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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La prescnie invencién provee un compuesto la formulal
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Estos conipuestos son utiles como agentes antivirales, en particular, como agentes

contra la familia herpesvirus,



OXAZINQUINOLONAS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién provee derivados de oxazinquinolona que tienen un anillo que une la
posicién 4 (N-4) con la posicién 11 (C-11) y, mis cspcclﬁcaménte, provee compuestos de la
férmula (I) que se describen mds adelante. Estos compuestos son iitiles como agentes antivirales,

en particular, como agentes contra la familia herpesvirus.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION
Los herpesvirus comprenden a una gran familia de virus ADN bicatenarios. Son también la
fuente de las enfermedades virales mds comunes en el hombre. Se ha demostrado que ocho de los

herpesvirus, el virus del herpes simple tipo 1 y tipo 2 (HSV-1 y HSV-2), el virus de Ia varicela-

' zbster (VZV), el citomegalovirus humano (HCMV); el virus de Epstein-Barr (EBV) y los

herpesvirus humanos 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7 y HHV-8) infectan a los seres humanos.

E1 HSV-1 y el HSV-2 producen lesiones herpéticas en los labios y 6rganos genitales,
respectivamente. También producen ocasionalmente infecciones oculares y encefalitis. El HCMV
produce defectos de nacimiento en nifios y una variedad de enfermedades en pacientes
inmunbdeprimidos tales como retinitis, neumonia y enfermedad gastrointestinal. E1 VZV es el
agente causante de la varicela y herpes z6ster. EIEBV produce la mononucleosis infecciosa.
Puede producir también limfomas en pacientes inmunodeprimidos y se ha asociado con el limforna
de Burkitt, carcinoma nasofaringeo y enfermedad de Hodgkins. El HHV-6 es el agente causante
de roséola y puede estar asociado con esclerosis miltiple y el sindrome de fatiga crénica. No s¢ ha
definido la asociacién de HHV-7 con una enfermedad, pero puede estar involucrado en ciertos
casos de roséola. El HHV-8 se ha asociado con sarcoma de Karposi, linfomas ubicados on
cavidades corporales y mieloma miltiple. .

Debido a la posicién singular del substituyente cloro en el N-fenilmetilo de la formula I que .
se describe a continuacién, los compuestos de Ia presente invencién exhiben una ac;ividad '
inesperada contra infecciones por herpesvirus a las que se hace referencia anteriormente, en

particular, la infeccién por citomegalovirus humano.



DIVULGACION DE INFORMACION

La Patente de E.U.A. 5.792.774 divulga oxazin-1,4-dihidro-4-oxoquinolinas dtiles en el
tratamiento de un gran niimero de enfermedades moduladas por el factor de necrosis tisular (TNF)
o fosfodiesterasa IV, incluyendo las infecciones por citomegalovirus (CMV).

La Patente de E.U.A. 4.847.373 divuiga 4cidos 1,8-unido-4-quinolin-3-carboxilicos atiles
como agentes antibacterianos.

La Patente de E.U.A. 5.583.135 divulga derivados heterotriciclicos que tienen una fuerte
actividad inmunomoduladora, actividad antiinflamatoria y actividad anticancerosa.

El extracto de la Patente Japonesa JP 1032463 1-A divulga al inhibidor de la produccién de
anticuerpos IgE que comprende un derivado de pirido(1,2,3-de)1,4-benzoxazina o de pirido(1,2,3-

- de)-1,4-benzotiazina.

RESUMEN DE LA INVENCION

La pr-esente invencién provee un compuesto de la formula I,

o O
1]
R} c._N
L
N Cl
o/

I

en donde R' es Cy.¢ alquilo, substituido opcionalmente con —OH, -OC4 alquilo o het;
en donde C, alquilo estd opcionalmente insaturado en forma parcial;
en donde het es un radical de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que tiene uno o dos
heterodtomos seleccionados del grupo constituido de oxigeno, azufre y N; o una sal
farmacéuticamente aceptable, racemato, solvato, tautémero, isdbmero dptico o derivado prodroga
del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién provee también:

una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable (la
composicién preferiblemente contiene una cantidad antiviral eficaz del compuesto o la sal),

un método para tratar o prevenir una infeccién por herpesvirus, que consiste en administrar
a un mamifero (por ¢j., un ser humano) que necesita de dicho tratamiento, un compuesto de la

férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
usar en tratamientos médicos (por'ej., el tratamiento o prevencién de una infeccién por
herpesvirus),

el uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal farmac€uticamente aceptable del
mismo, para preparar un medicamento para tratar o prevenir una infeccién por herpesvirus en un
mamifero (por €j., un ser humano) y

un método para inhibir una ADN polimerasa viral, que consiste en poner en contacto (in
vitro o in vivo) la polimerasa con una cantidad inhibitoria eficaz de un compuesto de la formula I o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invenci6n provee también nuevos intermediarios y procesos aqui divulgados que son

atiles para preparar los compuestos de la formula L.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Para los fines de la presente invencién, el contenido de dtomos de carbono de los distintos
radicales que contienen hidrocarburos se indica por un prefijo que designa el nimero minimo y
méximo de dtomos de carbono del radical, es decir, ¢l prefijo Ci-j indica un radical de dtomos de

carbono del entero "i" al entero "j" inclusive. Por ejemplo, (C.3)alquilo se refiere al alquilo de

uno a tres dtomos de carbono inclusive, o metilo, etilo, propilo e isopropilo, las formas de cadena
recta y ramificada de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién se nombran de acuerdo con el sistema de
nomenclatura de la IUPAC (Inter Union Pure & Applied Chemistry) o CAS (Chemical Abstract
Services).

