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INTERMEDIA PARA LA PRODU N DE DERIVADOS DE ACIDO .
QUINOLINCARBOXILICO

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos para uso
en la produccién de compuestos farmacéuticamente activos, por ejemplo,
derivados de &cido quinolincarboxilico con actividad entibacteriana.

La Patente EP 688772 revela derivados novedosos de &cido
carboxilico de naftiridina con actividad antibacteriana, incluyendo (R,S)-
7-(3-aminometil-4-metoxiiminopirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-&cido carboxilico anhidrido de la férmula:

La Patente WO 98/42705 revela metanosulfonato (R,S)-7-(3-
aminometil-4-syn-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-4cido carboxilico e hidratos de lo mismo,
incluyendo sesquihidrato.

La Patente PCT/KR99/00099 (publicada con posterioridad a la fecha
de prioridad de la presente solicitud) revela un proceso para la produccién
de 4-aminometil-3-alcoximinopirrolidinas y sales de lo mismo, de
aminometilpirrolidin-3-ona y la alcoxilamina correspondiente. Se
describen sales adecuadas de los 4-aminometil-3-alcoxiiminopirrolidinas,
tales como sales de clorhidrato, trifluoroacetato y sulfato.

La presente invencion se refiere a sales novedosas de 4-aminometil-
3-alcoxiiminopirrolidina para uso en la sintesis de compuestos
farmacéuticamente activos.




Segan la invencidn, se provee un compuesto de la formula (I):

OR
N

-~
HN'
NH,

2.CH,50,

en donde R es alquil Ci4 0 haloalquil Cj4.

Preferiblemente, el compuesto de la formula (I) es dimetanosulfonato
de 4-aminometil-3-metoxiiminopirrolidinio.

Segln otro aspecto de la invencién, se provee un proceso para la
produccién de un compuesto de la férmula (I) que consiste en la reaccién
de un compuesto de la férmula (II):

OR

N
7/ -
PN
m:

en donde R es segiin se define para la férmula (I), y P1 y Pa, que
pueden ser el mismo o diferentes, son grupos protectores de amino, con
acido metanosulfénico.

Los grupos protectores adecuados P, y P2 incluyen cualquier grupo
protector de amino adecuado que puede ser removible mediante
tratamiento con acido metanosulfénico. El grupo protector preferido tanto
para P como para P; es t-butoxicarbonil.

La reaccion del compuesto de la formula (II) y &cido metanosulfénico
se hace preferiblemente a una temperatura entre aproximadamente 10°C y
50°C, més preferiblemente, a una temperatura entre 40 y 45°C.

La cantidad de acido metanosulfénico utilizado para efectuar la
desproteccién del compuesto de la formula (II) es preferiblemente de 2 a 4
equivalentes. Por e¢jemplo, 2-4 equivalentes, utilizados preferiblemente a
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una temperatura entre¢ 35° y 40°C; o 3 equivalentes, utilizados
preferiblemente a temperatura ambiente. Méas preferiblemente, de 2 a 5
equivalentes utilizados a una temperatura entre 40 y 45°C.

Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en un solvente, por
ejemplo un alcohol tal como metanol, etanol, isopropanol o —propanol,
diclorometano, acetonitrilo, acetona metil-iso-butil cetona, DME, THF, tert-
butilmetil éter, dioxano acetato de etilo, 0 una mezcla de cualquiera de
estos. Preferiblemente, el solvente es metanol. Se pueden utilizar hasta
10 equivalentes por volumen de solvente, por ¢jemplo, aproximadamente 4
equivalentes.

Los compuestos de la formula (I) pueden ser preparados mediante
los procesos descritos en las Patentes US 5,633,262, EP 688772 Al y
PCT/KR99/00099.

Los compuestos de la férmula (I) son Gtiles como intermediatos para
la preparacibn de antibacterianos de quinolona, especialmente los
descritos en las Patentes US 5,633,262, EP 688772 Al. Por lo tanto, segiin
otro aspecto de la invencidén, se provee un proceso pare la produccion de
un compuesto de la férmula (IIl), o una sal y/o hidrato farmacéuticamente
aceptable de lo mismo:

Q
By ~COOH
RQ J'\ IN J/
D ’A

NH,

en donde R es segin se describe para 1a rormuma (I}, que consiste en
la reacci6én de un compuesto de la férmula (I), con un compuesto de la
formula (IV):

ool
|
x N”"E:




en donde X es un grupo saliente, por ejemplo un atomo de halégeno,
preferiblemente cloro; y formar opcionalmente una sal y/o hidrato
farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

Para la persona versada en la técnica serdn aparentes otros grupos
X salientes adecuados.

