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Fecha de solicitud : Septiembre 27 de 2005.

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al Oficio No. 6447 notificado por fijacion en lista del 14 de
mayo de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 6447 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Con memorial radicado el 9 de agosto de 2010 solicité plazo de treinta dias para

atender el Oficio No. 6447. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486, se
presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado, en el
cual se tuvieron en cuenta las objeciones hechas por su Despacho, realizando los siguientes
cambios:
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Wiley (Helvetica Chimica Acta), 135-160, 2002”: “en dicho documento se presenta la
adicién de solamente de un acido a un derivado de piperazina puede producir una
sal acida de adicion del derivado de piperazina, lo cual es conocido como un método
general para preparar una sal acida de adicién (tal como se describe en D1). Dicho
proceso es diferente al que se reivindica en la presente solicitud”

Como se menciond en el anterior concepto técnico, D1 ensefia la sal diclorhidrato del
compuesto de la solicitud presentada, evidenciandose que la sal se forma exitosamente, y
que existe la posibilidad tangible que se forme la sal monoclorhidrato, mediante los
métodos conocidos por el experto en la materia como se describe en el documento
Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties, Selection and Use de P.  Heinrich, CG
Wermuth, Wiley (Helvetica Chimica Acta) y ademas como en D2.

El documento citado por el solicitante, aunque no divulga los compuestos de la solicitud, si
ensefa la factibilidad de formacién de la sal dibasica y monobasica para el compuesto
avitriptan y el compuesto BMS-181885, el cual posee un anillo de piperazina con multiples
sitios basicos, (como el compuesto de la solicitud presentada) y donde dependiendo de la
adicién controlada de moles de acido, se obtienen las sales monoclorhidrato y diclorhidrato.
De acuerdo con lo anteriormente expuesto, ya se sugeria en el estado de la técnica que
para la preparacién de la sal diclorhidrato de compuestos con diferentes pKa'’s, (como el de
la solicitud presentada), se puede realizar la adicion controlada de moles de acido de
acuerdo con la caracterizacion del compuesto en sus curvas de solubilizaciéon dependientes
de pH, de acuerdo con el trabajo rutinario del experto en la materia.

4.5. Elsolicitante se refiere en el Folio 277 a: “al realizar una comparacion de elemento
por elemento de la invencién con las anterioridades citadas, se puede concluir que
las mismas no contienen las caracteristicas técnicas reivindicadas en la presente
solicitud pues la presente invencion se basa en el reconocimiento que solo en el
caso de utilizar hidrocloruro de piridina, el nimero de moles de acido a adicionar en
el derivado de piperidina (sic) especifico se puede controlar y los sitios basicos a los
cuales se va a adherir el acido también se pueden especificar para obtener, por
ejemplo, un mono o diclorhidrato uniforme, lo cual no se podia lograr antes de la
presente invencién”

Las caracteristicas técnicas del método de preparacion de la solicitud presentada y su
solucion basada en el empleo de hidrocloruro de piridina, controlando las moles de acido,
se considera obvia para el experto en la materia, pues D2 ya ensefiaba el uso de
clorhidrato de piridina (hidrocloruro de piridina) para el método de preparaciéon de sales
clorhidrato en compuestos que contienen el anillo de piperidina (D2), el cual es un analogo
del anillo de piperazina.

Ademas, el control de las moles de acido a adicionar en un proceso de preparacion de
sales, de acuerdo a los perfiles de pKas, hace parte del trabajo rutinario del experto en la
materia como lo ensefia el documento citado por el solicitante.