El término "C)_g" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno a seis 4tomos de carbono

tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo y sus formas isémeras.

Un anillo heterociclico de cinco o seis miembros incluye al piridinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, imidazolilo o pirrolilo.

Los compuiestos de la presente invencién pueden estar en la forma de sales
farmac£uticamente aceptables.

"Sélt_es_: farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que poseen la eficacia y
propiedades Biolégicas del compuesto parental y que no son biolégicamente o de otro modo

indeseables.



Los compuestos de la invencion pueden tener un centro quiral y se pueden aislar en forma
épticamente activa y racémica. Deberd entenderse que la presente invencion abarca cualquier

forma racémica, Spticamente activa, polimérfica, tautémera o esterecisomera, o mezclas de las

mismas.

Los valores especificos y preferidos enumerados a continuacion para los radicales,
substituyentes y rangos, se mencionan solamente para ilustracién; no excluyen a otros valores
definidos u otros valores dentro de los rangos definidos para los radicales y substituyentes.

" Especificamente, C,,alquilo puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
butilo secundario, pentilo, 3-pentilo, hexilo o heptilo; het puede ser pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo o piperazina.

Un valor especifico para R' es C, salquilo, el cual puede estar parcialmente insaturado y
estd opcionalmente substituido por oxhidrilo o het.

Un valor especffico para R' es propilo.

Un valor especffico para R' es 3-hidroxipropilo.

Un valor especifico para R' es 3-hidroxi-1-propinilo.

Un valor especifico para R es 4-morfolinilmetilo.

Ejemplos de la presente invencién son:

" a. N-(4-clorobencil)-9-(4-morfolinilmetil)-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]-

quinolin-6-carboxamida,
b. N-(4-clorobencil)-9-(3-hidroxi- 1-propinil}-7-ox0-2,3-dihidro-7H-[ 1 ,4]oxazin[2,3,4-ij]-

quinolin-6-carboxamida,

c. N-{4-clorobencil)-9-(3-hidroxipropil)-7-ox0-2,3-dthidro-7H-[1,4]oxazin{2,3,4-ij}-quinolin-
6-carboxamidao

d. N-(4=clorobencil)-7-oxo0-9-propil-2,3-dihidro-7H-[1,4]oxazin{2,3,4-ij]quinolin-6-
carboxamida.

Los siguientes Cuadros A y B describen la preparacién de los compuestos de la fSrmula I
de la presente invencién. Todos los materiales de inicio se preparan por los procedimientos
descritos-en estos cuadros, por procedimientos bien conocidos por un técnico conr conocimiento
comiin en quimica orgénica o se pueden obtener comercialmente. Todos los compuestos finales

de la presente invencién se preparan por los procedimientos descritos en estos cuadros o por

* procedimientos andlogos a los mismos que serian bien conocidos por un técnico con conocimiento
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comtin en quimica organica. Todas las variables usadas en los cuadros se definen a continuacion o
cn las reivindicaciones. _

En el Cuadro A, el 4cido A-1 (4cido 3-hidroxi<4-nitrobenzoico) se hace reaccionar con
cloruro de tienilo para dar el cloruro de 4cido correspondiente, el cual se trata entonces con
morfolina para dar la amida A-2, La alquilacién del grupo oxhidrilo fenélico se obtiene usando
bromoacetato de metilo y carbonato de potasio en acetona a reflujo para dar A-3. La reduccién
del grupo nitro usando hidrégeno gaseoso y paladio catalltico, seguido por ciclizacion térmica del
éster amino intermediario produce la lactama A-4. La reduccion de la lactama con hidruro de
aluminio y litio produce la amina A-5. La reaccién de la amina con etoximetilenmalonato de
dietilo produce A-6, el cual se calienta con écido polifosférico o una solucién de pentéxido de
fdsforo en dcido metanosulfonico para efectuar la ciclizacidn a éster triciclico A-7. La aminolisis

. del éster con p-clorobencilamina a 150°C produce la amida A-8.

CUADRO A
HOOC i N I
\CEL'“’_’ o o, L
A A2 ~ A3 olocu,
0
O Qo — O, — QU
e o\_)"‘%go,a s o\)ﬂ " s ovtlo
0 oo (o]
Oy — YT,
\) o/
AT A8

En el Cuadro B, la desprotonacion de B-1 (3,4-difluoroyodobenceno) con litiodiisopro-
pilamida en tetrahidrofurano, scguido por enfriamicnto del anién con diéxido de carbono, produce
la mezcla regioisomérica de dcidos B-2. La activacién de la mezcla de dcidos con carbonildi-

imidazol, seguida por reaccién del imidazoluro con trimetilsililmalonato de etilo en presencia de

-5-

70



BT TR, e P—

-

V44

una base produce el B-cetoéster tinico B-3. El tratamiento sucesivo del B-cetoéster con
ortoformiato de trietilo y etanolamina produce el compuesto B-4, el cual se cicliza usando
carbonato de potasio en dimetilformamida para dar el éster triciclico B-5. La aminolisis del éster
_ etilico con p-clorobencilamina produce la amida B-6, la cual se convierte en el derivado alquinol
B-7 por acoplamiento catalizado con paladio (II} del yoduro con alcohol propargflico. La
hidrogenacién catalitica del alquino usando hidrégeno gaseoso y platino en carbon produce el

compuesto hidroxipropilo B-8 y el andlogo n-propilo B-9.

CUADROB
0 0
I I COOH ! [ Ot
L, — . —_
. F \Q:F HOOGQF F
B-1 B-2 1
0o 0o | 0 0
H } OEt OEt
Ao — oy — QL
N <l \)N F
-~ B-6 OH
1 B-5 B84

HO

o/ B-7
' o J. o/ .