Preferiblemente, la reaccién de los compuestos de las formula () y
(IV) se hace en la presencia de una base, por ejemplo, de trietilamina. La
reaccion de los compuestos de las férmulas (I) y )IV) se hace
preferiblemente en un solvente, como por ejempio acetonitrilo, un solvente
acuoso tal como acetonitrilo acuoso, o un alcohol acuoso, y mas
preferiblemente en agua. Cuando se utiliza agua como solvente para este
proceso, el compuesto de la formula {II) que resulta es de superior calidad
a la que se obtiene utilizando otros solventes. Esto lleva a un
mejoramiento en la calidad de la sustancia del farmaco producida, asi
como & un proceso que es més aceptable en términos ambientales.
Mayores detalles relacionados con la reaccién de los compuestos de las
formulas (I} y (IV) pueden encontrarse en las Patentes US 5,633,262, EP
688772 Al. Los compuestos de la formula (IV) pueden ser sintetizados
segn se describe en las Patentes US 5,633,262, EP 688772 Al.

El compuesto de la formula (Ill) producido segiin este aspecto de la
invencion, es preferiblemente metanosulfonato de (R,S)-7-(3-aminometil-4-
sin-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
1,8-naftiridin-3-4cido carboxilico, o un hidrato de Ilo mismo,
preferiblemente el sesquihidrato, segin se describe en la Patente WO
98/42705. Tal como se describe en las Patentes WO 98/42705 y WO
00/17199, el metanosulfonato y los hidratos del mismo pueden ser
sintetizados del écido libre. '

Los compuestos-de la invencion tiene la ventaja de que son estables,
es decir, no son higroscopicos. Pueden ser aisiados de la reaccién en una
produccién y pureza mayor que ¢l diclorhidrato o la base libre
correspondiente. Si fuere necesario, las sales de dimesilato pueden ser
recristalizadas, mientras que el diclorhidrato o base libre correspondiente
no se ha podido recristalizar con éxito. Las sales de dimesilato pueden ser
utilizadas para producir quinolona antibacteriana de alta pureza y se

4




obticnen varias ventajas de este intermediato. Por ejemplo, cuando la
sustancia de farmaco producida es metanosulfonato de (R,S)-7-(3-
aminometil-4-sin-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-dcido carboxilico, 0 un hidrato de lo mismo,
tiene un color mejorado y niveles considerablemente més bajos de
impurezas de peso molecular alto en comparacién con la sustancia de
farmaco producida utilizando el diclorhidrato o base libre correspondiente
como intermediato.

Todas las publicaciones, incluidas mas no limitadas a patentes y
solicitudes de patente, mencionadas en esta especificacion quedan
incorporadas por referencia, como si cada publicacién por separado
hubiera sido indicada de manera especifica e individual para ser
incorporada por referencia en este contexto segin convenga.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplo. Sin
embargo, debe entenderse que la intencién de los ejemplos es solo a modo
de ilustracién y que no pretenden en modo alguno de limitar el alcance de
la invencién.

OMe OMe
o~ N / N.
Boc—N E———— I-[,‘N'r
NiBoc NH,
- . Z.CH;SO,'

Se tratd una solucién de 1-(N-t-butoxicarbonil)-4-(t-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-3-metoxima (100 g) en metanol (600
mL) a una temperatura entre 15 y 20°C bajo nitrogeno, con acido
metanosulfénico (5.6 mL) durante 5 minutos, manteniendo la temperatura
por debajo de 30°C. Se agitd la solucién entre 20 y 25°C durante 16 a 20
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horas. Durante este tiempo, el producto se precipitdé formando una
suspensidn espesa. El producto fue aislado mediante filtracién, se lavé
con metanol (16 ml) y se secé al vacio a 25°C para dar el compuesto del
titulo (84 g) (86%). m.p. 189-193°C; m/2: 144 (M+H);

1H NMR (400MHz, ds-DMSO) &: 9.27, (2H, brs), 7.95 (3H, brs), 4.01 (1H,
d), 3.92 (1H, d), 3.87 (3H, s}, 3.69 (1H, m), 3.26 (2H, m), 3.26 (2H, m), 3.15
(1H, m), 3.08 (1H, m), 2.39 (6H, s);

Analisis; C, 28.64%, H 6.25%, N, 12.46%; CsH2:N30sSa requiere C,
28.65%, H, 6.31%, N, 12.53%.

