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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, en mi cardcter de apoderade de la sociedad solicitante, me permito manifcstar lo
siguicnlc ante cl auto emanado por ¢se Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto cn

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- Iin primer lugar, con ¢l dnimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitule Rceivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar csta solicitud.

Asi las cosas, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado gdjumo conticne los siguientes cambios:
- sc han eliminado las Reivindicaciones 6 a 9 y17;
- s¢ elimina de la Reivindicacion el clqmpucsto N-(3-fluorofenil}-1-[(4-{[(35)-3-
metil-1 —pipcrazini]]metil}fenil)acetil]-&-pipcradinamina, quc ahora sc rcclama

especificamente en la nueva Reivindicacion 6;
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- sc renumceran las antiguas Reivindicaciones 10 2 16 que ahora corresponden a las

nuevas Reivindicaciones 7 a 13,

Valga anotar quc las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que €stas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a 1a divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- IZ] Examinador scfiala que las Reivindicaciones 6 a 9 y 17 no son patentabics por

referirse a usos y métodos de tratamiento.

b- Considero supcrada la antcrior objecidn en tanto que se han climinado las

Reivindicaciones 6 a 9 y 17 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador sefiala que el término “uso médico™ cn el titulo no es apropiado, va
proj
guc los usos no son matcria patentable. El Examinador sugiere que cl titulo sca modificado y se

ajustc a la materia que sc desea proteger en el Capitulo Reivindicatorio.

b- Con cl fin de supcrar la anterior objecion, me permito modificar ¢l titulo de la

presente invencion, como sigue:

“DERIVADOS DF PIPERAZIN-METILEN-(FENIL/HETEROARIL)-
ALQUILCARBONIL-PIPERIDINA, ACTIVOS COMO AGONISTAS DE LOS
RECEPTORES GPR38™.

4, a- El Iixaminador sefiala que ¢l Capitulo Reivindicatorio carcce de concision ya que
cn los sustituyenies A y R’ no sc definen los heéteroatomos del anillo heteroarilo, cxisten
multiples sustituyentes y los términos R', R%, X y Y son muy amplios y dan lugar a una gran
cantidad dc compuecstos. El lixaminador sugicre limitar la materia a una generalizacion

razonable de los compuestos ¢jemplificados, de la siguicnte forma:

A = fenilo opcionalmenie sustituido por metoxi u 0xo, o piridilo;
R' = metilo o hidrégeno

R? = metilo

R? = fenilo opcionalmentc sustituido por I, CN, metoxi o Cl'3;

X = -CHy, -CHy-CHy, -CH-CHs y -C-(CHj)s;
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Y =-NH u-0-.

b- En este punto resulta importante aclarar que aun cuando las formulas
Markush provcen maltiples sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes
compuestos, la protcecion csta dirigida hacia moléculas que comprenden ¢l mismo nucleo v

cxhiben actividad bioldgica similar.

La deseripeion estructural de compuestos quimicos mediante las menctonadas formulas de tipo
Markush cs un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden ¢l mismo

nicleo, quc en cste caso corrcspondce a compucstos comprendidos en la Formula estructural (1):

1 R? R’
R *

cn ¢l que, como sc especifica en las Reivindicaciones 1 y 2, los significados de cada uno dc los
sustituyentes incluidos son claros y perfectamente limitados. Asi las cosas, y ¢n ¢l presente caso,
considero quc las definictones de los sustituyentes dc la Férmula I no son excesivamente amplias,

ya que ¢l numero de variaciones no es desproporcionado.

Ein este sentido 1lamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las Camaras de
Apclaciones de Ta EPO' han determinado que en relacion con reivindicaciones que contiencn
fobrmulas Markush, éstas son claras si cs posible establecer con absoluta cericza, y dentro de una
cantidad dc tiempo razonable, si un compuesto dado cac dentro de su alcance o no.
Adicionalmente, ¢l requerimicnto de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,

dado que la complejidad no_es equivalente a falta de claridad en una reivindicacion. Este tipo

de objcciones contra la claridad resultan abicrtamente inapropiadas, ya que excluyen dc
protcccién a-priori a cualquicr invencion que comprenda materia para la que no es posible

redactar su descripcion mediante la formulacién de reivindicaciones simples.”