Ba B-s

Serd aparente para los expertos en la materia que los procedimientos sintéticos descritos
* son simplemente representativos y que los técnicos con conocimiento comin en qufmica orgdnica

conocen procesos sintéticos alternativos.



Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos son litiles como agentes antivirales. Por lo tanto, estos compuestos son litiles para
combatir infecciones virales en animales, incluyendo el hombre. Especificamente, estos
compuestos tienen actividad antiviral contra el herpesvirus citomegalovirus (CMYV). Estos
compuestos también son activos contra otros herpesvirus, tales como el virus de la varicela-zoster,
el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes simple y el herpcsvil:us humano tipo 8 (HHV-8).

Ademds, a pesar que muchos de los compuestos de la presente invencién han demostrado
actividad contra la CMV polimerasa, estos compuestos pueden ser activos contra los

citomegalovirus por éste u otros mecanismos de accién. Por lo tanto, la descripcion que aparece a

‘continuacion de la actividad de estos compuestos contra la CMV polimerasa no tiene por fin

limitar la presente invencidn a un mecanismo especifico de accién.

Los compuestos de la presente invencién han demostrado actividad en uno o més de los
ensayos que se describen a continuacién. Todos estos ensayos son indicativos de la actividad de
un compuesto y por lo tanto de su uso como agente antiviral.

El ensayo de la HCMV polimerasa se realiza usando un ensayo de proximidad de centelleo
(SPA) que se describe en varias referencias, tales como N.D. Cook, et al., Pharmaceutical

.Manufacturing International, paginas 49-53 (1992); K. Takeuchi, Laboratory Practice, edicién de

septiembre (1992); la Patente de E.U.A. No. 4.568.649 (1986); todas las cuales se incorporan aqui
por referencia. Las reacciones se efectlian en placas de 96 hoyos. El ensayo se realiza en un
volumen de 100 pl con 5,4 mM de HEPES (pH 7,5), 11,7 mM de KCl, 4,5 mM de MgCh, 0,36

mg/ml de albiimina de suero bovino (ASB) y 90 nM de 3H-dTTP. Los ensayos se efectiian con o
sin CHAPS (1-propanosulfonato de 3-[(3-colamidopropil)-dimetilamonio]-) a una concentracién

final de 2 mM. La HCMYV polimerasa se diluye en solucidn tampén para dilucién de enzima que

contiene glicerina al 50%, 250 mM de NaCl, 10 mM de HEPES (pH 7,5), 100 pg/ml de ASB y
azida de sodio al 0,01%. La HCMYV polimerasa, que se expresa en c€lulas de SF-9 ‘infectadas con
baculovirus recombinante y se purifica de acuerdo a procedimientos que aparecen en la literatura,
se agrega al 10% (o 10 pl) del volumen de la reacci6n final, es decir 100 pl. Los compuestos se
diluyen en sulfdxido de dimetilo (SODM) al 50% y a cada hoyo se le agregan 10 pl. Los hoyos
control contienen una concentracién equivalente de SODM. A no ser que se indique lo contrario,
las reacciones se inician agregando 6 nM de plantilla/cebador de poli(dA)-oligo(dT) biotinilado s;
las mezclas de reaccién que contienen enzima, substrato y compuestos de interés. Las placas se

incuban en un bafto de agua a 25°C 6 37°C y se terminan agregando 40 plreaccién de EDTA

-7-
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0,5M (pH 8) por hoyo. Las reacciones se terminan dentro del lapso durante el cual [a

- incorporacién del substrato es linear y varia dependiendo-de la enzima y las condiciones usadas, es
decir, 30 min para la HCMYV polimerasa. Después de terminar la reaccion, se agregan 10 pl de
perlas de estreptavidina-SPA (20 mg/ml en PBS/glicerina al 10%). Las placas se incuban 10 min.
a 37°C, después se equilibran a la temperatura ambiente y se cuentan en un aparato Packard

Topcount. Se realizan las regresiones lineares y se calculan las ClI5g (concentraciones inhibitorias

del 50% de la enzima) usando un programa de computadora.

Una versidon modificada-del ensayo de HCMYV polimerasa antedicho se realiza como se
describe anteriormente, pero con los cambios siguientes: Los compuestos se diluyen en SODM al
100% hasta la diluci6n final en solucién tampédn de ensayo. En el ensayo previo, los compuestos
se diluyen en SODM al 50%. A la solucién tampén de polimerasa se agrega 4,5 mM de
ditioterotol (DTT). Ademis se usa un lote distinto de CMV polimerasa, lo cual parece ser més
activo y da como resultado una reaccion de polimerasa més rdpida. Los resultados del analisis de

los compuestos de la presente invencidn por este ensayo aparecen en la Tabla 1 que aparece a

. continuactén. Otros ensayos de polimerasa viral se realizan usando procedimientos similares a los

antes descritos.

Los compuestos de la presente invencién se administran en una composicién farmacéutica
que contiene al compuesto en combinacién con un excipiente adecuado, siendo las composiciones
utiles para combatir infecciones virales. Las composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto apropiado para uso antiviral se preparan por métodos convencionales y contienen
excipientes que son bien conocidos en la materia. Un compendio generalmente reconocido de
tales métodos e ingredientes aparece en Remington's Pharmaceutical Sciences por E.W, Martin
(Mark Publ. Co., 15th Ed., 1975), que se incorpora aqui por referencia al mismo.