Se trato una solucion de 1-(N-t-butoxicarbonil)-4-(t-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-3-metoxima (100 g) en metanol (400
mL) a una temperatura de 20°C bajo nitrogeno, con acido

metanosulfonico (47 ml, 70g, 2.5 equivalentes) durante 15 minutos,
manteniendo la temperatura por debajo de 25°C. La solucion se calentd a
una temperatura entre 40-45°C durante mas de 30 minutos y s¢ mantuvo
a esta temperatura pro 4-5 horas. Durante este tiempo, el producto se
precipité formando una suspension espesa. El producto crudo fue aislado
mediante filtraciébn bajo nitrégeno y se lavé con metanol (200 ml]. El
producto crudo fue suspendido en metanol (4 volamenes,
aproximadamente 360 mL) y se calenté a reflujo durante 1 hora. Una vez
enfriada a 20°C, la suspensién se agit6 durante 1 hora. El producto fue
filtrado, lavado con metanol (2 volimenes, aproximadamente 180 ml) y se
secd al vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo (73.8 g) (78%).

Los datos caracteristicos concordaron con una muestra estandar del
compuesto del titulo.
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Se agregd trictilamina (5.1ml) a 7-cloro-1-cicloproil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-acido carboxilico (3.05 g) en agua (25 ml) a
15-20°C y la mezcla se agité durante 20 minutos. Se agrego
dimetanosulfonato de 4-Aminometil-3-metoxiimino-pirrolidinio (3.86 g}
seguido por agua ( Sml) y la mezcla se agitdé durante 17 % horas a 20-
25°C. El producto que resultd se filtré y la torta se lavd con agua (30ml)
seguido por etanol (30 ml) y se secd al vacio a SO°C para dar ¢l compuesto
del titulo como un sélido blanco (4.23 g) (102% como est4, 86% en ensayo).

Los datos caracteristicos concordaron con una muestra estandar del
compuesto del titulo.

in metanosulfon de (R,S)-7-[3-aminometil-4-syn-metoxiimino-

acido carboxilico,

Se agregd una solucion de acido metanosulfonico (0.33 g 3.43 mmol)
en diclorometano (1 ml) a una suspensién de (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-
metoxiimino-pirrolidin-1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridin-3-acido carboxilico (1.5 g a 89.9% pureza, 3.46 mmol) en una
mezcla de diclorometano (23.2 ml) y etanol (2.7 ml) a 30°C. La mezcla se
agité a 30°C durante 3 horas y luego se enfrié a 20°C y se filtr6. La torta
fue lavada con diclorometano (20 ml) y secada a 50°C al vacio para dar el
compuesto del titulo (1.71 g) (102% como es, 91% en ensayo). Los datos
caracteristicos concordaron con una muestra estindar del compuesto del
titulo.
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Se agité metanosulfonato (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-metoxiimino-
pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro- 1,8-naftiridin-3-
écido carboxilico (27.5 g a 91% pureza, 51.4 mmol] en una mezcla de
isopropanol (150 ml y agua. (75 ml) y se calenté hasta obtener una solucién

transparente (52°C). La solucién se enfrié a 34°C y se agregaron cristales
de semilla de metanosulfonato (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-metoxiimino-
pirrolidin-1-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro- 1,8-naftiridin-3-
acido wboﬂm sesquidritato. E dejé enfriar la suspensién que result a
25°C durante 1 hora y se agité durante 1.8 horas. La suspensién se enfrié
a 0-4°C, se agité durante 2 horas y luego se filtré y la torta se lavé con
isopropanol (30 ml). El producto fue secado durante 2 horas y luego ain
mis a 50°C al vacio. El producto secado fiue expuesto a la atmésfera
durante 18 horas para dar el sesquihidrato, 22.9 g (92%). Los datos
caracteristicos concordaron con una muestra estindar del compuesto del
titulo.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula (I):

OR .
N
ol
HN '
2- CH,SO-_(

en donde R es alquil C).4 0 haloalquil C 4.
2. Dimetanosulfonato de 4-Aminometil-3-metoxiiminopirrolidinio.