4.6. El solicitante en el ultimo parrafo del Folio 277, argumenta: “la presente solicitud
también se basa en el reconocimiento de que las sales de adiciéon de acido que se
obtienen por el método descrito, por ejemplo monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-
[4-[2-(benzimidazol-2il-tio)etil]piperazin-1-il-]N-[2,4-bis(metiltio)-6metil-3-
piridilJacetamida, tiene un alto nivel de cristalinidad, no presenta higroscopicidad,
tiene una estabilidad térmica excelente sin estar acompanada de ningin peso
substancial por deshidratacién, deshidrocloridatacion y/o similares, no desarrolla el
problema de polimorfismo y es libre de influencia de cualquier residuo de acido
clorhidrico, entonces dicho compuesto es una sal de adicién de acido preferente y
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Teniendo en cuenta que el método de preparacién de la solicitud presentada no tiene nivel
inventivo, sus productos tampoco lo tienen.

4.7. Elsolicitante en el Folio 278 concluye: “la presente invencién también se basa en el
reconocimiento que el uso de hidrocloruro de piridina debilita relativamente la acidez
del acido y substancialmente disminuye los problemas del método convencional
como son la descomposicién, la formacion de impurezas y similares por la
localizacién de un reductor de pH en el sistema debido a la adicién de un acido
fuerte.”

El empleo de la adicién de acidos fuertes para la preparacion de sales clorhidrato como son
la descomposicién, la formacién de impurezas y similares, empleando hidrocloruro de
piridina ya se encontraba plenamente resuelto en el estado de la técnica como ensefa D2
(Ver pagina 3, lineas 10-36, Folio 245) (Ver reivindicaciones 1y 7, Folio 246). Por lo tanto,
la solicitud carece de nivel inventivo.

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en:

Un método para preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina
representado por la siguiente férmula (2) o un aducto de agua de la sal de adicién del acido

mencionada, el cual esta caracterizado por controlar el niimero de moles del acido
adicionado por medio de la reaccién del derivado de piperazina con hidrocloruro de piridina:
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El Estado de la Técnica mas cercano es D1, que da a conocer el proceso de preparacién
de las sales de adicion del compuesto de férmula (1), las cuales también pueden ser
preparadas como solvato(s) con un solvente para la reaccion o para la recristalizacién
especialmente como hidrato. (Ver pagina 18, lineas 35-40, Folio 227) (Ver resumen)
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Ejemplos de las sales de adicion del compuesto () son sales inorganicas como clorhidrato,
sulfato, nitrato y fosfato y sales organicas acidas como metanosulfonato, maleato, fumarato
y citrato. (Ver pagina 11, lineas 53-55-D1, Folio 226)

El proceso de reaccion del ejemplo 32 presenta entre otros la preparacion de la sal
diclorhidrato del compuesto 2-[4-[2-(benzimidazol-2il-tio)etil]piperazin-1-il-]N-[2,4-
bis(metiltio)-6metil-3-piridilJacetamida (Ver pagina 56, lineas 24-40, Folio 228).

El método objeto de esta solicitud se diferencia del procedimiento de D1, en que ensefia el
empleo de clorhidrato de piridina (hidrocloruro de piridina), como fuente del anién alterna
para obtener las sales de adicion, en vez de los métodos comunes conocidos en el estado
de la técnica.
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El hecho de incluir una fuente de anién diferente a la que se daba a conocer en D1, causa
que por medio del método de preparacién, se obtengan sales de adicidén alternas de un
compuesto poliacidico basico o un aducto de agua que tiene un sitio (s) basico mas fuerte
que la piridina.

El Problema Técnico Objetivo fundamental el cual es “proveer un método de preparaciéon
de una sal de adicidon de un compuesto poliacidico basico o un aducto de agua que tiene
mas de un sitio basico mas fuerte que la piridina”

D2 describe una manera de solucionar el problema técnico, mediante un métodode
produccién de clorhidrato de paroxetina, utilizando una fuente de cloruro de
hidrégeno sélida, conveniente, barata y suave, sin el empleo de instalaciones de
manejo de gases toxicos bajo condiciones leves; y donde se trata con el clorhidrato
de una amina, donde por ejemplo se puede usar clorhidrato de piridina (Ver pagina
3, lineas 10-36, Folio 245) (Ver reivindicaciones 1y 7, Folio 248) y asi se evita la
formacidén de impurezas causadas por el uso de acidos minerales fuertes para la
formacion  de sales (Ver resumen).

La reivindicacion es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de
“proveer un método de preparaciéon de una sal de adicién de un compuesto poliacidico
basico o un aducto de agua que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la piridina”, incluiria
“la sal acida de piridina” que se revela en D2, dentro del procedimiento que se ensefian en
D1, logrando de esta forma el procedimiento objeto de esta solicitud. Por tanto, la
reivindicacion 1 no tiene Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2-4 no mencionan alguna caracteristica que haga
inventiva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 4 (folios: 280)

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

H CONCEPTO TECNICO No. 03912 I! Cédigo No. 202070
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3.1 Se incluye una nueva reivindicacién 2 dependiente de la reivindicacion 1 que incluye las
proporciones del nimero de moles del &cido a adicionar. Esta caracteristica se ha incluido en
una nueva reivindicacion dependiente con el fin de no limitar el alcance de la reivindicacion

independiente.

3.2 En la nueva reivindicacion 1 se limita la sal acida de piridina a hidrocloruro de piridina de

acuerdo a lo que se presenta en los ejemplos 1-7.

3.3 Siguiendo la sugerencia del Examinador, las nuevas reivindicaciones 3 y 4 son ahora

dependientes de la nueva reivindicacion 1.

3.4 Por Ultimo, deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar materia del pliego
reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha
materia y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el
tramite de la presente solicitud, beneficidindose de la fecha de prioridad inicialmente

reivindicada.

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio

guedan subsanadas las objeciones que por claridad hizo su Despacho.

4. NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que los documentos D1 (EP0987254) y D2 (W0O00/32593) afectan el nivel
inventivo de la presente invencion porque al realizar la evaluacién de las diferencias técnicas
para el objeto reivindicado se establecié que sus elementos caracteristicos fueron anticipados

por las ensefianzas que revelan los documentos citados.

A este respecto y de acuerdo al nuevo capitulo reivindicatorio, es claro que la presente solicitud
ahora reivindica compuestos especificos que no se encuentran revelados en los documentos

citados por su Despacho.



CAVEILIER

ABOGADOS

1793

Ademas, es importante poner de presente que los derivados de piperazina que se reivindican
en la presente solicitud tienen multiples sitios basicos (4 sitios basicos, es decir, un atomo de
nitrégeno basico en el anillo imidazol, dos atomos de nitrégeno en el anillo de piperazina y un
atomo de nitrégeno del anillo piridina), que se asocia con la dificultad de controlar estos sitios
basicos y producir un‘a sal acida de adicion unica del derivado de piperazina reivindicado. De
hecho, el proceso reivindicado puede producir una sal acida de adicién uUnica como el
monohidrocloruro o dihidrocloruro (ver ejemplos 1 a 7). Por lo tanto, al partir de D2, la persona
versada en la materia no esperaria que una sal acida de adicién Unica del derivado de
piperazina se pudiera producir a partir del derivado de piperazina reivindicado teniendo los
sitios basicos muiltiples y propiedades fisicas de los compuestos que se obtienen en el proceso

reivindicado.

Ademds, en relacién a lo que menciona su Despacho sobre el documento Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use de P. Heinric, CG Wermuth, Wiley
(Helvetica Chiica Acta); mi representada quiere poner de presente que en dicho documento se
presenta la adicion de solamente un acido a un derivado de piperazina puede producir una sal
acida de adicion del derivado de piperazina, lo cual es conocido como un método general para
preparar una sal acida de adicion (tal y como se describe en D1). Dicho proceso es diferente al

que se reivindica en la presente solicitud.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la objecién por nivel inventivo que hizo su
Despacho queda subsanada, ya que al realizar una comparacion elemento por elemento de la
invencién con las anterioridades citadas, se puede concluir que las mismas no contienen todas
las caracteristicas técnicas reivindicadas en la presente solicitud pues la presente invencion se
basa en el reconocimiento que solo en el caso de utilizar hidrocloruro de piridina, el numero de

—

moles de acido a adicionar en el derivado de piperidina especifico se puede controlar y los sitios
basicos a los cuales se va a adherir el acido también se pueden especificar para obtener, por
ejemplo, un mono o diclorhidrato uniforme, lo cual no se podia lograr antes de la presente

invencion.

Ademas, la presente solicitud también se basa en el reconocimiento de que las sales de adicion

de &cido que se obtienen por el método descrito, por ejemplo, monoclorhidrato de aducto 0.9-
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agua 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1 -il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida, tiene un alto nivel de cristalinidad, no presenta higroscopicidad, tiene una
estabilidad térmica excelente sin estar acompafiada de ninguin cambio de peso substancial pof
deshidratacion, deshidrocloridatacién y/é similares, no desarrolla el problema de polimorfismo y
es libre de influencia de cualquier residuo de acido clorhidrico, entonces dicho compuesto es
una sal de adicion de acido preferente y es Util como ingrediente farmacéutico con respecto a
otras sales de adicién de acido obtenidas por medio de métodos diferentes (ver tabla 1 de la

presente solicitud).

Por Ultimo, la presente invencién también se basa en el reconocimiento que el uso de
hidrocloruro de piridina debilita relativamente la acidez del acido y substancialmente disminuye
los problemas del método convencional como son la descomposicion, la formacion de
impurezas y similares por la localizaciéon de un reductor de pH en el sistema debido a la adicién
de un &cido fuerte. '

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion.

5. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por cuatro (4) reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.

Senora Directora, ) P
o Ol na o FHee
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555

~NCOLO-14890-841-001-9
LMA\LMA\ID-178630\WWPC14890
No. M-2010-178630\LMA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

546 09 70 Fax: 2494070
clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION

Nombre: Luz Clemencia de PAEZ

Direccién: Carrera 4% No. 72-35 CC. T L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 ] ]

CE. Otro
O APODERADO . . .
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

-

Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

L—_| Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

D Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridi




REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina
representado por la siguiente formula (2) o un aducto de agua de la sal de adicién de 4cido
mencionada, el cual estd caracterizado por controlar el numero de moles del acido
adicionado por medio de la reaccién del derivado de la piperazina con hidrocloruro de
piridina:

pestNeRae

(2)
Donde X representa - NH- , un 4tomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y' y Y? cada uno
representa independientemente un atomo de -hidrégeno o de halégeno o un grupo
trifluorometil, R" y R? cada uno representa independientemente un grupo metil, trifluorometil,
tiometil, trifluoroetoxi o metoxietoxi,

Donde dicho derivado de la piperizina es
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridillacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis (2,2, 2-triflucroetoxi-6-
metil-3-piridil] acetamida,
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida,
2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis (2,2, 2triflucroetoxi)-6-metil-3-
piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-trifluorometil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridillacetamida, y
2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-if]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida.

2. El método para preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina o un
aducto de agua de la sal de adicién de acido mencionada de acuerdo con la reivindicacion
1, caracterizado por el nimero de moles de &acido a adicionar es 1 mol 0 2 mol.

3. Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso obtenido por el método de la

reivindicacion 1.

4. Monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etiflpiperazin-1-il]-N-
[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida obtenido por el método de la reivindicacion 1.

LMATLMA\D-178639\WPC 14890
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-097869
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 401/12, CO7D 413/12, 417/12
Concepto Técnico No. 03912

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ |

Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/JP2004/002375

Fecha de Presentacion Internal. 27/02/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcidn: Folios: 117 a 154 y 159 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 1565 a 158 y 470 como se radicé inicialmente

Folios 162 a 167 modificadas (Enmienda PCT)
Folios: 241 a 242 modificadas
Folios: 261 modificadas
Folio: 280 modificadas
Dibujos: Folios 168 a 191 como se radicé inicialmente
Prioridad: Folios: 01
28/02/03, JP, 2003-052700
Respuesta del solicitante: Folios: 233 a 238; Folios: 252 a 260, Folios 275 a 278

2. Objeto de la Invencién

Titulo de la invencién: “Método para preparar sales de adicion de acidos de compuestos
poliacidos basicos”

Problema Técnico Planteado: “proveer un método de preparacién de una sal de adicién de
un compuesto poliacidico basico o un aducto de agua que tiene un sitio (s) basico mas
fuerte que la piridina”

Solucién: Un método para preparar una sal de adicién de un acido de derivado de
piperazina representado por la formula | 0 un aducto de agua de la sal de adicién del
acido del compuesto de férmula |.
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IPC: CO7D 401/12, CO7D 413/12, 417/12, A61K 31/496

3. Determinacion del Estado de la Técnica



233

286—

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se
reivindica prioridad es: 28/02/2003 se encontraron los siguientes documentos del estado de
la técnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la presente

solicitud:

] Fecha de
N° Documento Titulo publicacién
D1 EP 0987254 Novel cyc!ic diamin_e 'compounds 22/03/2000
and medicine containing the same
D2 WO 00/32593 Method of producmg paroxetine 08/06/2000
hydrochloride

D1 ensefia compuestos ciclico diamina, sus sales, sus composiciones y su método de
obtencidn.

D2 ensefia el método para la produccion de clorhidrato de paroxetina.
4, Respuesta a los argumentos del solicitante

4.1. El solicitante anexa un capitulo reivindicatorio modificado el cual se ha aceptado
para la decisién final tomada por esta oficina.(Folio 280)

4.2. Elsolicitante en el Folio 276, se refiere a: “es claro que la presente solicitud ahora
reivindica compuestos especificos que no se encuentran revelados en los
documentos citados por su Despacho”

La solicitud se refiere a un método de preparacién, cuyos elementos técnicos esenciales
son los pasos o etapas del mismo, el cual no puede estar caracterizado por su producto
final, como son los compuestos. Las sales clorhidrato de los compuestos de la solicitud
presentada, se encuentran sugeridas en D1. (Ver pagina 11, lineas 53-55-D1, Folio 226)

4.3. Elsolicitante argumenta en el Folio 277: “Es importante poner de presente que los
derivados de piperazina que se reivindican en la presente solicitud tienen multiples
sitios basicos (4 sitios basicos, es decir, un atomo de nitrégeno basico en el anillo de
imidazol, dos atomos de nitrogeno en el anillo de piperazina y un atomo de nitrégeno
del anillo de piridina), que se asocia con la dificultad de controlar estos sitios basicos
y producir una sal de adicién Unica del derivado de piperazina reivindicado. De
hecho el proceso reivindicado, puede producir una sal acida de adicién Gnica como
el monohidrocloruro (ver ejemplos 1 a 7). Por lo tanto a partir de D2, la persona
versada en la materia no esperaria que una sal acida de adicion Unica del derivado
de piperazina reivindicado teniendo los sitios basicos multiples y propiedades fisicas
de los compuestos que se obtiene del proceso reivindicado.

D2 si divulga el empleo de hidrocloruro de piridina para obtener sales acidas de
compuestos con un sitio basico como el anillo de piperidina, el cual es cercano
estructuralmente al anillo de piperazina de los compuestos de la solicitud presentada (Ver
pagina 3, lineas 10-36, Folio 245) (Ver reivindicaciones 1y 7, Folio 246). Aunque D2, no
ensefia un compuesto con multiples sitios basicos que tienen anillos heteroaromaticos y
carbociclos con nitrégeno como en los compuestos de la solicitud presentada, si ensefia un
solo sitio basico carbociciclico con nitrégeno en un anillo analogo como el de la solicitud
presentada (piperazina), lo cual sugiere al experto en la materia que con clorhidrato de
piridina se pueden obtener sus sales acidas de adicidn empleando este reactivoy que ala
luz de D1, se pueden obtener las sales de adicién de acuerdo con el control de las
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