Los compuestos de la presente invencién s¢ administran por via parenteral (por ejemplo,
por inyeccin intravenosa, intraperitoneal o intramuscular), topica, oral o rectal, dependiendo cie si
la preparacién se usa para tratar infecciones virales internas o externas.

Para infecciones internas, las composiciones se administran por via oral o parenterai en

lconcentmciones de dosis, calculadas como la base libre, de alrededor de 0,1 a 300 mg/kg,

preferiblemente 1,0 a 30 mg/kg de peso corporal del mamifero, y se usan en el ser humano en una
forma posolégica unitaria que se administra una a cuatro veces al dfa en una cantidad de 1 a 1000

mg por dosis unitaria.
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Para administracién parenteral o para administracién en forma de gotas, por ejemplo en
infecciones oculares, los compuestos se presentan en solucidn acuosa en una concentracién de
alrededor de 0,1 a 10%, m4s preferiblemente de alrededor de 0,1 a 7%. La solucién puede
contener otros ingredientes, tales como substancias emulsivas, antioxidantes o soluciones tampén.

El plan exacto para la administracién de los compuestos y composiciones que se divulgan
en esta patente dependerd necesariamente de las necesidades del sujeto individual que se trata, el

tipo de tratamiento y, por supuesto, el juicio del médico.

TABLA 1
Clso (uM) de la polimerasa
Ejemplo No. HCMYV HSV VZV
1 0,48 -- -
2 1,2 - -
3A <0,31 0,44 0,21
3B 1,8 — -

El simbolo “--" se refiere a los datos no determinados

Los compuestos de la presente invencién y su preparacion se entenderan mejor en

conexién con los siguientes ejemplos, los cuales se presentan solamente como ilustracién y no son
- de ninguna manera una limitacién del alcance de 1a invencién.

EJEMPLOS
(3-Hidroxi-4-nitrofenil)(4-morfolinilmetanona (A-2 del Cuadro A)

A una mezcla revuelta de 55,0 g de 4cido 3-hidroxi-4-nitrobenzoico en 6002 mlde
diclorometano se le agregan 35 ml de cloruro de tionilo y 5,0 ml de dimetilformamida. La mezcla
se revuelve y se refluja con eliminacién de humedad durante 1-2 horas, momento en. ¢lcual la
solucién se vuclve repentinamente limpida. Se continda reflujando durante una hora més y se
eliminan entonces los productos volétiles a presion reducida. E! aceite dmbar residual se disuclve
en diclorometano (200 ml), se agrega tolueno (200 ml) y la solucién se concentra de nuevo a

presién reducida. El aceite 4mbar resultante se disuelve en 300 ml de diclorometano y a esta

Preparacion 1

solucién revuelta y enfriada hasta 0°C, se le agrega gota a gota 65 ml de morfolina en 200 mi de
diclorometano. La mezcla resultante se revuelve hasta el dfa siguiente, s¢ lava entonces con agua
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que contiene suficiente HC1 6N para acidificar la fase acuosa. La fase acuosa se extrae con una
porcién més (100 ml) de diclorometano, y los extractos combinados se secan (Na,SOq) y se
concentran a presién reducida para dar un sélido anaranjado. La recristalizacién de acetato de
etilo en heptano (1:3) produce 70,34 g de compuesto del tftulo.

Punto de fusién 105,5-106,5°C

'H RMN (resonancia magnética nuclear) (CDCl) & 3,40, 3,64, 3,79, 7,01, 7,18, 8,18, 10,63 ppm
HRMS (espectroscopia de masa de alta resolucidn) (FAB) calculado para C; H2N2Os +H,
253,0824, hallado 253,0832.

Anilisis calculadt_) para C;;H;aN;Os: C, 52,38; H, 4,80; N, 11,11; hallado: C, 52,46; H, 4,85; N,
11,11,

Preparacion 2 2-[5-(4-Morfolinilcarbonil)-2-nitrofenoxilacetato de metilo (A-3 del
- Cuadro A)

Se revuelve una mezcla de 70,05 g de (3-hidroxi-4-nitrofenil}(4-morfolinil)metanona de la
Preparacién 1, 42,2 g de carbonato de potasio anhidro y 28,9 ml de bromoacetato de metilo en
700 ml de acetona y se refluja durante 5 horas. Los disolventes se eliminan entonces a presién
reducida y el slido residual se divide por particién entre diclorometano (300 ml) y agua (300 ml)
conteniendo suficiente HCI 6N para acidificar la fase acuosa. La fase acuosa se extrae con una
porcién més (100 ml) de diclorometano y las fases organicas combinadas se secan (Na,SO,) y se
concentran a presién reducida. La recristalizacién del residuo de acetato de etilo y heptano
produce 85,53 g de compuesto del titulo.

P.F. 140,5-142°C

'H RMN (CDCl,) 5 3,40, 3,63, 3,78, 3,81, 4,83, 7,04, 7,11, 7,90 ppm

IR 1759, 1637, 1608, 1591, 1525, 1436, 1303, 1213, 1114, 842 cm™.

Aniél. Calc. para C;4H;sN,01: C, 51,85; H, 4,97; N, 8,64; Hallado: C, 51,87; H, 5,06; N, 8,61.

Preparacion 3 7-(4-Morfolinilcarbonil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (A4 del Cuadro A)
EI 2-{5«(4-morfolinilcarbonil)-2-nitrofenoxi]acetato de metilo de la Preparacién 2 (85,2 g)
se hidrogena en dos tandas. Aproximadamente la mitad del compuesto se agita en 600 ml de
metanol con 1 g de paladio al 5% en carbdn bajo 20 It/pulg? de H,. La agitacién bajo hidrégeno
s¢ continta durante I hora después de cesar la captacién de hidrégeno. La mezcla de reaccidn
combinada de estas dos reducciones se refluja bajo argén durante 5 hbras, después se enfria a
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35°C y se filtra por un lecho de Celite. La concentracion del filtrado a presidn reducida produce
un residuo sélido blanco amarillento que se recristaliza de 800 ml de acetonitrilo para dar 62,32 g
de compuesto del titulo.