3. Un proceso para la produccion de un compuesto de la férmula (I)
segun se define en la reivindicacion 1, que consiste en la reaccién de un
compuesto de la formula (I):

(I)R
N

e
PN

en donde R es segin se define la formula (I) y P: y Pa, que {)
puede ser lo mismo o diferente;son grupos amino protectores cori-acido— )
metanosuliénico. \ '

————
- —— e — A ——— ———

L ‘
4. El proceso segin la reivindicacién 3, en donde P, y P2 son ambos t-

butiloxicarbonil.

5. El proceso segin la reivindicacién 3 6 4, en donde la cantidad del O
4cido metanosulfénico utilizado paraﬂuar la desproteccion™ djl
compuesto de la formula (II) es de 2 a 4 equivalentes. .

6. El proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 3 5:5,- n donde

——

la reaccién es efectuada a una temperatura erc‘iproximadamente
50°C.
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7. El proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6 que se
lleva & cabo en un solvente seleccionado de metanol, etanol, isopropanol,
n-propanol, diclorometano, acetonitrilo, acetona, metil iso-butil cetona,
DME, THF, tert-butilmetil éter, dioxano y acetato etilico.

8. Un proceso para la produccién de un compuesto de la formula (III), o f

una sal y/o hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo.:

: V4
F *T"‘-\j/l\' _AO0H
RQ * | ‘
N:?’I.F/L‘N’" o
zf‘.\.

hY
NH,

en donde R es segiin se define para la formula (I) en la reivindicacién
1, que consiste en la reaccion de un compuesto de la férmula (I} tal como
se define en la reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula (IV):

Q
COOR

(

--.\ /"\\
A

en done X es un grupo saliente, y opcionalmente formar una sal y/o
hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

9. El proceso segin la reivindicacién 8, en donde la reaccién” del

compuesto de»la-formula (I) —y.-el.- compuestmde_la.-fonn}la’(IV) se hac\e\en
@n solvente en la presenc1a ) de uha base. ~ -

— P

I(I\El_ proceso segin i:e_l i-_eiv-indi'é'é.'é'i:o: 8 0 9 en donde el t;m;.msto dela
férmula (III)-- es metancsulfonato de (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn- NN
metoxiimino-pirrolidin-1-ilj- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftipiridin-3-acido carboxilico o un hidrato de lo mismo.
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.1.  Un compuesto de la férmula (I):

OR

2.CH.SOy

en donde R es alquil C,.4 0 haloalquil C).a.

8. Un proceso para la pr&duccibn de un compuesto de la formula (lII), o
una sal y/o hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo.:

0
> ’ I
F “ ’,.ACOOH
I j/\ h’
RO : I
‘ oo TN, /'l
[y N‘ - "
v NNy
A
‘\. fma b
NH,
en donde R es segin se define para la féSrmula (I) en la reivindicacion
1, que consiste en la reaccion de un compuesto de la formula (I) tal como

se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de la formula (IV):



Q
{ COOH

F..__“/"‘ l

B
X’ "\N/\

A

L.

en done X es un grupo saliente, y opcionalmente formar una sal y/o
hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo.
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Se certifica que:

Desde fecha 17 de peptiembre de 1999 ’

del folio _109230 al folio 109236  del
libro de Protocolo NQ_ 390 , obra el poder

No 19682 .__. conferido por _ SB PHARMCO
PUERTO RICO. INC,

domiciliado(a) en _CIDRA, PUERTO RICO

al doctor _GERMAN CASTILLO GRAU Y/O ADRIANA
CASTILLO GIBSO Y STILLO

GIREONE

Facultad para desistir _8i .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santaféd de Bogoté, D.C. - Colombia



SUPE!M'ENDEN&Y
SIC Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0-65923
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x ] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE[ ] Acrediid, en forma comecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

117/84).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma comecta, el
comprobanie de pago por ia tasa de presentacién establecida
(art. 13- de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NOI 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NOT x] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformkiad por la Administracion que recibid la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SIT ] NO[ x1] NO APLICABLE [ ] Presentd la fraduccion del capltulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual 5e reivindica prioridad
(Ast. 4, D-3 Convenio de Parts; Concepto: 5 de enero de 1999
S..C).

SI[] . NOIXx] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracién que recibié fa solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro det plazo de tres (3) meses, contados a partir de

la fecha de depdsito de ia solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida dei derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

SIf ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Declslién
344 y por tanto,
SI[ 1] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondiente.

Bogota, D.C., S de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrem 13 N° 27-00 Plscs 5"y 10°
Conmutiador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Sentafé da Bogoté, D.C. - Colombia
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/% EXAMEN DE FORMA
Radicacién no_p0 - §5Y23

Concepto Técnico no_#4 Clasificacién Intemacional de Pasenes Ag/ X A0 /345

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencifn:

SIN NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI [¥] NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIp NO[] Contiene ¢l resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢). '

4 SI[1 NOH Contiene el titulo o nombre de 1a invencién en forma correcta (Art.13-b),
I‘. ¢« SI[I] NOK Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).
e SI[] NOM Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.

117 del 94).

SI[) NO[1  Conticne las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIN NOI[] Contiene una o més reivindicaciones.

) ¢SI[] NOK Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NOA Contiene ¢l arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c) del

articulo 4y el articulo 27 de]l Dto. 117 /94,
< SI[] NO pq Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
' s SI [ﬂ NOI[1] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta

{Art.14< junto con ¢l literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOFA CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[X] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoté, D.C., Mov 15 A e

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

GONGEPTO TEGNICO Ne 136
EXPEDIENTE N® 0-65023 IPC AB1K 31/40 // 31115

Debe tanerse en cuenta que ol tfiulo de la solicitud debe definir en forma breve y precisa el objeto
de la solicitud, por este motivo, es necesario que en el tfulo se haga referencia al nombre o grupo
quimico de los compuestos de 1a Invencidn a los procesos que se desean proteger.

Revisar y corregir las figuras que aparecen en la solicitud (incluyendo el capftulo reivindicatorio y el
extracto para publicacién), ya que las estructuras quimicas presentan radicales, enlaces, letras y/o
nimeros que no son nftidos y por lo tanto se prestan a confusion. Por este motivo, debe adjuntarse
nuevo texto de la soficitud, nuevo extracto para publicacién y nuevo capfulo reivindicatorio con las

figuras corregidas.

Revisar y comegr la redaccién de la reivindicacién 3, ya que de la forma en la cual se encuentra se
presta a confusion, pues en ella 56 desea protager “un proceso para la produccién de un compuesto
de férmula (1) segin se define en la reivindicacién 1, que consiste en la reaccion de un compuesto
de la férmula () .....". Pero al revisar el capftulo descriptivo puede observarse: que la estructura que
aparece en dicha reivindicacién no corresponde a un compuesto de férmula (1), sino & un compuesto
de férmula (1l). Ademés, que el proceso para [a produccion de un compuesto de férmula (1) consiste
S en la reaccién de un compuesto de formula {I) y no de un compuesto de férmula ().

En el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo teméatico debe aparecer Ia estructura de los
compuesios de la invencién. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el archivo temético.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula I) en tamafio 6cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Al comregrr el tftulo de la solicitud, debe adjuntarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para
el archivo temético y nueva tarjeta para el archivo de propletario.

Bogota D.C, 15 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010



SIC YCOMERC]O ?l’( fb’l/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-656923
AUTO 3154
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS GREACIONES
DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al docﬁ GERMAN CASTILLO GRAU como

apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiéress al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la fecha de notificacion del auto, presente
dr:spuosh a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presents auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dado en Bogota D.C., a los 21 HOv. 27pna

DENUEVAS CREACIONES,

LA JEFE DE

NOTIFICADO POR ESTADO

93 N0

Bogota D.C., nolll'lcado pora n en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fan 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia



