . vion ¢of compounds of the gene-

~n o, La used which in generalijzed

e - irvention is the compound Ia
i ¢ wompounds of formula I

v nn ihe total sequence of syn-

o -y ¥V 3 I and to the final

w3 W =-=» I and IX' —=>» V —>

JLow caveniperidine-4~carboxylate

s wmd by IVa, is usually per-

2 #°... 5r ethanol/water. The re-

/. v7izcted with gaseous hydrogen
sTaiyset, e.g. platinum, palla-

o peridine~4~-carboxylate

Lo el treated with an acid accept-
- 0f chloroformic acid, e.q.

2y Ly kept near 0°¢c during the

50 ..! s+ extraction into an organic

oLvent.,

Coamela YITI' as exemplified by



the ethylene acetal wilix
benzene, which forn. o
tion is preferably ca:it::

strong acid, e.g. & g it .

The hydroxamic acid I°
reacting VIIIa with vl

]

alcohol, e.g. methan
and room temperatuy:,
isolated and purifisd
matography. When . o

of an acid, whay it
base. Alternatively. .«

Q=0H) may be reac:te:n, .
densing agent, e.¢, 47
zole. As solvent, a

chloroform can be u.ed.

The hydrolysis of ulhe
conversion of T in «or o
followed by cycliza:i
by Va may be effeci:da ’
optionally alsc cocuta.. ¢

chloric acid or 70% puo-

and 100°c, preferal: iy

by extraction witn ¢n oo .

water. The compou:n ouy
crystallization,

Removal of the proiea: ¢
effected with a sirone
bromic acid, in a » Lo

a mixture of wate: .

kept between room ol -

The reaction time i-
salt may be isolumes
may be transformed ..
amine, in a solvead

Fiae

0000338

pevformed in a solvent, e.g.
itire with water. The reac-
T.ux tenperature and with a

cunoalyst,

wy IXa 1s synthesized by

=Ierably in water or a lower

. O
temmperature between -20°C

16°C, The compound may be

per se, e.g. column chro-~

.¥ » halogen or the residue
«twi in the presence of a
Jooxyiic acid itself (VIIIY,
.= in the presence of a con-

tmide or carbonyldiimida-

. unthylene chloride or

+x2 0r, gquite generally, the

. Ix® into an oxo group,
iornula Vo as exemplified
“tun of a strong acid

*, #.#. concentrated hydro-

# tminperature between 0°c

e compound Vo may be isolated

1

vt v evaporation of the

©Losain chromatography or by

2: W in compound V may be
=.¢. hydrochloric or hydro-
asetle acid or water, or
2. .. The temperature may be
-+ point of the solvent.
.#ss than 1 hour. The Ia

<u¢ sclvent. The Ia salt

el

“n a base, e.g. a tertiary
“rxter and a lower alkanol.

Eg,/ ~



o\\/

Compound Ia may & o o

above.

An interesting synunu:
scheme II in which
plified by the com;2i»

OCH3

C//
N 2
O
(Iva)
y

OCH3

0000338 %5

ey gz2lt as described

i

4% in the below reaction

gzaeril formula I, as exem-

(Ia)



'

The reaction of & =y o
fied by IVa with beodooe oo

of the general forwul:
V as exemplified kv v
a temperature beiwi e
-10°C. The solvenc
thereof.

The process illustrite:
a mixture of two i@
time-saving in thac:
compounds of the gais

acid formation. %The oo

hydroxylamine, as
by manners known ps:. .

When it is desired wc
in which R"
removal of the gre.
the desired group ',

is ditr vy B

compound of the cen:r

The introduction ¢! .
per se. Thus, for w.o .o
VII, the introducti.n
compound Ia with s o
ester of the gener
group, especially .’
acid acceptor, for
BOC~derivative car .«
When R" 1s acetyl,

yl chloride or ac::
the group R".

Falminl oo

o

ke

Gl

¥

5o

"r.‘
.

0000338

sreval formula IV as exempli-

2 e mixture of a compound

rvesponding isomeric compound

action may be effected at

‘erably between -30 and

o

x lower alkanol or mixtures

caare 1L, although yielding

=55 advantageous. It is very

rartion of the oxo group in

o A

* #i the subsequent hydroxamic

it the reaction of IV with

ey Via, are easily separated

Th

't
s i

©» chromatography.

 »f the general formula I
o0e mmay either omit the

wag the same identity as

Sroviice such group R" into the

« uw performed by manners known

¢ group of the above formula

© by treatment of

formie acid
vhersin X' is a leaving

irn the presence of an

wr'ronace., For example, the

Liot.butyl azidoformate.
Wi acetice acid, e.g. acet-

;o0 T2y the introduction of



The compounds of

formulated for adnm 1 .o»
with other pharmsai:

Thus, the composir.
may be in the form
semisolid or liguu:.
the invention ir &
organic carrier or
application. The =t .
the usual carrie::

soluticns, emulsi.: i
administration ifcurs

Pt e e

gum acacia, gelat: .,

talc, corn starci.,
and other carrieru

te
¥

in solid, semiscl:.:,

stabilizing, thich.w
agents can be counnod i

The active compcuiis
tion in an amoun:
effect upon admin.. ..
quantity of the o
and condition of w.. . . .

A preferred table:r o

contains 0.1 -

“ay e
L

of a compcund of
which may he adri:

release composiv... ..

JR o

Injection prepari.

1 - 100, especi«.

or a salt thereo:

about 0.5 to

P

siiak

e o

2

Y

i

0000338

=i salte thereof may be
@iy worvenient way by analogy

+ oompounds of the invention

.t prepiarations, e.g. in solid,

220 the active compound of .

o nazeutical organic or in-

‘o7 enteral or parenteral
2.3., be formulated with

240, capsules, suppositories,

Pah

a8 and other suitable
s1 %25 &re glucose, lactose,

nophgve, magnesium trisilicate, -

v .lica, potato starch, urea,
~r nanufacturing compositions
sed in addition auxiliary,
i.ew22ring, and preservative
i 0f this invention.

soaopesitions of the inven-~
vhie desired therapeutical

paoasze o1 therapeutically effective

.50 depends upon the age
cauat peing treated.

~rwa for oral administration

.9, especially 5 - 50, mg

wi it zhereof per unit dosage
su e day or as a sustained

2in 0.1 = 200 mg, preferably
goouead ¢f the formula I
sreed injected dose is




Sﬁg
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The invention alzc +#° .« s wf the compounds of the
general formula @ = . Co b in wedicaments for treating
GABA system malfumt -0 o0 o0 0 b oupen, and a process of
treating GABA syu. @1 - oo lead diseases in human
beings by adminizw o .o« oo weang, an effective dose
of a compound of & o . RS ., 3r & salt thereof.

In the above-merti:i:. . -+ Ui . st tne above-mentioned uses,
it may be suitalblsz . o0 o oorbine the compounds of the
general formula ! v oo owoo o sonowminor tranquillizers such
as benzodiazepir«: - - .- - LD+ Jox crample butyrophenones
such as haloperidis oo c Lb o svei as chloropromazine,
thioxanthene, ana 1. . = ©o:o00 2ombinations, compositions
and combined usaoe . i o wre suitably administered
in their effectiv: o . Lo i ferred embodiment in lower
amounts than the oo .o oy weuld be effective when
used alone.

The inventicn is # “iowed kv the below working examples.
All compounds preu:r: . o ' ikt working examples have been
subjected to elanw t. o o, H, W and halogen, when

present, and all =cuv o o . o+ with the calculated values.

Example 1. (React i

a) Ethyl l-methcws. o - oo sriaine-4-carboxylate (Iva).

(Iselin, B.M. ans 1o & . bt Chim, Acta, 1954, 37,

178) (14.0 g; 47 v o o i tbhanal (306 ml; 50%) was

A solution of ethyi - o v lperidive~-4-carboxylate




hydrogenated (::.

by using a 10%

filtered and zv=u
solution of the »wr .-

an iced solutirn

water (20 ml) *Fo. o

g; 120 nmol) .

25°C for 30 miv i
portions of et:.

were evapcratzd .
-tube distilla...

IVa (9.0 g; 84*:
m.p. 36--38°¢C.
(s), 1655 (s
4.13 (q, § 7 Hi
s), 3,43 (2 H,
Hz) .

b) Ethyi l-metnoc:.

ethylene aceta.

A mixture of eviy

late (9.0 g; 3¢

nic acid (.7 <, .
asing a Dean-5ta . o
aqueous sodium <
saturated aqgueuir
was dried {Kzﬂbx‘

0il. CC [siiine

methylerne chlic.

followed by ba. .

170°¢C) gave i

2970 (s, 293¢0
_J_ 7 Hz) and 3.% .

{(m) {(a total o:
(3 H, t, J 7 Hi,

Yo oA

o 0000338

¥ar R wdrogenation apparatus
4 ;. Tha reaction mixture was

N rags v oyasuo. To an ice cooled

e 0 3d niy was added with stirring
coord, anivie [19.4 g; 140 mmol) in

. methyl chloroformate (11.3

- v0 for 30 minutes and at
e rntracted with three 100 ml
Lo Tried (Nazso4) ether phases
! 7 of crude product. Ball-
mperature 170°¢) gave

@

it al o which slowly crystallized,
veooo 0 Gle w50 'several bands, m=-s), 1700
Y ;zziq): § 12.3 (1 H, s),
s o4 conal of 4 H), 3,62 (3 H,
Py owi, 1,30 (3 H, £, J7

voi.ra-d4-carboxylate

L. “ B Laa wdia

e
s

21 oLl Jeoxopiveridine-4-carboxy-
7420 ml), 4-toluenesulfo-
g Lol was refluxed for 6 days
S Tt piwvture was washed with
i vy . R, water (300 ml), and
L iy . The organic phase
sieran o give 8.6 g of an
.ommi: 350 g; eluents:
cobo s ate (20--35%) was added]
e ..o i Fa {oven temperature
wessiess 0il. IR (£ilm) s
hAR L0TL ) 6 4405 (q,
. G.wd {s) and 3.7--3.0
4. w.2-=-1.6 (2 H, m), 1.23



c) l-Methoxycarpc - - .

ethylene acetal

To a stirred ana .o
130 mmol)
(6.9 g; 100 mmol!'.

a solution of e:h.t

late ethylene acci.

added, and the m:::

of glacial

evaporated in vao.. °

methanol (l5-~267;

1
N

acetic

{(Woelm 0.063-~0.1

[

i

(1.9 g; 29%) as & .

eluent: ethyl acec: o

cal sample was reri @

colourless crysta.

{(m), 3280 (m),
1690 (s), 1640
§ 10.5--10.1 {1

4.1--3.1 (m) (a tots.

m).

d) Methyl 3-hydrony-

320

(s

4

ki

-carboxylate (V

a; .

A solution c¢f
acid ethylere ace:

acid (13 ml) wa

evaporated in vac.:

0.063--0.1 mm):

70%) and feormic auv:-

Va

(244 mg; 43%

3]

[

.

acid (50:5C:1)).

-cyclohexane) bte ivw
138.0°. IR (KBr}:

1655 (s), 1535

uv

imethancl {1

L

N
<

[P

1-ntat

in methaon

Lo
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cerrohydroxamic acid

cososlan hydroxide (7.3 g;
oo yavoxylammonium chloride
2“¢ o further 30 minutes

Leteogropiperidine-4-carboxy-
.3 anoamethanol (20 ml) was
Tt days. Upon addition
cravion the filtrate was
CC [silica gel

ey

T/ acetate to which

© o wan added] afforded IXa

(puaer substance [BF: 0.23;
sond (96:9:1)]. An analyti-
So-ienisere) to give IXa as
L. TH {KBr): 3700--3350
v . .lu»eiiY0 (several bands, w-m),
S LDC1,-DMSO-d (1:1):
+.93 {8), 3.60 (s), and
L5 L E, m), 2.,2--1.8 (2 H, |

Sy eldsuiarglols,4-clpyridine-6-

sviserldine—-4-carbohydroxamic

ooty oare concentrated hydrochloric

aautzs. The mixture was
o3 i [gilica gel (Woelm
cw which ethyl acetate (40--
< . tase svystalline and TLC-pure
< n2thyl acetate—-formic
w1 reorystallized (benzene-
v orvegtals, m.p. 136.0-~
%049 {several bands, w-m),

BRI {CDCl3): § 10.6 (1 H,

X
3

/¢§



S)i 4.43 (2 H’ ’;l
2.6--2.3 (2 d,

e) 3-Hydroxy=4,%,¢ @ ooceo oo g

bromide (Ia (sa.:z

A soluticn of meuiivi ol

pyridine-6-carbene, oo G

gen bromide in iz

15 minutes. Upc: ¢

treated with tne o coanos

Evaporation of ‘e o

crystallization i o0 o

(193 mg; 5¢6%) a-
comp.). IR (XBx :
bands, m-s), Ll&.
UV (methancl):
propanesulfonate i
5 H, s), 4.43 (.
3.0--2.7 (2 4, .

i

f) 4,5,6,7-Tetr. " .=

To a solution <.
dinium bromide T o
a soluticn of t...
The mixture was L1°.°
isolated as col-riv
(KBr): 3700--2810
1625 (m) om b,
(H,0, 25°Ciez 4,00 -

Example Z. (Rez ...

Methyl 3-hydrox. .-
-carboxylatce

zolo|3,d4-clpyri

x 0000338

«. % () (a total of 5 H),

aw o iolh. d-clpyridinium

Wbt

T oo, cetetrahydroisoxazolo(5,4-cl-
203l in a solution of hydro-
"5 omly 43%) was refluxed for

1oooann in vacuo the residue was

v for further 15 minutes.

¢ Lo dryness in vacuo and re-

iz residue gave Ia (salt)
e, m.p. 162--163°C (de-
i), 3000-2300 (several
&, 1505 (w) em L.
Caosddum 3~ (trimethylsilyl) -

w1l sctandard)ls: §4.77 (ca.

o EN
1.4 12 4, g, J 6 and 7 Hz),

s evridin-3-ol zwitterion (Ia).

R S

cavabyvidroisoxazolo[5,4-clpyri-
gatex (0.6 ml) was added
% winol) in ethanol (0.6 ml).
s, ifa {42 mg; 86%) was
L4 w2447C (decomp.). IR
weraral bands, m-s), 1670 (s),

14 (3.64) nm. pK, values

=3

damnpeeio{5,4-c]pyridine-6-
. +no-sexanydro-l-oxoisoza-




X
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To an iced solu. ;oo Coolor o toar aae 18,6 g; 0.24 mol) and
hydroxylammoniar. <0 CoTa D012 mol) in water (100 ml)
was added with 4o - .+ . - souscarbonyl-3-oxopiperidine-
-4~carborylate 27 S o crsosvanding at 5°C for 5
hours the soluxz. or - ~ ¢ v U yress in vacuo. The re-
sidue was dissn v+ 0 . Gieirvephlorid acid (75 ml) and
heated tc 7077 o0 ..« .. ..zve was evaporated in
vacuc to the fouvan e 15 4ue, which was extracted
with three 10C v« 0« . | "o aerw. The combined chloro-
form phases wexr: | o y +riporated in vacuo to the
formation of a bla. o - Cooaes TLC {((silica gel F

254) 1
eluent: benzene- 2 oo - oo ueid {25:25:1)) showed the

presence of two ool 0T o oL asdesd 2031 and 0.16 cor-
responding to V.. .0 0 o i ooor. column chromatography
(silica gel: 33 = o P ooyl acetate~-formic acid
(30:20:1)) lecd

Example 3.

Methyl 3-hydrox:- -~ - . oo oiwyridine-6-carboxylate
(Va) (Reacticn #ol u

A solution of &rs w00 w0 e 0% 110 g) in perchloric acid
(70%; 35 ml} was .. o 0 o b4 Jvowinutes. Upon cooling,

NaOH (40 ml; 28+ - - 1+ terong and cooling. The mixture
was extracted wit ¢ S ~:+ i chloroform. The com~
bined and dried 1. . . Lo yooses were filtered and eva-
porated to dryns:i. o oo P ¢ s esidue which was dissolved
in ethyl acetat. =~ o E S+ and cocling, Va was
isclated 3s crsar: w T anion and washing twice
with 30 ml poxtion : . o« iwd crystalline Va, m.p.
139 - 1417%¢.

Instead of heati . . 3 Y ii¢z, the same result may

be achieved or ¢-oic = g repreoarure for 16 hours.



B
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4,5,6,7-Tetrahy:r- .~ . v aing=-3-0l zwitterion (Ia).

A solution of mui. oo e L L, M-teitrahydroisoxazolo([5,4-c] -
pyridine~-6-carkiow o ; "o wydrogen bromide in glacial
acetic acid (33% .2 . : o nowwte for 16 hours at ambient

temperature. Zvaupr osa . “wvor s in wacuo gave the HBr salt

v

of Ia as a yei.lm ¢ : L trohzl, which was dissolved

in a mixture of wooo o Jtteor 0 o0 wtssnol (200 ml), Triethyl-
amine was addsc¢ .. . . coLoooased Ta zwitterion to
crystaliize., Jpo: oo L0 -y 2+ 8% and filtration,

the precipitate o o . - cLuvds with a mixture of

water (2% wl) &.- : C iy the zwitterion (26 gj;
95%) as a white o .. . P Ll aap. 242 - 244% (decomp.).



e
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Claims.

1. Compcunds of

wherein R™ is by ¢ -~ - croun of the general formula
VII

VII

wherein R, is C. . :© . " 1 qpenyl substituted in the
4—positio£ wits vt s vy, ov lower alkyl; or phenyl-
alkyl in which ¢+ ¢ L - . e substituted in the 4-posi-
tion with halcges, !+ ,+ - v+ ¢ lnwer alkyl; and salts tﬁere-
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Die Erficdurn: ¢ o = o onn beasannte Verbindungen
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GemBy dem ¢ v oo wird eine Verbindung
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Zakithiter ¢ ’ 2 x 25 cm ) gewaschen, -

Ober wasasy v oo Q”;Qwﬁ Qés Cnloroform abge-

denpft, Das o0 ‘ e e 20 emd eines Gemisches ,/@ﬂj
aus- bingr o : © oo 't gelost., Nachdem eine-

Weile geciln v -l -Benzoyl-6-(t-butyloxy-
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e owuvriern o : ce oy e THEE mit 3,0 g Methyl-
lsncwaral o0 . g unﬁedRﬁckfluBbe-
Gingdougar o 0 S thas curde abgedampft, Die

A CH ST R ST » i cds ot s2ltem Isopropyl-
Hiher pevii ‘ 1 F f.ll-Methylcarbamoyl)-
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TmoYall oven o - e T ey Dosterungen 0, 1/4, \&:%
LA RIS L SR ©oon wentinaen Doslerungen LD50

verwandey

o vy s vy = b - PP - Ly e
B owurdan s : s wvepeandat,

tnnnitlsl e

foane nov Yerguchssubstanzen wurden

f

ACC wEdve a0 foonwsert, e losis Isonlacid in-
duzlert aaps i . ” turisci:e Krdmpfe innerhalb von

£ Wlniva s,

Dle fSerccar v o noon hirv o dlrekten Verfahmn "on
rive wn Uaro = S Coo L wtungsaniage, Die Ergebnis-
HE OWLIGET Co e onen o wbhhrend des Auftetens
dey nyampls oo o w i on wurde dle letzte Dosis
btcraety et o , ‘ S et zedigt (MED = minimale

Witkssps LDng o oowownm Ver, der Waerden-Tests.
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Dig ue . v ' -~ .. oLooa/#g bestimmt, die diese

[

Zeit s YO

TG

)
[T L BT RIP RO A R
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3 tyitvter und einem Deckel
aud dum st a0 et Mikrophon angebracht ist,

das s oo ‘ ponea b awplindlich ist. Ein Sti-

muleto: o - - st tomantrieb bringt eine
Reirenfo o S S SRR L LIS o Kontinuierlich anstei-
gencay G o : eomer des Gitter auf, Die Héu-
fleveot 1 : vy cek, filr dle Dauer von

B Wil i o s 0 dlanpere wird auf einen
Glpdtaiey o coLene, uof o nlt dem Stimulator ver-

buinen G ' © iigeesoenz durch MHuseschreie
sohgin s oo . Lo Jie watzte Stromstirke er-
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A, |
LA . £

Rativer o oo oo e w1 den Kopf getdtet,
aul e e . cooene #atfernt und in eis-
kayitnoy o o : o awlilen und Wiegen

WUr has L . coserrisiert in 4ocmd eis-
kKalw -+ 0 . - v durwerdung eines

Home e o0 vl gl einem Plstill

sus Tl ' “oaowodawr, Drehung mit )

Pilsg -, ’ oot v oventrifuglert und
Ense +.lisgsigkeiten 20 Minu-
ten o “ ‘ © .o, u gedem erhaltenen
Pell: s v o : 2o c=oen una die Proben wur-
dern Lo S o Turrax). Néch Zugabe
von Wol o . Se e Probend Minuten bei

3 =00 ‘ . e dihergtehenden FlUssig-
fte v o traune obere Teil des
L - 7 M ege iiberstehende
Vlis, Lo = BRI g'{hoC) zentrifu-

i

. “oemT Wasser homoge-
nisii v ‘ coe corte in 2 Glaser ver-
teils o . a0 rerer zu Jeder Probe



gegeben"lua.f ‘ | Covhirsoer aus einem Gehirn
in 3¢ cm’ Kanoo W panuten bei 37 500 g
(4°C) zeniiir o welnilefend in Aceton/
002 gelrorsn enraack in gefrorenem
Zustano gele.

B, Vorbel::

An deujenizys. T : carongen durchgefuhrt
werdsn, wiivo o Co o tenesaeia 20 Minuten
gefroren vt o e konognlsierung
(Ultra Tuarrs. Ll s werden 25 cm3
einer 1. 0% = = - S 250 cm3 einer
10 %igen Lo -7 ey Mittels Triton
X-100 wage ot . iamen bei 37°C
bebriltet i - ; ST anen lang (QOC)

zentrifug. < L CLo i wnrd verworfen
und der Piil st wfferidsung sus-
pendievt 7L calorLn o 2a einer Konzen~
tratior wor Chvaat ekt e cm3. Die
Suspeuiior : ©swy eeatur stehenge-
lase=sn wno o '

Co Pritiur,.

. 3
BEs werden oo ‘ Cocsovan auf Eis 780 mm
Wasser, v Coe ammeimittels, 20 mm
eines Lz o onanatration von 3H GABA
im Rbnr .. RSO 'nrfxcuSpens¥pn

N ‘ ben
eingefia; ~ w0 wu0 His werden dle

bei *%1 win. o0 © .. wwr L oie uberstehende
Flissigve

drd sorgféltig

v ©oo asrschilssiges Was-
ewixht, Es wird

~erden 30 Minuten

rarel oder Lumagel

e : ;o ouiter zugefigt und
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. ] ’ibasigkeits—Szintilla-
tionezes o , cive dindung von 3H—GABA
wird dir : : e rHel GABA bestimmt.

[o R
ta,
!
Easy
v

PR oreenmngen (1 Vergleichs-
T3 50T, . n. ! in 2 Reihen Test-

s
(4]
J

‘g won Kontrollen und

Pretfan aur2ssenen cpm-Werte

o

wurdes 51 _ - -+ o gticn auf halbloge-
. =i besten passende
k1% wurden als die-
" .i ¢pnen die Bindung
OO Cer : o woca caespezifischen Bindung

in! genden Tabelle I
Sty : o durch die Nummer
Gon Do oo e Herstellung der

.
[y
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b
e

Tdp @ : WL o MR gind als Ver-

X
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5H»QAUA—»Uindung 1050

2,0 « 1077
> o
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e o . : “¢ 7 vichik-toxischen SHure-

i werden und kénen

~uumen Tieren, wle Hunden,
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Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N¥¢
Emilio Ferrero
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N°  06-21580
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 440
Folios 008

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 Bohérquez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., retine
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 término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

9
.'//

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones.

NIl

El anterior oficio fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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