P.F. 185,5-187,5°C

. '"H RMN (CDCl;) 5 3,70, 4,64, 6,89, 7,03, 9,66 ppm

IR 1705, 1617, 1461, 1432, 1284, 1114, 1025, 729 cm™,
HRMS (FAB) caiculado para C;3H,4N,O, +H, 263,1031, hallado 263,1025.
Andl. calc. para C;3H14N204: C, 59,54; H, 5,38; N, 10,68; hallado: C, 59,29; H, 5,40; N, 10,63.

Preparacion 4 7-(4-Morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (A-5 del Cuadro A)
A una suspensién helada de 26,2 g de 7-(4-morfolinilcarbonil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona de la Preparacitn 3 en 350 ml de tetrahidrofurano seco bajo argén se le agrega en porciones
7.6 g de hidruro de aluminio y litio. La mezcla total se revuelve mientras se deja aumentar
lentamente la temperatura de la reaccibn hasta la ambiente a medida que se funde el hielo en el
baflo de enfriamiento. La reduccion se continmia hasta el dfa siguiente, la mezcla de reaccién se
vuelve a enfriar entonces hasta 0°C y se detiene con el agregado cauteloso y sucesivo de 7 ml de

agua disuelta en 15 ml de tetrahidrofurano, 7 ml de NaOH 3N y 21 ml de agua. Se agregan

_ diclorometano (350 ml) y Na,SO, anhidro (10 g), y la mezcla se revuelve enérgicamente durante

20 minutos. La mezcla después se filtra y el sélido se lava con varias porciones de diclorometano.
El filtrado se concentra a presién reducida para dar 24,98 g de compuesto del titulo.

‘H RMN (CDCl) 5 2,42, 3,35, 3,41, 3,68, 4,24, 6,54, 6,69, 6,75 ppm

IR 3370, 2854, 1518, 1350, 1295, 1115, 1006, 863 cm™.

EI MS (espectroscopia de masa por impacto electrénico) m/z 235

Preparacién 5 9-(4-Morfolinilmetil)-7-ox0-2,3-dihidro-7H-{ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-
carboxilato de etilo (A-7 del Cuadro A) .

Una mezcla de 9,37 g de 7-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina de ia
Preparacién 4 y 10,4 g de etoximetilenmalonato de dietilo se revuelve y se calienta a 140°C
durante 2 horas. Durante este lapso, el etanol formado en la reaccién se elimina con un aparato de
destilaci6én adjunto al matraz de reaccién. La reacci6n se enfria entonces al vacio para dar la

enamina intermediaria A-6 como un aceite amarillo. Este se disuelve en 20 ml de diclorometano y

" se agrega a una solucion revuelta de 8,5 g de pentéxido de fosforo en 52 ml de 4cido

-11-
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metanosulfdnico. Durante el agregado la temperatura de reaccién se mantiene debajo de 30°C
controlando la velocidad de adicién y por enfriamiento externo del matraz. La mezcla total se
calienta a 50°C durante 18 horas y después se enfria hasta 0°C, se diluye con diclorometano y
agua, y se alcaliniza cautelosamente agregando NaOH 10M. Las fases se separan y la fase acuosa
se extrae con dos porciones més de diclorometano. Los extractos combinados se secan (Na;SOy)
y se concentran a presién reducida_ para dar un s6lido moreno. La recristalizacion de acetonitrilo
provee 10,0 g de compuesto del titulo.

P.F.216-218°C

'H RMN (CDCly) § 1,40, 2,44, 3,55, 3,70, 4,27, 4,37, 4,50, 7,28, 7,94, 8,30 ppm

IR 1722, 1689, 1601, 1556, 1504, 1318, 1290, 1247, 1117, 1070, 1032, 880, 807 cm’.

Anil. Cale. para C;pHp;N;Os: C, 63,67; H, 6,19; N, 7,82; Hallado: C, 63,52; H, 6,21; N, 7,80.

Ejemplo 1 N-(4-Clorobencil)-9-(4-morfolinilmetil)-7-0x0-2,3-dihidro-7H-1,4]oxazin-
[2,3,4-ij]quinolin-6-carboxamida {A-8 del Cuadro A) [PNU-246962)

sacenssl

Una mezcla de 4,81 g de 9-(4-morfolinilmetil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-[1,4]oxazin[2,3,4-j]-
quinolin-6-carboxilato de etilo de la Preparacién 5 y 7,7 g de p-clorobencilamina se calienta bajo
argon a 150°C durante 18 horas, después de lo cual la mayor parte del exceso de amina se elimina

por destilacién al vaclo. El residuo sdlido se tritura con hexano, se filtra, se lava con hexano y se

" seca al vaclo. El s6lido resultante se cromatografia sobre gel de sflice usando metanol al 2-3% en

diclorometano para dar 5,90 g de [a amida como un s6lido blanco. La recristalizacién de metil-
etilcetona produce 5,01 g de compuesto del titulo.

'"H RMN (CDCL) 5 2,45, 3,58, 3,70, 4,33, 4,51, 4,64, 7,3, 7,94, 8,66, 10,45 ppm

IR (trituracién en aceite mineral) 1651,1625, 1609, 1558, 1504, 1419, 1316, 1289, 1267, 1116,
1083, 1008, 866, 808, 798 cm™. |
Anil. Cak. para C;H;,CIN,O4: C, 63,50; H, 5,33; N, 9,26; Cl, 7,81; Hallado: C, 63,47; H, 5,37;
N, 9,22; Cl, 7,82.
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Preparacion 6 Acido 2,3-difluoro-5-yodobenzoico y 4cido 2,3-diflucro-6-yodobenzoico

_ (B-2 del Cuadro B)

A una solucién revuelta de 6,7 ml de diisopropilamina en 80 ml de tetrahidrofurano seco,
cubierta con argén y enfriada hasta -78°C, se le agrega gota a gota 27 ml de una solucién 1,6M de
n-butillitio en hexano. La solucién se calienta hasta 0°C, se mantiene a esa temperatura durante 10
min y después se vuelve a enfriar hasta —78°C. A Ila solucién se le agrega 4,8-2 ml de 1,2-difluoro-
4-yodobenceno y la solucién se revuelve durante 75 min a —78°C antes de transferirse rapidamente
mediante una cdnula a un exceso de CO; sélido suspendido en éter. La mezcla se deja calentar
hasta la temperatura ambiente, después se divide por particién entre éter y NaOH diluido. La fase
acuosa se acidifica con HCI diluido y el precipitado resultante se extrae con diclorometano. La
fase orgdnica se seca sobre MgSQ, y se concentra a presién reducida para dar 12,5 g de los 4cidos
mezclados como un aceite moreno que cristaliza como una masa sélida.

'H RMN (CDCl) § 6,99, 7,61, 7,71, 8,10 ppm.

_ Preparacién 7 3-(2,3-Difluoro-5-yodofenil)-3-oxopropanoato de etilo (B-3 del Cuadro B)

A una solucién revuelta de 11,4 g de la mezcla de 4cidos difluoroyodobenzoicos obtenida
en la Preparacién 6 en 40 mi de tetrahidrofurano seco, bajo argén se le agrega en porciones 7,78 g
de carbonildiimidazol y 100 mg de dimetilaminopiridina. La solucidn se revuelve durante 18 horas
a la temperatura ambiente. Al mismo tiempo, se suspende 7,48 g de malonato de etilo y potasio en
40 ml de acetonitrilo seco bajo argén, y a la suspensidn se le agregan 5,1 ml de clorotrimetilsilano:
La mezcla se revuelve durante 18 h, después se enfria hasta 0°C durante el agregado de 12,5 ml de
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-cno. Después de 1 h, se le agrega con una cdnula la solucidn de
imidazoluro de acilo y la mezcla resultante se revuelve durante 1-3 horas. La mezcla se divide
entonces por particidn entre éter y exceso de HCl diluido frio, y la fase orgénica se lava con HCl
diluido y salmuera y se seca (MgSO,). La eliminacién del disolvente a presién reducida seguido
por cromatografia en tubo a mediana presion del residuo sobre sflice, usando acetato de etilo al
5% en heptano, produce 3,61 g de compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.
'H RMN (CDCl;) 5 1,34, 4,28, 5,80, 7,57, 7,95, 12,65 ppm

IR 2989, 1652, 1623, 1490, 1421, 1216, 1037, 960, 800 cm™.

Preparacion 8 (E.Z)-2-(2,3-Difluoro-5-yodobenzoil)-3-[(2-hidroxietif)amino]-2-
propencato de etilo (B-4 del Cuadro B, R=H)
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Una soluci6n de 1,77 g de 3-(2,3-difluoro-5-yodofenil)-3-oxopropanoato de etilo de la
Preparacién 7 y 1,3 ml de ortoformiato de trietilo en 5 ml de anhidrido acético se refluja durante 3
horas y después se concentra al vacio hasta un aceite. Este se disuelve en 5 ml de etanolyala
solucién revuelta se le agrega 0,60 ml de etanolamina. La solucién resultante se revuelve durante
18 horas y después se concentra a presion reducida. La cromatografia en tubo a mediana presién

del aceite residual sobre silice, usando acetato de etilo al 50-75% en diclorometano, produce 2,06

g de compuesto del titulo.

. '"H RMN (CDCl;) 5 0,93, 1,04, 3,3, 3,56, 3,76, 3,94,2, 7,37, 7,49, 8,17, 9,75, 10,50 ppm

IR 3400, 2982, 1676, 1635, 1481, 1430, 1313, 1215, 1056 cm™.

Preparacién 9 9-Yodo-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-carboxilato
de etilo (B-5 del Cuadro B, R=H)

Una mezcla revuclta de 883 mg de (E,Z)-2-(2,3-difluoro-5-yodobenzoil)-3-[(2-hidroxietil)-
amino]-2-propenoato de etilo de la Preparacién 8 y 630 mg de carbonato de potasio pulverizado
en 10 ml de dimetilformamida sc calienta a 95°C durante 3,5 horas, después se enfrla y sc agrega a
120 ml de agua conteniendo 4 ml de HCI 6N. El producto precipitado se extrae con cloroformo y
la fase orgénica se seca (MgSQO,) y se concentra a presién reducida. La cromatografia en tubo a
mediana presién del residuo sobre sflice, usando metanol al 2% en diclorometano, produce 580 mg
de compuesto del tftulo. Se puede preparar una muestra analitica por recristalizacién de
acetonitrilo.

P.F.~270°C

‘H RMN (CDCL+CD;0OD) § 1,40, 4,32, 4,37, 4,51, 7,54, 8,31, 8,38
IR 3077, 1718, 1626, 1576, 1552, 1283, 1252, 1158, 800, 719 cm™
HRMS (m+H) 385,9908

Anél. Hallado para C,sH;aNO4I: C, 43,57; H, 3,24; N, 3,63.

Preparacién 10 N-(4-Clorobencil)-9-yodo-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]-
quinolin-6-carboxamida (Férmula B-6 del Cuadro B, R=H)

Una mezcla de 575 mg de 9-yodo-7-ox0-2,3-dihidro-7H-{1,4]oxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-
carboxilato de etilo de la Preparacién 9 y 2,0 g de p-clorobencilamina se calienta a 160°C durante
16 horas, después se enfifa y se trata con 20 ml de HCI IN. Después de revolver enérgicamente
durante 30 rhinutos, ¢l sélido se filtra, se lava bien con agua y se seca al vacio. El s6lido se tritura
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adicionalmente con éter y diclorometano para dar 563 mg de compuesto del titulo como un sélido
coral pdlido.

'H RMN (CDCl,+CD;OD+tetrahidrofurano) & 4,43, 4,53, 4,64, 7,32, 7,63, 8,32, 8,76 ppm
HRMS (m+H) 480,9828

Anal. Hallado para CygH14N,O;Cll: C, 47,55; H, 2,89; N, 5,74.

Ejemplo 2 N-(4-CIorobencil)-9-(3-hidr6xi-l -propinil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-[1,4]-
oxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-carboxamida (B-7 del Cuadro B, R=H)

HO i
I
N -

o

Q=0

“N
L
Cl

A una mezcla de 539 mg de N-(4-clorobencil)-9-yodo-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1 ,4]oxazin-
[2,3,4-ij]quinolin-6-carboxamida de la Preparacién 10, 78 mg de yoduro de cobre (I) y 30 mg de
dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio en 11 ml de dietilamina, revuelta enérgicamente bajo argén,
se le agrega 82 pl de alcohol propargilico. La mezcla se revuelve durante 18 horas, después se
diluye con un poco de metanol y se agrega a 120 mi de agua revuelta. El precipitado solido se
filtra, se lava bien con agua y se seca al vacfo. El s6lido se disuelve entonces en cloroformo-
metanol y la solucidn se filtra para eliminar las sales de cobre y después se absorbe en gel de sflice.
La cromatografia en tubo a mediana presién se eluye con metanol al 2-6% en diclorometano para
dar 217 mg de compuesto del titulo.

'"H RMN (CDCl,+CD;0D) § 4,39, 4,44, 4,52, 4,63, 7,21, 7,32, 7,91, 8,61 ppm
IR 1643, 1569, 1490, 1450, 1296, 1230, 1087, 1025, 902, 874, 803, 731 cm
HRMS (m+H) 409,0952.

- Ejemplo 3A y 3B N-(4-Clorobencil)-9-(3-hidroxipropil)-7-oxo0-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]-oxazin-

{2,3,4-ij]quinolin-6-carboxamida (3A) y N-(4-clorobencil)-7-0x0-9-propil-2,3-dihidro-7H-[1,4]-
oxazin[2,3,4-ijJquinolin-6-carboxamida (3B) (B-8 y B-9 del Cuadro B)
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Una mezcla de 50 mg de N-(4-clorobencil)-9-(3-hidroxi- 1 -propinil)-7-o0x0-2,3-dihidro-7H-
[1,4]oxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-carboxamida del Ejemplo 2 y 20 mg de platino al 5% en carbén en
2 mlde 1:1 de tetrahidrofurano-metanol se revuelve enérgicamente en 1 atmésfera de hidrégeno
gascoso durante 3 horas y después se filtra por tierra de diatomeas. El filtrado se concentra a
prcsiéﬁ reducida y el residuo se cromatografia sobre sflice usando metanol al 2-3% en
diclorometano. Después de la concentracion a presidn reducida, las fracciones que eluyen mds
ripido producen 16,‘S mg de N-(4-clorobencil)-7-0x0-9-propil-2,3-dihidro-7H-[ 1 ,4Joxazin[2,3,4-
ij]-quinolin-6-carboxamida (3B); las fracciones que eluyen mds lento producen en forma similar
27,5 mg de N-(4-clorobencil)-9-(3-hidroxipropil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-[1,4]oxazin]2,3,4-ij)-
quinolin-6-carboxamida (3A).

Las caracteristicas fisicas de 3A son las siguientes:
'HRMN (CDCl) § 1,9, 2,82, 3,62, 4,38, 4,51, 4,63, 7,16, 7,31, 7,82, 8,63
IR 3349, 2937, 1647, 1608, 1557; 1504, 1453, 1286, 1053, 805 cm”

. HRMS (m+H) 413,1266.

Las caracter(sticas fisicas de 3B son las siguientes:

P.F. 205-206°C;

'"H RMN (CDCL) § 0,94, 1,7, 2,69, 4,31, 4,49, 4,63, 7,11, 7,3, 7.83, 8,64, 10,5 ppm
IR 3040, 2929, 1651, 1609, 1558, 1504, 805 cm’

HRMS (m+H) 397,1316

Anélisis Hallado para C;;H;N,O:CL: C, 66,35; H, 5,37; N, 7,03.
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REIVINDICACIONES
Se reivindica:
1. Un compuesto de la formula I
P
R N
ARG
N ci
o

l -—
en dondé R' es C,. alquilo, substituido opcionalmente con —OH, -OC;4 alquilo o het;

en donde C, alquilo estd opcionalmente insaturado en forma parcial;

. en donde het ¢s un radical de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros que tiene uno o dos

heterodtomos seleccionados del grupo constituido de oxigeno, azufre y N; B
o una sal farmacéuticamente aceptable, racemato, solvato, tautémero, isémero ptico o derivado

prodroga de] mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es propilo. ‘

3. Un compuesto de la reivindicaci6n 1, en donde R' es 3-hidroxipropilo.‘

4.  Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es 3-hid|joxi-l-propinilo.

5. Un compuesto de la reivindicacitn 1, en donde het es morfolina, tiomorfolina, piperidina,
piperazina o pirrolidina. |
6. Un compuesto de Ia reivindicacién 1, en donde R' es 4-morfolinilmetilo.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1 que es:

(a)  N-{4-clorobencil)-9-(4-morfolinilmetil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]-

quinolin-6-carboxamida,
(b)  N-(4-clorobencil)-9-(3-hidroxi- 1 -propinil)-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1,4]oxazin[2,3,4-ij]-
quinolin-6-carboxamida, r . J

-17-
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una cantidad de alrededor de 1 a 30 mg/kg de peso corporal. ¢° Ve T

(©)  N-(4-clorobencil)-9-(3-hidroxipropil)-7-0x0-2,3-dihidro-7H-[ 1 ,4]oxazin[2,3,4-ij]quinolin-

6-carboxamida o

(d)  N-(4-clorobencil)-7-0x0-9-propil-2,3-dihidro-7H-[ | ,4Joxazin[2,3,4-ij]quinolin-6-

carboxamida.

8. Un compuesto de la reivindicacién 1 que es la N-(4-clorobencil)-9-(4-morf0liniln?ctil)-'l-

oxo-2,3-dihidro-7H-[1,4]oxazin[2,3,4-{j]quinolin-6-carboxamida.

9. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la reivindicacién 1 y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

10.  Un método para tratar o prevenir infecciones por herpesvirus que consiste en administrar

un compuesto de la reivindicacién 1 a un mamifero que necesita del mismo. g{ 74;

11.  El método de la reivindicacién 10, en donde dicho herpesvirus es el herpes simple tipo 1,

_herpes simple tipo 2, virus de la varicela-z6ster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,

herpesvirus humano 6, herpesvirus humano 7 ¢ herpesvirus humano 8. »~

12.  El método de la reivindicacidn 10, en donde dicho herpesvirus es el citomegalovirus

« humano. Jb s

13.  El método de la reivindicacién 10, en donde el compuesto de la reivindicacién 1 se
administra por via oral, parenteral o tdpica. 26 e

14, El método de la reivindicacién 10, en donde el compuesto de la reivindicacién 1 se usa en
una cantidad de alrededor de 0,1 a 300 mg/kg de peso corporal. @ o

15.  Elmétodo de la reivindicacién 10, en donde el compuesto de la reivindicacion 1 se usa en

16.  Unmétodo para inhibir una ADN polimerasa yiral, que consiste en poncr en contacto Ia

polimerasa con una cantidad inhibitoria eficaz de un compuesto de la reivindicaci6n 1.

/]
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R INTENDENCIA

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74929
Practicado el examen jurldico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de lnvencion:

SI[x ] NO{ 1 NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes hecesarios en
forma cotrecta (Decisién 344, art. 14-a).

SI[x] NO{ ] NO APLICABLE][ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g} del art. 4 del Decreto
117/94).

. SI[X ] NOI[ 1 NO APLICABLE { ] Presentd, en forma correcta, el

L comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
. (art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
2 del 2000)-

. SI[x] NOT ] EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindicé prioridad, dentro del
f plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

- SI[ ] NO[Xx ] NO APLICABLE [ 1 Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[].. NO[X].- NO APLICABLE [ ]Presents la traduccion del capitulo .

P ~ reivindicatorio de la solicitud.de ta cual se reivindica prioridad
: (Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto S de enero de 1999
S.1C).
{ :
-| SIf 1 NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

|| OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO 'DE PARIS: Debera presentar copla
| certificada su conformidad por la Administracion que recibié la soficitud de !a cual reivindica
! prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a pattir de
“ la fecha de depoésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
!| pérdida del derecho de pricridad.

I
|, En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI [1] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Declsmn
" 344 y por tanto,
ll SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

|| Bogota, D.C., 4 de Octubre del 2000

ll

| EXAMINADOR JURIDICO.
' 202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10

Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




formade 344

Folio _3~

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1926 -
EXPEDIENTE PO OF4.929

IPC

Aol l(3\,/wL§J Yc2aS ([ bz

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

SIf] NOI]
SI NO[]

(1
SI g NO (]

Si{d NO[]
SIE NO[]

SI NO (]
Sl {4 NO[]
SI [} NO{]
SI[] NOM
Sifl NO[]
SIM NO[]

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

Contiene la identificacioén correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

Contiene el titulo o0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones.

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [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).

SI[] NO i CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: 8I[] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota DG,

L&

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
22 zoOO 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR  NTENDENC 1A

'EXPEDIENTE 00-74929
. AUT 3674
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
, DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Tener como répresenﬁnie de la socledad solicitante al doctor
. JOSE ANTONIO LLOREDA.

. ARTICULO SEGUNDQO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

. Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

" de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

- respuesta a las observaciones o compliemente los antecedentes sefalados en el examen
de forma.

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

' NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2 § 1OV, 2000
- Dado en Bogotd D.C., a los :

. LA JEFE DE LA DIVISION DE-NUEVAS CREACIONES,

. /'

ALIX GARMENZA GESPEDES DE VERGEL

\

l NOTIFICADO.PO TADO

" BogotaD.C,, * -‘Hrgh r@ﬂh por anotacion en estado de esta misma fecha.

| VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

|
} SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

. Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
s Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25

. - Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombia




