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PROCEDIMIENTO
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un procedimiento para preparar inter-

medios auxiliares quirales que son (tiles en las sintesis asimétricas de compuestos
organicos Utiles. Estos auxiliares son imidazolidin-2-ona§. De particular importancia, la
presente invencién se refiere a cualquier mejora éh%éri procedimiento para preparar
derivados de ciclopentanos condensados con anillos aromaticos, especificamente in-
dan-2-carboxilatos y ciclopentano[b]piridino-2-carboxilatos. Esta mejora se refiere al
procedimiento para preparar intermedios quirales importantes usados en la prepara-
cidon de indanos y ciclopentano[b]piridinas. Este intermedio quiral es (4R,5S8)-1,5-
dimetil-4-fenil-imidazolidin-2-ona.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los intermedios que son utiles en la sintesis asimétrica para producir un centro
asimétrico son muy importantes para la quimica organica en general y, especifica-
mente, dentro del campo farmacéutico. La expresién “auxiliar quiral” significa un grupo
funcional no racémico que imparte una reaccion diastereoselectiva en un centro pro-
quiral lejano de una molécula. Los intermedios auxiliares quirales que son tiles en
tales sintesis son conocidos en la técnica. Estos incluyen 1,3-oxazolidin-2-onas, véase
Soloshonok y col., Org. Letters, 747(2000) y resefias alli, e imidazolidin-2-onas, véase
Bongini y col., Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 1457 y referencias alli. Toda informa-
cién dentro de estas referencias, necesaria para comprender y usar esta invencién, se
incorpora como referencia.

El intermedio quiral (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-imidazolidin-2-ona es uno de
estos auxiliares importantes (tiles para preparar compuestos farmacéuticamente acti-

vos. También son Utiles otras imidazolin-2-onas estructuralmente relacionadas, inclu-
yendo su enantiomero. Los procedimientos conocidos de la bibliografia para obtener
estos compuestos tienen un namero de problemas. Se deseaba un método mejorado
para preparar estos auxiliares. Se han encontrado y descrito ahora mejoras Gtiles al
procedimiento para preparar estos intermedios auxiliares clinicos.

Mas especificamente, estas mejoras del procedimiento se pueden usar para
preparar antagonistas del receptor de endotelina. Ciertos acidos indan-2-carboxilicos y
ciclopentano[6]piridinas son antagonistas Utiles del receptor de endotelina; véanse las
Patentes de EE.UU. N** 5.817.693; 5.716.984 y 5.389.620. Los racematos de estos
compuestos tienen actividad farmacéutica importante; sin embargo, los enantiomeros
tienen actividad mejorada. Par ejemplo, el acido (+)(1S,1R,3S)-3-[2-hidroxiet-1-iloxi)-4-
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metoxifenil]-1-[3,4-metilendioxifenil)-5-propoxilindan-2-carboxilico y el acido
(+)(1S,2R,38)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil-1-(3,4-metilendioxifenil )-5-propoxil-
indan-2-carboxilico estan en desarrollo y son productos comerciales potenciales.

En la solicitud PCT publicada el 15 de mayo de 1997 con el No. de Publicacion
Internacional WO 97/17342, se describe un procedimiento mejorado para preparar
estos enantiomeros. El intermedio quiral de imidazolidin-2-ona se describié como un
intermedio auxiliar quiral importante en este procedimiento.

La sintesis de este intermedio se da en la bibliografia condensando urea con
efedrina; véase Close, J. Org. Chem., 15, 1131 (1950), y Drewes y col., Chem. Ver.
126, 2663 (1993). Este procedimiento de la bibliografia tiene varios problemas asocia-
dos con él. El rendimiento es inferior que el deseado para un procedimiento comercial.
El procedimiento también da una impureza indeseable de oxazolidin-2-ona como un
25-30% del producto aislado bruto. Se requiere la purificacion antes de que se use el
producto. Ademas, ciertos subproductos, tales como cloruro de amonio, acido cianuri-
co y amoniaco, forman particulados sélidos que tienden a bloquear las conducciones
de elevacion en ciertas vasijas fijas y supone un riesgo para la seguridad. Se ha en-
contrado, descubierto y descrito en esta solicitud un procedimiento mejorado que su-
pera los problemas asociados con el método conocido.

SUMARIO DE LA INVENCION
El procedimiento de esta invencién implica el siguiente procedimiento:

(@)
HO NHR ) /U\
3 sal de amonio HN N—-—-R3
H--> --H +urea —— \ _{ + NH,
R1 Rz R1 RZ
IA A

en el que:

R, es alquilo C,-C,, ciclohexilo, fenilo, fenilo sustituido con alquilo C,-Cg, halo,
nitro, alcoxi C,-C;, alquil C,-Cs-mercapto o CF,, naftilo o naftilo sustituido con alquilo
C,-Cs, halo, nitrg, alcoxi C,-C; o CF;

R, es alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, ciclohexilo, fenilo o fenilalquilo C,-C, en el
que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de

nitro, alcoxi C,-C4, metilendioxi o CF,; y
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R; es alquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,, cicloalquilo C;-Cg, fenilo o fenilalquilo C,-Cg
en el que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
de nitro, alquilo C,-C,, halo, nitro, alcoxilo C,-C;, metilendioxi, CF; o dialquilamino, y
urea juntos en presencia de una sal de amonio no volatil.

El procedimiento de esta invencién transcurre igualmente con el enantibmero
del compuesto IA (compuesto IB) para producir el enantibmero del producto 1A

(compuesto 1IB). Las estructuras de los compuestos IB y 1B son como sigue:

IB B

en la que R,, R, y R; son como se definen anteriormente. Los auxiliares quirales defini-
dos por el compuesto lIB son también Utiles en la sintesis asimétrica de compuestos
organicos (tiles.

Dentro de R,, un grupo preferido son aquellos restos que proporcionan una
masa estérica tales como fenilo, fenilo sustituido, naftilo y naftilo sustituido. Se prefiere
particularmente fenilo. En este procedimiento es igualmente Gtil una variedad de gru-
pos dentro de R, y R;. Los grupos R, y R; preferidos son alquilo, fenilo o fenilalquilo.
Dentro de R;, R, y R;, halo significa fluoro, bromo o cloro, y alquilo significa grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada.

Los compuestos de Férmula | estan comerciaimente disponibles, o se preparan
facilmente por el experto en la técnica por métodos conocidos. La L-efedrina, un com-
puesto de Férmula IA en la que R, es fenilo y R, y R, son metilo, y D-efedrina, el com-
puesto relacionado de Férmula IB, son compuestos facilmente disponibles y baratos, lo
que es particularmente util en este procedimiento.

El procedimiento se puede llevar a cabo en presencia de una sal de amonio no
volatil a temperatura elevada. Las sales de amonio adecuadas incluyen pero no se
limitan a sulfamato de amonio, sulfato de amonio, y dihidrogenofosfato de amonio.
Otras sales de amonio adecuadas se pueden determinar facilmente por el experto en

la técnica. Una sal de amonio preferida es sulfamato de amonio.

\U
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El procedimiento se realiza a una temperatura de 75°-190°C. La reaccién se
realiza, al comienzo, en un disolvente organico inerte con un punto de ebullicidn mayor
que 75°C, a fin de proporcionar una agitacion eficaz de los agentes reaccionantes en
fundido. Las ejemplos de disolventes adecuados incluyen pero no se limitan a bence-
no, tolueno, xileno, mesitileno, clorobenceno y similares. Después que la reaccion se
calienta hasta el punto de ebullicién del disolvente, se deja destilar. La masa fundida
de la reaccion se calienta a 160-190°C hasta que se termina la reaccion.

La relacion de agentes reaccionantes es al menos 1:1:1 equivalentes de
urea:compuesto de Formula i:sal de amonio. Una relacion preferida es 3:1:1 equiva-
lentes.

La vasija de reaccion se carga con los agentes reaccionantes y entonces se
purga con nitrégeno antes de que comience el calentamiento. Durante la reaccion,
comienza a desprenderse amoniaco cuando la mezcla de reaccién alcanza una tem-
peratura de alrededor de 100° o mayor. E! amoniaco se puede recoger mediante el uso
de un depurador &cido. Se deberia seguir y controlar la evolucién del amoniaco en una
velocidad razonable mediante el régimen de calentamiento de la mezcla de reaccion.

El tratamiento del procedimiento por adicion de agua da por resultado un com-
puesto de Férmula I con una pureza enantiomérica elevada y con cantidades minimas
de la impureza de oxazolidin-2-ona indeseada. El compuesto de Férmula |l se puede
usar directamente sin purificacién adicional.

Un procedimiento particularmente preferido de esta invencién es la preparacion
del compuesto (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona (compuesto de Férmula
llIA). Este compuesto se refiere como el auxiliar quiral mas preferido en el documento
WO 97/17342, y es un intermedio critico en el procedimiento estereoselectivo descrito
y reivindicado en el documento WO 97/17342. La solicitud completa publicada del do-
cumento WO 97/17342 se incorpora como referencia en esta solicitud.

El procedimiento para preparar este compuesto es como sigue:

Ji§
- HNT O N—
Lefedrina  + urea —o.0eamonio CH, +NH,
Ph CH,
mA
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El procedimiento se lleva a cabo en presencia de una sal de amonio no volatil a una
temperatura de 90° a 190°. La reaccion se realiza, al comienzo, en un disolvente orga-
nico inerte con un punto de ebullicién mayor que 75°C, a fin de proporcionar una agita-
cion eficaz de los agentes reaccionantes en fundido. Los ejemplos de disolventes ade-
cuados incluyen pero no se limitan a benceno, tolueno, xileno, mesitileno, clorobence-
no y similares. La relacién de agentes reaccionantes de urea:L-efedrina:sal de amonio
es 3:1:1 equivalentes.

La vasija de reaccion se purga con nitrogeno antes de que comience el calen-
tamiento. Durante la reaccion, comienza a desprenderse amoniaco cuando la mezcla
de reaccion alcanza una temperatura de alrededor de 140°. El amoniaco se puede
recoger mediante el uso de un depurador acido. Se deberia seguir y controlar la evolu-
cion del amoniaco en una velocidad razonable mediante el régimen de calentamiento
de la mezcla de reaccion.

Después que la reaccion se calienta a alrededor de 100° o hasta el punto de
ebullicion del disolvente, se deja que se separe el disolvente por destilacion, y la masa
fundida de la reaccién se calienta a 160-190°C, preferiblemente 165-180°C, hasta que
se termina la reaccion. El intervalo de temperatura mas preferido es 175-179°C.

El tratamiento con agua da por resultado el compuesto (Il con una pureza
enantiomérica mayor que el 99,9%, y una mejora del rendimiento global de 10-25%
sobre los procedimientos publicados. Ademas, la impureza de oxazolidinona obtenida
con el procedimiento publicado mas antiguo se produce en una cantidad menor que el
1%.

El compuesto lll se puede usar directamente, segiin se obtiene, en el procedi-
miento para preparar los compuestos deseados farmacéuticamente importantes, por
ejemplo, segin se usan dentro del procedimiento descrito en el documento WO
97/17432.

El uso de D-efedrina en el procedimiento particularmente preferido anterior pro-

duce el compuesto de Férmula llIB.
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Este compuesto es Uil en la preparacién de un nimero de compuestos farmacéuticos
Gtiles.

Ofra ventaja de los auxiliares quirales producidos por el procedimiento de esta
invencion es que se pueden recuperar de la sintesis asimétrica, y se pueden reusar.
Esto da por resultado mayores eficacias econémicas.

Sin elaboracién adicional, se cree que el experto en la técnica puede, usando la
descripcidn precedente y los Ejemplos que siguen, utilizar la presente invencién en su
extension mas completa. Los siguientes Ejemplos se deben interpretar como mera-
mente ilustrativos, y no como una limitacion del alcance de la presente invencion.

EJEMPLO 1
4R.58)-1,5-Dimetil-4-fenil-imidazolidin-2-ona
A un reactor de revestido de vidrio 75,7 litros se afadié tolueno (36 1), urea
(16,4 Kg, 273,3 moles, 3 equiv.), sulfato de amonio (10,35 Kg, 92,3 moles, 1 equiv.) y
L-efedrina (14,36 Kg, 86,9 moles, 1 equiv.). La vasija de reaccion se purgd con nitro-

geno, y entonces se calentd hasta 98°C para eliminar el tolueno. Después de 40 mi-

nutos, se destilaron los 36 | de tolueno. La reaccion se calenté a 175°C. Comenzb a
desprenderse amoniaco a ~140°C. Después de 1,5 horas de 175°C a 180°C, la HPLC
indicd que la reaccién habia transcurrido hasta su terminacién. La vasija de reaccion
se enfrib hasta alrededor de 105°C, y se extinguio con 27 | de agua. A 57°C, se afadie-
ron 3 | de etanol. La reaccion, como una suspension lechosa, se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, y entonces se transfirié a una centrifugadora de tambor y se
recogi6. La torta humeda centrifugada se enjuagé con 60 | de agua, y se recogid dando
11,65 Kg de torta himeda. La torta himeda se secé a vacio a 20-25°C durante 14 ho-
ras. El peso seco final del producto bruto fue 10,7 Kg (56,25 moles, 65% de rendi-
miento bruto). Este material se recristalizé en acetonitrilo:agua (93:7): p.f. 174-175°C;
[«]25/D -96,3° (c 1,0, CH,CL,); [«]25/D -46° (c 1,0, MeOH).
EJEMPLOS 2-5
Siguiendo los procedimientos establecidos en esta memoria y los del Ejemplo

1, se prepararon los siguientes auxiliares quirales.

N
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H-N N-R,
R R,
IITA
Ejemplo R, R, R,
2 2,5-dimetoxifenilo CH; t-butilo
5 3 4-hidroxifenilo CH, 4-hidroxifenil-2-etilo
4 fenilo CH, 3-(3-metoxifenil)-3-oxo-propilo
5 4-isopropilmercaptofenilo CH, n-octilo
EJEMPLO 6
10 Sustituyendo D-efedrina por la L-efedrina en el procedimiento del Ejemplo 1 da
el compuesto (4S,5R)-1,5-dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona.
EJEMPLOS 7-10
Siguiendo los procedimientos establecidos en esta memoria y fos del Ejemplo
1, se prepararon los siguientes auxiliares quirales.
15
j]\
H-N N-R,
R, R,
IIIB
Ejemplo R, R, Ry
2,5-dimetoxifenilo CH, t-butilo
20 8 4-hidroxifenilo CH, 4-hidroxifenil-2-etilo
fenilo CH; 3-(3-metoxifenil)-3-oxo-propilo

10 4-isopropilmercaptofenilo CH, n-octilo



10

15

20

25

8
REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de Férmula lIA
o Férmula l1B:
o o
HN J\ NR HN/U\NRS
3
R \\\ "/
R : R, R,
A B

en el que R, es alquilo C,-C,, ciclohexilo, fenilo, fenilo sustituido con alquilo C,-Cg, halo,
nitro, alcoxi C,-Cs, alquil C,-Cs-mercapto o CF;, naftilo o naftilo sustituido con alquilo
C;-Cs, halo, nitro, alcoxi C,-C¢ 0 CF;;

R, es alquilo C;-C;, alquenilo C,-C,, ciclohexilo, fenilo, o fenilalquilo C,-C; en el
que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
nitro, alcoxi C,-C,, metilendioxi o CF5; y

R; es alquilo C,-C,,, alquenilo C,-C;, cicloalquilo C,-Cq, fenilo o fenilalquilo C,-C,
en el que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
de nitro, alquilo C,-Cg, halo, nitro, alcoxilo C,-C,, metilendioxi, CF; o dialquilamino, y

urea juntos en presencia de una sal de amonio no volatit. 7

2. Un procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que R, es fenilo o feniio

sustituido.
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3. Un procedimiento de la reivindicacion 2, en el que R, es alquilo.
4. Un procedimiento de la reivindicacion 3, en el que R; es alquilo.
5. Un procedimiento de las reivindicaciones 1-4, en el que el procedimiento

se lleva a cabo a una temperatura de 75-190°C.

6. Un procedimiento de la reivindicacién 5, en el que la Féormula IA es L-
efedrina.
7. Un procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el procedimiento se

lleva a cabo a 160-190°C.

8. Un procedimiento para la preparacion de (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-

imidazolidin-2-ona, que comprende calentar alrededor de un equivalente de L-efedrina’)

con tres equivalentes de urea y un equivalente de sulfamato de amonio a 175-179°C.

9. Un procedimiento para la preparacion de (4S,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-
imidazolidin-2-ona, que comprende calentar alrededor de un equivalente de D-efedrina
con tres equivalentes de urea y un equivalente de suifamato de amonio a 165-180°C.

10. El compuesto (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona o (4S,5R)-
1,5-dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona cuando se prepara mediante el procedimiento de

/2

e et

las reivindicaciones 1-9.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe y reivindica un procedimiento mejorado para elaborar auxiliares
quirales impartantes.

/3
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1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de Férmula 11A

o Formula lIB:

O
O
HN)LNR HN/U\NHS
)__L 3 ° S ,
A k R, R,
oA B

HO NHR, HO NHR,
% H 0 R, > R,
R R,
H H
LA IB

en el que R, es alquito C,-C,, ciclohexilo, fenilo, fenilo sustituido con alquilo C,-Cs, halo,
nitro, alcoxi C,-Cs, alquil C,-C¢s-mercapto o CF;, naftilo o naftilo sustituido con alquilo
C,-Cs, halo, nitro, alcoxi C,-Cs 0 CF;

R, es alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, ciclohexilo, fenilo, o fenilalquilo C,-C¢ en el
que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
nitro, alcoxi C,-C,, metilendioxi o CF;; y

R; es alquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,, cicloalquilo C;-Cg, fenilo o fenilalguilo C,-Cq
en el que cada fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
de nitro, alquilo C;-Cs, halo, nitro, alcoxilo C,-Cs, metilendioxi, CF, o dialquilamino, y

urea juntos en presencia de una sal de amonio no volatil.
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%" DE INDUSTRIA

Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-50944 .
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decisién 344, art. 14-a).

SI[X ] NO[ ]  NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
. existencia y representacion de la persona juridica solicitante
o :J;‘(art 14-c de la Dec|3|6n 344 literal g) del art. 4 del Decreto

" NO APLICABLE [ ]Presents, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

B T =

sifx]  NO[ 1  EXTEMPORANEAMENTE[ ] Reivindicé prioridad, dentro del
. plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Pars.

APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
idad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la
ivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo
icatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

| oS'REQwsnTos JURIDICOS

QNVENIO DE PARIS: Deberd presentar copia
nistracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
ro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
d posterior. La omision de esta formalidad implicara la

nsecuencia, se conceptua que esta solicitud:
Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
34 pOr tanto,

:ecomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022
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Folio ¢©
1° EXAMEN DE FORMA
30
Radicacién n® 9¢ - soo44 2000~ 0% -3\
CONCEPTO TECNICO N°¢_j4s8 IPC: A(SIK"?’/MS

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 ge determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SIIXINOT ] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIIX]NO[] Contiene 1a identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

. ‘VVSI;[X] NOJT ] Contiene el resumen con el objeto y finatidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).
81 [INOK] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SI MNOT ] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIpNO [ Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SIINO [ ] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c Junto con el
; Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI [ 1NO P(] - Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
o para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

i?ontiene' el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

V ﬂﬁntiené:el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c¢) del
articulo 4 v el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONESY OTROS SI[ INO[ ] ver hoja(s) anexa(s)

 SantaFe de Bogoté, D.C., Q‘ﬁ@ﬁ% 3l o 2ooo
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1° EXAMEN DE FORMA

~ CONCEPTO TECNICO N° 1453
. Radicacion n® 00-50944 IPC: AB1K 31/415
'm -Eltitulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo los cuales se

refieren a un procedimiento para la preparacién de (4R,58)-1,5-dimetil-4-fenii-
‘imidazolin-2-ona.
" -En la reivindicaci6n 1 no es claro lo que se quiere significar con los t&rminos “amonio
- " ho vdléﬁlf’, por no es lo suficientemente claro para determinar de manera inequivoca
"~ aque compuesto se refiere,

| -La reivindicacion & no es clara en la parte donde dice “...calentar alrededor de un
‘quiyalente de L—efédrinai cdn fres equivalentes de urea y ‘un equivalente de
a _ambhio.,.”, equivalentes de,ﬂue; 0 equivalentes en cuanto a que, si se refiere a
frb;aﬁﬁdaydes,:para las reacciones se debe referenciar técnicamente en moles.

u -Se debe adjuntar los artes finales de la estructura quimica principal, las tarjetas de
los archivos tematico y propietarios y el exiracto para publicacién, debidamente

diligenciados.
202012

Santa Fe de Bogota D.C | 31 de agosto de 2000.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 20009 -0

EXPEDIENTE 00-50944
AUTO 2404
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ﬁlMERo Reconocer personena al doctor GERMAN CASTILLO GRAU,
ode la Socmdad sohcnante en los términos y para los efectos del poder

;;USEGUNDO De acuerdo conlo prevnsto en los articulos 60 y 61 de la Decision
‘ e 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y en concordancia con lo establecido en
-'qp los articulos 12 y 13 del Decreto 117 de 1994, requiérese al solicitante, para que dentro
- del plazo de freinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las ,wa'mones ° complemente o aclare los antecedentes sefialados en el

notacién en estado de esta misma fecha.

VENGIMIENTO TERMINO PRORROGA
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