! Mg permito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de fa EPO, pues las mismas han servido reitcradamente
como fuenle interpretativa por ¢l Tribunal Andine de lusticia cn sus sentencias.
2 Decision of Technical Board of Appeal, 27 Junc 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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No pucdc ademds olvidarse que las reivindicaciones deben interpretarse seglin la informacion
contenida cn ¢l Capitulo Descriptive de la solicitud;®® es mas, ¢l significado y alcance de las
palabras de las reivindicaciones dcbe ser ¢l que normalmente sc les da en ¢l parca técnica de la
solicitud.” En cste sentido, ¢l Capitulo Descriptivo contiene definiciones complctas que ilustran

¢l alcance de los términes incluidos en las reivindicaciones.

Ahora bien, considcrando quc las moléculas reclamadas sc cncuentran  corrcctamente

caracterizadas mediante la definicion de un ntelco cstructural comun que atribuye la actividad

biol6gica_comun, v que las modalidades reivindicadas estan basadas en cl derecho del inventor a

reclamar proteecion para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, resulia cvidente que la

definicion de la presente invencion mediante las formulas Markush utilizadas s la forma mas

concisa de formular la materia comprendida en la totalidad del concepto inventivo de la presente

solicitud.

5. a- IEl Examinador argumenta quc las patentes WO2007/007018 (D1) y WO01/85694

(132), afcctan cl nivel inventivo de la presente invencion,

El Examinador sefiala que D1 divulga compucstos dcnvados de heteroarl]l piperazinas, que
prescntan actividad como agonistas dec receptores dc GPR38, utiles en el tratamicnto de
desordenes gastrointestinales. Dichos compuestos dlﬁercn de la materia aqui reivindicada en los
sustituyentes R?, X v Y. Sin embargo, el Examinador seala que no existe efecto sorprendente
alguno derivado de las diferencias estructurales mencionadas, ya que los compuestos divulgados

cn D1 tienen la misma actividad de los compuestos de la presente invencién (pliCse > 6.5).

Adicionalmente, ¢l Examinador indica mediantc una tabla comparativa, que los compuestos
divulgados en D2 no conticnen los radicales R%, X y Y, v que dichos compucstos, son similarcs
cstructuralmente y en actividad a los compuestos aqui reivindicados, ya que son utiles en ¢l

tratamicnto de trastornos gastrointestinales.

A partir de lo anterior, cl Examinador concluye que una persona medianamente versada cn la

matcria, con ¢l fin de producir compuestos alicrnativos con actividad agonista de receptores

¥ Decision 886, Articulo 51

Manual Andino de Patentes (2004). Scecion 46.2. {disponihle en
hitp://www.comunidadandina.ore/public/patentes. pdf).
3 Manual Andino dc Patentes (2004). Scceion 4.6.1. (disponible en

httn:/fwww. comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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(GPR38, habria incluido los sustituyentes dc D2 en DI, llegando asi de¢ mancra obvia, a los

compuestos de la presente invencion.

b- 1) I:n primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencidon del
Examinador sobre la fecha de publicacion internacional del documento D1 (WO2007/007018) la

cual cs ¢l 18 dc encro de 2007, {echa posterior a las fechas de prioridad de la presente solicitud

(26 de juho dec 2005 y 9 dc jumo de 2000). En conclusién, 11, que tiene fecha de radicacion
internacional anterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud, pero una fecha de
publicacion posterior, no es arte previo valido que pucda afectar la patentabilidad de la presente

solictiud.

i1) Ahora bien, respecto a D2, es importante scfialar que dicho documento

ensciia compuestos antagonistas de motilina, que presentan la siguiente férmula:

I, |
2 3

x\N/x\A/x\N,)é
L
RS z |

SN

Y—(CH,),
F'qa

(D).
Para recalizar su analisis, ¢l lixaminador sin embargo, sc basa en la siguicnte formula cstructural,
cnscfiada en la pagina 14 de )2, sobre la cual se ilustran diferentes cjemplos (Fjemplos 128 ¥

163 a 168 ):
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Ejemplo 163
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Ejemplo 168

Como bien secfiala ¢l xaminador, los compuestos de la presente invencion difieren en varios

clementos frenic a los compuestos divulgados en D2, particularmenic frente a la formula

cslructural anterior.

Para mayor ilustracion, los compuestos dc la invencion aqui rcivindicada presentan la siguicnte

férmula estructural;

Si sc realiza una comparacion juictosa de las formulas quimicas estruciurales se encuentra lo

siguicnte:
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- los Ejemplos 128 y 163 a 168 en D2 ensefian en posicion 1 del bencilo central
un grupo amida sustituido por cl radical R?, el cual puede ser un grupo 4-
fluorobencil, 3-fluorobencil, 2-fluorobencil, 4-metoxibenctl, 4-
trifluorometitbencil o 4-clorobencil.  Por el contrario, cn los compuestos de
Formula [ de la presente invencion, A representa fenilo o un heteroarilode S0 6
miembros, que cn posicion 4, mediante un pucnte -CHs- s¢ encuentra unido a
un grupo piperazina;

- Dichos cjemplos de D2 presentan en posicién 3 del anille bencilo central un
grupo 2-morfolinctoxi, mientras quc en la presenie invencion, cuando A
representa fenilo o un heteroarilo de 5 0 6 miembros, en posicion 1, a través de

un puente X-C=0 (X = (CR*R®),) sc cncucntra un grupo piperidina.

De lo anterior s pucde concluir facilmente que las diferencias estructurales son drasticas, y que
los clementos estructurales cspecificos de los compuestos de la presente invencion no sc
cncucntran siquicra sugeridos cn los compucstos diﬂllgad()s en D2. Es asi como los compucstos
aqui rcivindicados no podrian preverse de las énscﬁanias de D1, y menos adn sc podria prever

quc compucstos tan difercntes presentaran actividad como agonistas de los receptores GPR38.

l.o anterior cobra importancia particularmente por.'quc la evaluacion decl nivel inventivo debe
centrarse Gntcamente en la cuestion de si, para la persona medianamente versada en la técnica, la
matcria reivindicada habria podido derivarse de manera obvia a partir del arte previo y sin
neeesidad de investigacion adicional alguna. LEn el presenic caso, una persona medianamente
versada cen la materta, siguiendo las cnscfianzas dc D2 habria desarrollado compuestos
complctamente difcrentes a las piperazin-metilen-(fenil/heteraril)-alquilcarbonil-piperidina de la
presente invencion. Es mds, una persona medianamente versada en la materia encontraria cn D2
una invitacion a emplear herramicntas conocidas 'cn,!alll‘écnica para investigar cn ¢l campo de los
desordenes gastrointestinales, sin cmbargo, no habrfé podido prever que los compucstos de la
presente invencion mostraran actividad agonista del receptor GPR38, cuando en D2 se cnscfian

compucstos antagonistas del receptor de motilina.

‘Teniendo en cuenta que scgun los hincamicntos del Manual Andino de Patentes (MAP), las
mvenctones en ¢l campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando ticnen una estructura

ingsperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia), o presente un
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L. . . . . .6 . . ,
clecto téenico inesperado o mcejorado impredecible del arte previo’, la invencion aqui

reivindicada reviste nivel inventivo.

6. Finalmente, desco poner bajo su conocimiento que para cl conceplo invenlivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido olorgado hasta el momento el privilegio de patenic
por parte dc las Oficinas de Patentes en Armenia (AMO014061), Ausiralia (AU2006274212),
Averbaiyan (AZ014061), Belaras (BY014061), Chile (C1.45.813), Eurasia (EA01461), Kazajstan
(KZ014061), Kirguistan (KG014061), Malta (M1 PAT/3654), México (MX282807), Republica
dc Moldova (MIX014061), Marruccos (MA29723), Nueva Zclanda (NZ565062), Pera (P125569),
Federacion de Rusia (RU014061), Singapur (SG139171), Sudafrica (ZA2008/00396), Tayikistan
(11014061), Turkmenistan (I'M014061) y Ucrania (UA93878).

Si bicn es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
¢l sentido que obliguen a la SIC a tomar una dccisi.(ﬂn. cn ¢l mismo sentido, considero que dichas
concesiones  sugieren ¢l cumplimiento de los reﬁu'isitos de patentabilidad dc la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y cstudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que ta SIC debe emplear.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
cxamen de fondo han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patcntabilidad y se proceda con la concesion de 1a patente.

Alentamenic,

CARIDS RO OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota

T.P. 74,295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado

L

6 Manual Andino de Patentes. (2004).  Scccién 10.8.1 (disponiblc en
http:/Awww.comunidadandina.ore/public/patentes.pdf). :
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P2008/000012
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
{(Primer Examen de Fondo)
l. Un compuesto de Formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable:

R'I

0

cn la que:

A es fenilo o un anillo de heteroarilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo Ceigy 0 alcoxi Cy.ay;

R' y R? son indcpendientemente 1 o alquilo Cir-ay

R¥ es fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 o 6 micmbros
opcionalmente sustituido;

X ¢s (CR'RY),;

nesio?;

Y es NH, O o Cll;;

R* y R’ sc seleccionan de forma independicnte de hidrégeno y alquilo Cey.

2. Un compucsto de IFérmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, ¢n la
quc:

A cs fenilo o piridilo;

R'es hidrégeno o metilo;

R? ¢s hidrogeno o metilo;

R? ¢s fenilo opcionalmente sustituido;

Y esNHo O

X cs (CR'RY),;

neslo2iy

N

R* y R’ son de forma independiente hidrégeno o metilo.

bl

3. Un compuesto dc acucrdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 2, en ¢l

quc ¢l sustituyente (piperazinil)metileno y X cstan en para entre si en ¢l anillo A,

4, Un compucsto de acuerdo con una cualguicra de las Reivindicaciones | a 3, en cl
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quc R' y R? son distintos dc hidrégeno y los carbonos C* de la piperazina ticnen la

configuracion 3R 5S.

5. Un compuesto sclcceionado entre: |

I-[(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1 —pipcrazinil]ﬁ&ctil} fenil)acetil]-N-(4-{luorofenil)-4-
piperidinamina

N-(4-fluorofenil)-1-{(4-{|(3S5)-3-metil- 1 -piperaziniljmetil } -feniDacctil -4~
piperidinamina

3-({1-[(4-{1(3S)-3-metil- 1 -pipcrazinilimetil } fenil)acetil ]-4-piperidinil }amino)-
benzonitrilo

4-({1-](4-{[(35)-3-metil-1-piperaziniljmetil} fenil)acctil]-4-piperidinil } amino)-
benzonitrilo

N-(3,4-difluorofenil}-1-[(4-{[(3S)-3-mctil-1 -pipcrazinil |metil} -fenil)acetil |-4-
piperidinamina

N-{4-fluoro-3-(metiloxi)fenil|-1-[(4-{| (3 S)73-1ne1i1- I -piperazinil|metil}-
fenilyacetil-4-piperidinamina |

(35)-1-{{4-(2-{4-[(4-fluorofenil}oxi]-1-piperidinil } -2-oxoctil) fenil Jmetil } -3-
mctilpiperazina

(38)-1-{[4-(2-{4-[(3-tluorofenil)oxi]j-1-piperidinil } -2-oxoctil){enil | metil } -3-
mctilptperazina

1-[(4-{I(38)-3-mctil-1-piperazinillmetil } fenil)acetil]-N-{ 3-(trifluorometil }enil|-4-
piperidinamina

1-{(4-{{(38)-3-mctil-1-pipcrazinil]metil } fenil Jacetil]-N-[4-(trifluorometil) fenil]-4-
piperidinamina

N-(3-fluorofenit)- I - {|4-(1-piperazinilmetil)fenil |acetil} -4-piperidinamina

N-(3-fluorofenil)-1 -[j(4—{[(3R.)—3—mclil-1-piplcrazinil']mcli]}Fcnil)acctil]—4—
piperidinamina _

N-(3.4-difluorofenih-1-[(4-{ {_(3R)—3~mcti‘i~tl -piperazinil|metil} fenil)acetil]-4-
piperidinamina

(3R)-1-{[4-(2-{4-](4-fluorofenil)oxi}-1-piperidinil } -2-oxoctil){enilmetil } -3-
metilpiperazina

(3R)-1-{[4-(2-{4-[(3-fluorofcnil)oxi}- | -piperidinil }-2-oxoetilYfenil Jmetil } -3-
metilpipcrazina

4-({I-[(4-{[(BR)-3-mctil-1-pipcrazinil|metil } fenil)acetil ]-4-piperidinil } oxi)-
henzonitrilo o

4-({1-{(4-{|(3R)-3-metil-1 -p,iperazinil]méiﬂ HeniDacetil]-4-piperidinil}amino)-
benzonitrilo

3-({1-[(4-{[{(3R)-3-metil-1-pipcrazinil|mectil } fenil)acetil |-4-piperidinil famino)-
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benzonitrilo

1-[(4-{[(3R)-3-metil-1 -piperaziniljmetil } feniDacetil]-N-[ 3 -(trifluorometil enil |-4-
ptperidinamina '

N-(3-fluorofcnil}-1-|(3-(metiloxi)-4-{[(3S)-3-metil- 1 -piperazinil jmetil }
fenil)acetilj-4-piperidinamina

2-luoro-5-({1-[(4-{[(35)-3-metil-1-pipcrazinil]metil } fenilyacetil]-4-piperidinil } -
amino)benzonitrilo

1-]3-(4-{{(3R,58)-3,5-dimetil-1-piperazinil jmetil} fenil)propanoil ]-N-(4-
fluorofenil)-4-piperidinamina

1-[3-(4-{{(3R,58)-3,5-dimctil-1-piperazinilJmetil } fenil)propanoil |-N-(3-
fluorofenil)-4-piperidinamina

N-(4-fluorofenil)-1-|3-(4-{|(3S)-3-metil- 1 -piperazinil]metil } fenil)propanoi] -4 -
piperidinamina

N-(3-fluorofenil)-1-{3-(4-{[(35)-3-metil-1 -piperazinil|metil } fenil)propanoil ] -4-
pipcridinamina

1-[2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimectil- 1 -piperazinilmetil} fenil)propanoil ]-N-(4-
fluorofenil)-4-piperidinamina

1-12-(4-{[(3R,58)-3,5-dimeti}- 1 -piperazinil]mclil }Henil)propanoil]-N-(3-
fluorofenil)-4-piperidinamina

1-[2-(4-{}(3R,5S8)-3,5-dimcti]-1 -pipc.razinil]_mclil}fcni )-2-mctilpropanoil]-N-(4-
fluorofenil)-4-piperidinamina -

1-{2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil- 1 -piperazinil]metil} fenit)-2-metilpropanoil |-N-(3-
fluorofenil)-4-piperidinamina

(3R,55)-1-{]|4-(2-{4-[(4-Nuorofcnil)oxi]-1-piperidinii }-1,1-dimetil-2-
oxoctihfenil|metil}-3,5-dimetilpiperazina

N-(3-fluorofenil)-1-[3-(5-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil|mectil } -2-piridinil)propanoil }-
4-piperidinamina

1-](3-cloro-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil jmetil} fenil)acetil]-N-(3-fluorofenil)-4-
piperidinamina |

N-(2-fluorofenil)-1-](4-{ |:(3R)—3—1nctil—].—pii)crazinil]mcli] +HeniDacetil}-4-
pipcridinamina -

N-(3-fluorofenil)-1-[(5-{{(35)-3-mctil-1-piperazinil Jmetil } -2-piridinil)acetil}-4-
piperidinamina

2-({1-](4-{[ (3 R)-3-metil-1-piperazinil Jmetil } fenilacetil]-4-
piperidinil }amino)benzonitrilo

hidroclorure de  2-fluoro-4-({1-[(4-{][(35)-3-metil-1-pipcrazimi!metil} fenilyacetil |-

4-piperidinil }amino)benzonitrilo
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0. Un compucsto de acucrdo con la Reivindicacion 1, que cs N-(3-fluorofenii)-1-{(4-
{1{35)-3-metil-1-piperazinil Jmetil } fenil)acetil}-4-piperidinamina.
7. Un  procedimiento  para preparar  un. compuesto o una de sus  sales

farmaccéuticamentc aceptable, de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 6,
cuando A cs fentlo y X es CH, que comprende
a) hacer reaccionar un compuesto of Formula (11)

¢
R‘\T:Nj/n2

N

H

(1)

en la que R' y R? son como sc definen para la Férmula () y Q es hidrégeno o un

grupo protector de nitrogeno adecuado, con un compuesto de Formula (111)

Y’R3

OHC

(1)
enlaquc Y y R son como se definen para ta Formula (1), en condiciones de
rcaccion adecuadas para una alquilacion reductora, en un disolvente adecuado, y
b) despuds, opcionalmente llevar a cabg_una 0 mas dc las siguicnics reaccrones:
1) convertir un compuecsto de Formula (I) en otro compucsto dc
Férmula (1);
i) quitar cualquier grupo protector;
1)  formar una sal o solvato del compuesto asi formado

farmacéuticamente accpiable.

8. Un procedimicnto para preparar un  compuesio de  Formula (1I1), cuyo

procedimicnto comprende hacer reaccionar un compucsto de Formula (IV)
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N
H

(V)
en la que R? ¢ Y son como sc definen en relacion con la Férmula (1) en la
Reivindicacion 1, con un compuesto de Férmula (V)

OHC
OH

(V)

cn presencia de un reactive de acoplamiento adecuado.

9. Un procedimicnto  para preparar un compuesto o una dc  sus  sales
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones | 4 6,
cuando A cs fenilo y X ¢s Cl1; que comprende

"

a) hacer reaccionar un compuesto of Formula (VI)
Q
1 | 2
R T N j/ R
N

OH
(vly
en la que R' y R? son como sc definen "en relacién con la Férmula (Dy Qecs
hidrégeno o un grupo protector de nitrogeno adeéua‘do, con un compucsto de Formula (1V)
ch presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, en un disolvente adecuado; y
b) despucs, opcionalmente llevar a cabo una o mas de las siguientes reaccionces:
) converfir un compuesto de Férmula (I) en olro compuesto dc
FFormula (1);
1) quitar cualquier grupo protector;
11) formar una sal o solvato dcl compucsto asi  formado

farmacéuticamente accptable.

10, Un procedimicnto para preparar un compuesto de FFormula (V1), que comprende la

hidrdlisis y descarboxilacion de un compucsto de Formula (VII)
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(VIT)

en la que RY, RZ, y Q son como sc definen en la Reivindicacion 12 y P es un grupo

alquilo adeccuado.

11.  Uncompucsto de Formula (I}, (VI) o (VII), en las que R', R%, R? ¢ Y son como se
definen en relacion con la Formula (1) en 1a Reivindicacion 1, Q ¢s hidrdgeno o un grupo

protector de nitrogeno y P es un grupo alquilo adecuado

_R
Y
OHC '
\©\/L
0
(1
¢
R‘\ENj/R2
N
0
OP
0~ "oP
(VI)
¢
R\Enj/nz
N
0
oOP
0~ "opP
(VII).
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12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acucrdo con una
cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 6.
i3.  Un procedimicnto para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la

Reivindicacion 12,

o 3k o ok ok ok ok koK ok kb ok
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