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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 08 125 422
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519
Oficio @ J. 2 7__.5__ 8
Folios 16
Patente de Invencién @ Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional} @ Capilulo | E} Capituio il
No. Solicitud Internacional PCT/SE2007/000556
Fecha de Presentacién Internacional 08/Juniaf2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
ta Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 23 a 108 25/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 109 a 129 25/Noviembre/2008
Prioridad: US 60 812 208 08/Junio/2006

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de (a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Agonistas del receptor muscarinico que son efectivos en el
tratamiento del dolor, la enfermedad de alzheimer y la esquizofrenia”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos utiles para la modulacion selectiva de los receptores muscarinicos (M1-
MS), por ejemplo, modular receptores muscarinicos que controlan fa funcion nerviosa
sin activar los receptores muscarinicos que controlan las funciones cardiacas,
gastrointestinales o glandulares.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (IA} y composiciones que lo contienen.

L
Kot

<jv\q/az

I
G .
El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Ciasificacion Internacional de
Patentes (CIP). C 07 D 401/14// 401/04 // 405/14 /1 471/08; A 61 K 31/439 // 31/454
It A 61 P 25/04 /1 25/18.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 32, 33, 34, 37, 38 no es patentable de acuerdo con
el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 27, 28, 29, 30 no es patentable, de acuerdo con el Art
14,

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

» La reivindicacion 1 no es concisa porque las definiciones de R1, R2, G1... son
generos funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion
del tipo de compuestos que ha sido sintetizado & probado, es decir, que se
encuentran debidamente sustentados.
Tabla 1
Estructuras Soportadas

. Sustituyentes
Radicales Sopogados

X -N-CH3, -NH, -CH2-

v C=0O,N |

zZ N- ('C')=

R1 H, F. CH3, -O-CH3, -CN, CI

)
N J
J\’ ) ﬂ\n

R2 [ )
-0-CH2-CH3, - , , L/

| G1, G2, G3, G4 —H
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e Las reivindicaciones 1,2, 3, 11, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 21 22, 23 24, 25, 35,
36, 39, 40, 41, 42, 43 no son concisas porque se encuentran terminos como:
Cz. heteroaril y Cj.9 heteroariloxi, Cisheterocicloalquiloxi y Ca.gheterocicloalquil
porque no se define el nimero de atomos det grupo arilo, en el caso del uso del
prefijo "hetero” no se define el tipo de heteroatomos que los pueden llegar a
conformar.

e En las reivindicaciones 35, 41, 42 y 43 se describe un procedimiento para la
obtencién del producto de la férmula (IA) pero este no se define mediante sus
caracteristicas técnicas esenciales como alguna etapa 6 alguna condicion especifica
en que se realiza. Se sugiere, entonces, definir la invencidén por sus caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales.

7. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencian porque se refiere a 7
grupos inventivos, que aunque son derivados de la estructura de la reivindicacion 1
no guardan un unico concepto inventivo entre si:

Lo encontrado a priori, se confirma a posteriori con el documento D1 en el que se
anticipa el concepto comun el cual corresponde a los compuestos IA/IIA.

Caracteristicas 01
esenciales
! N ’__,.{?
4 e ’)'<‘- {: T \‘-.::r-"'
") WY i J o
L e
: Ry ,""1‘“\
2 { 3 A 4 k
GG.\)‘“N)LG [
b 2 - 3 |
_NT/R ( e
| . i
Qa e Y
XyZ=N Pag.14, ejemplo 3
Y =(C=0
G1,G2 G3,G4=H
R2 = -0-CH2-CH3

Para los compuestos, los grupos Inventivos estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Compuestos enlos cuales X =N, Y = C=0, Z = N, que corresponden a la férmula
IIA (Reivindicacién 11):

1

R

R4 0
t N\}=

[o]
(Estan divulgados en D1 W098/32481 y D2 WO03105781).
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2° Compuestosenlos cuales X=N,Y =C=0, Z=C, que correspenden a la formula
IVA (Reivindicacion 21): '

3° Compuestos enlos cuales X =C, Y =C=0, Z=N, que corresponden a la formula
1A {Reivindicacion IHA):

Los anteriores grupos inventivos no se relacionan entre si mediante un unico
concepto inventivo, ya que no presentan las mismas caracteristicas técnicas. Se
encuentra que la invencidén del grupo 1° ya estaba divulgada en el estado de la
técnica mediante el documento D1, el cual divulga compuestos derivados de
bencimidazot - 2 ona Utiles en el tratamiento de patologias relacionadas con los
receptores muscarinicos como glaucoma o miopia (Pag.1, parrafo 1).

En cuanto a los procedimientos de fabricacion presentados, se encuentra que los
grupos Inventivos estén definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

4° Procedimiento para obtener un compuesto de férmula IA y que involucra a los
intermediarios VA y VI (Reivindicacion 35), anticipado por el documento D3
WQ03105781.

RyX,
R"4EL Ty
0 "% '\/\-f”
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5° Procedimiento para obtener un compuesto de férmula 1A y que involucra a los
intermediarios I1X y X (Reivindicacion 42).
0

- NH, 2>

o
G’ R 2 (\ }QGa
+ P
NH, GE TN G
N. R R
T x W
0 - N R

Ii
X o

M
)/ 5 R'_["I\)‘_ N\/=
e

6° Procedimiento para obtener un compuesto de férmuia I1A y que involucra a los
intermediarios VIl y X1 (Reivindicacién 43).

H
HN TS "NL
R 0
XG'i i\f"“N/_
< NO
Gz‘g‘*w ¢ RLL“/\\/ 2 &
1 A
¢ b + t\)\)@ > GEG: N; ¢
N R
hil X @ R
o T
0
vin
1A

7° Procedimiento para obtener un compuesto de formula VI a partir de un
compuesto de férmula I1X (Reivindicacién 41).

w)/ G r’f‘ \><G
Sha Gz_é‘*w ¢
e ? e
N R NN R
T T
13 Vi

Los anteriores grupos inventivos no se relacionan entre si mediante un Unico
concepto inventivo, ya que no presentan las mismas caracteristicas técnicas, es
decir, los intermediarios de reaccion no muestran estructuras similares, asi mismo, de
los procedimientos. Se encuentra que la invencion del grupo 4° ya estaba divulgada
en el estado de la técnica mediante el documento D3, el cual divulga la reaccién de
un bencimidazol 1 piperidil con un hetericiclo nitrogenado sustituido por un grupo
carbonilo en el anillo y una sustitucion carbonilica en el heteroatomo, compuestos
utiles como agonistas muscarinicos (Pag.3, lineas 19-21).

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la
solicitud inicial @ una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

El presente examen se ilevara a cabo sobre el cuarto grupo inventivo definido.

Expediente 08-125422 Ter Art 45



146
8. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: junio 09 de 2006 y se encontraron |0s siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo Publicacion®

Muscarinic agents and use thereof to

D1 W089/32481 treat glaucoma, myopia and various 01/Julio/1959
other conditions
D2 EP1221443 Substituted imidazolidinone derivatives 10/dulio/2007
D3 WO003105781 Ophthalmic compositions for treating 24/Diciernbre/2003
ocular hypertension
D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=19990701&DB=ERPQ
DOC&locale=en EP&CC=WOSENR=9932481A1&KC=A1&ND=5
Divulga (Pag.23, Reiv.1) un agente muscarinico de la férmula

D2Zhttp:fiworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=38adjacent=trued
locale=es LP&FT=D&date=20020710&CC=EFP&NR=1221443A1&KC=A1
Divuiga (P&g.43, reiv.1) derivados de imidazolidinona de la férmula:

Pl

RLQ;(N—QN—@/E\EI R

D3http://werldwide espacenet.com/publication Details/biblio?DB=EPQDOCA&II=08ND=3&adjacent=truedl
ocale=es LP&FT=D&date=20031224&CC=WO&ENR=03105781A28KC=A2

Divulga (Pag.20-21, métodos 1y 2) procedimientos para sintetizar compuestos de la
formula:

=6
HN N N N—Z—Ar
e ~_
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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Para efectos de patentabilidad se selecciona el grupo 1 de compuestos.

Nivel Inventivo (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula 1A

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

Un compuesto de la-fOrmula un compuesto de la Un compuesto de la formula:
|A caracterizados por: formula: f
o X !
(R‘),{j Sy i
) h% R2 I/g—-g\\ ‘
[ }/Ga " \)n )m L 'Q 0 |
o) Mg A= N X | 6 L et
SR ) RN 1 2 E
3 ] 4
™) ' R' r 7 Y
NoN. LR Pag.23, reiv 1 Q
ke
e}
_ A, B, Cy D= grupos metilo (Pag.43,
m=0 .
reiv.i).
X = NC(=0)OR R? = alquenilo de cadena corta (Pag.44,
reiv.6).
R2=H R=H 1 y 2
{ heterociclo nitrogenado de C3-C9
{Pag.43, lineas 50-54).
Rt, R2ZR3=H E =0, S (P4g.43 linea 46)
inoyp=1
Al !
El
Ry X 47 Tp---
®-f ] Y | i
! = ‘*--.._f I
%
Y
R3 = H, C1-4 alquil a, b cd=CH T T
Y=C= E=C=0
X =NH J=NR{(R=H)
Z=N D=N
Ri=H Y=H

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan derivados de bencimidazol-2

ona utii en Ias patologias mediadas por los receptores muscarinicos.

La diferencia entre fa invencidn, definida en la reivindicacidn 1 y el compuesto de D1
consiste en que en D1 no existe Ia presencia del grupo pirrolidina.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D2

consiste en que en D2 existe la presencia de un sustituyente adicional “E”.
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El efecto que logra el incluir el sustituyentes pirrolidina es que se obtienen
compuestos activos frente a alteraciones sobre los receptores Muscarinicos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar el compuesto conocido en D1 para obtener
compuestos que sean activos contra alteraciones sobre los receptores muscarinicos.

Sin embargo, la utilizacidn del sustituyente pirrolidina dentro de! compuesto como
alternativa para el tratamiento de patologias mediadas por los receptores
muscarinicos, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a sustituyentes
heterociclicos nitrogenados de C3-9 (Pag.43, lineas 50-54).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
sustituyentes de pirrolidina de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi al objeto de
la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

- Lareivindicacion 11 consiste en un compuesto de la férmula 1A

Caracteristicas

R
Pag.23, reiv 1

esenciales D1 D2
Un compueste de la formula lA: Compugsto de la Compuesto de la formula;
formula:
RS
!
N
1 —
R O )=o R 8—
N 7 v
A D
G? A\ o >—-<'— -
/(“1 A ’ me i j\ ,R2 |
H 7 ——— N E
G oyl % | R NY” (1, Ez: =
Chn ° |
N._ R :

A, B, Cy D= grupos metilo (Pag.43,

m=0 ,
reiv.1).
r X = NC(=0)OR If€e1wl=6a}3llquenllo de cadena corta (Pag.44,
@
i heterociclo nitrogenado de C3-C9
_(P2g.43, lineas 50-54), o
R1, R2R3=H E =0, 8 (Pag.43, linea 46) -I
noyp=1
A,
3
R
. ‘( J/ "‘*-D__.
N ;
R >=o
N 1
A
Y
R3 = H, C1-4 alquil ,a,b cd=CH i
[ E=C=0 :
i e I ENR(R=H) S _
l D=N |
[|R1=H Y=H ]
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan derivados de bencimidazol-2
ona util en las patologias mediadas por los receptores muscarinicos.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 11 y el compuesto de D1
consiste en que en D1 no existe a presencia del grupo pirrolidina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 11 y el compuesto de D2 .
consiste en que en D2 existe la presencia de un sustituyente adicional "E”.

El efecto que logra el incluir el sustituyentes pirrolidina es que se obtienen
compuestos activos frente a alteraciones sobre los receptores Muscarinicos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como modificar el compuesto conocido en D1 para obtener
compuestos que sean activos contra alfteraciones sobre los receptores muscarinicos.

Sin embargo, la utilizacion del sustituyente pirrolidina dentro del compuesto como
alternativa para el tratamiento de patologias mediadas por los receptores
muscarinicos, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a sustituyentes
heterociclicos nitrogenados de C3-9 (Pag.43, lineas 50-54).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
sustituyentes de pirrolidina de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi af objeto de
la reivindicacidn 11 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 y 11 son nuevas pero carecen de nivel
inventivo, segun lo divulgado en los documentos D1y D2.

- La reivindicacion 35 consiste en un método de preparacién de un compuesto de la
férmula
wa
Y
3\‘\ G
ook e
g’ j\'

(R )

\,N\T/R’
i
i
Caracteristicas D3 |
esenciales

i Procedimiento para ta preparacion de un | Procedimiento para la preparacion de un
. compuesto de férmula 1A compuesic de fdrmula:

e L J |

/N
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Que consiste en : o de | Que consiste en : |
:r-iacer[ re\e/ag‘qonar un compuesto de 1a Hacer reaccionar un compuesto de ia
| formula VA: farmula:
X, R
(R1)F_ %_/\r ';Y 1
ES o
A .
)
¢ M 5
Con un compuesto de formula VI Con un compuesto de férmula;
0)
R2 = H, G 6-C10 aril Ar = Arilo, (CH2)n 5-11 heterociclila) ]

El documento D3 divulga el procedimiento para la sintesis de bencimidazoles 2 ona,
1-dipiperidin sustituidos a partir de un bencimidazol 1 piperidi! y un hetericiclo
nitrogenado sustituido por un grupo carbonilo en el anillo y una sustitucion carbonilica
en el heteroatomo, compuestos utiles como agonistas muscarinicos

No se evidencia que la modificacion del nimero atomos de carbono del heterociclo
carbonil sustituido a el compuesto de la formula VI modifique las condiciones de la
reaccion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resclver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar el procedimiento conocido en D3 WQ03105781
para sintetizar bencimidazol-2onas 1 piperidin sustituidas mediante sintesis
alternativas”.

Sin embargo, la utilizacién de aminas junto con compuestos carbonilicos y posterior
reduccién para la sintesis de nuevas aminas, ya es una practica conocida en la
sintesis quimica', en consecuencia, la persona def oficio normalmente versada enla
materia, incluiria intermediarios con estas caracteristicas fisicoquimicas para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacién 35 es nueva pero carece de nivel inventivo, segin
lo divulgado en el documento D3,

10.Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi;

Item Documento Reivindicaclones afectadas Requisito que afecta |
D1 W099/32481 1ai0y11ai5 Nivel inventivo |
D2 EP1221443 1a10y11a15 Nivel inventivo !
D03 WO03105781 35 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. En caso de

' Morrison & Bod, Quimica Organica, Quinta Edicion, Pearson 1998, pag. 930.
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no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al termino
faltante para sesenta (60) dias y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capilylo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

—_JESUE FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista, de fecha

2514, 2012

Elabecrado por: Juan Pablo Ramos Pifieros :
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamon DX
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QI8  CAPITULD 25 AMINAS 1. PREPARACION Y PROPIEDADES FISICAS 15
\.f,;‘b

Ch

CH;-CHy  —ee CICHCH O 2 HONCHLCHLNH,
Fisleive Cihontin de elilkne Eiitendipmina

Una desventaja seria de 1a sintesis de amitias por amondlisis es Ja formacion de mds de
un tipo de amina. L sal de aminad primacia, formada por la sustitucion inigiak. reacciona con

RX + NH, ——e RNH,'X

Sal de amina §°

mas amoninco para hiberar la amina primaris y formar ka sal de amonio’ se establece ¢l
equilibrio siguicnte;

ANH,” + NH, 77— ARNH,; + NH,*
Asmna |7

La amina primaria libre ¢ un reactivo nuckedfilo. como 1o es ¢l amoniaco del cua! proviene.
por lo que iambién puede atacar af balogenuro de alguilo para gonerar la sal de upa aming
secundaria:

ALY

RNH;: + RX - R;NH:‘K — RENH
Anting ¢° Aming 2

La amina secundaria. que csli cn equilibrio con su sal, puede, 2 su vez, atacas al halogenuro
de alquilo pars producir la sl de une amina terciaria:

_ . . \.Hn .
RoNH + RX s RONH'X" =70 RGN

Asvina 2 Smyina )

Finalmente, la amina terciaria puede atscar al halogenuro de alquilo parn formar
un compuesio de formula R, N7X 7, Hamado saf de amonio cueteranria {se estudiard en
Sec. 27.5%

RaMN + RX 3 R NUXC
Armmina ) Sal e amunin cuslernuria

41

la presenvia de un gran exceso de amoniaco rebaja la amporianca de estas Gliimas
reacciones y aumente of rendimiento on amina primaria, En dichas condiciones, una
molecula de halogenuro de alguido tiene mayores posibilidades de chocar v reactionar con
una de las numerosas moléculas de amoniace gue con una de ias relativaments €scasas
moléculus de amina. En el mejor de los cases. baja el rendimieato en aminy primaria debido
a la farmacion de fos otros Gipos de aminas, Salvo ¢n el caso cspecial de 1o metilamina, la
amma primutia puede separarse de los subproductos por destilucidn,

26.11 HEHIBCUM FEiueineg

Muchos aldehidos (RCHO) v cetonas (R,CO) se convierien en amings por amipacién
reductiva: reduccion en presencia o¢ smonico, Fsta reduocion se logra cataliticamente o
usando cishoborohidruroe de sodio, NaBH UM, La reaccidn comprende la reduccion de un



2611 AMINAGION REOUCTVA 929

corpussio intcrmediario (una imine, RCH=NH o R,C=NH) qut contienc un doble ¢nlace
carbono-nilrogeno.

Lo aminacion reductiva sc ha usado con éxito en una amplin variedad de aldehidos v

H H H
1 H L
. ; H. K A
R—C @+ NH, —= |R-C NH| —mars— R-C NH,
Un addehidn Una irmba T
Png amine 1°
R ? R
R Gy 4 NHy  wn | R—C NH | e R—C NH,
Una orione Una imioa | H

Una amina 1~

P

cetonas, alifiticas v aromaticas. Por ejemplo.

CHACHLCHO 22802 L CHUCH,)CH NH,
Heplatdehido #-Heptasfaming
{Hepianal) {1-Aminoheptrn)

.fr--H ‘ Nty Hy b WL
c\Q>CHO LS TN CHNH,

Henxabdehido Hencdlamina

-:"m{c*i-i_,'s:(l‘cm_ N CHACH ) CHCH,
| |
M,
2-Pentanor 2 Asturopentang
{Metil -propil corenal -

’

(Oh-cmcny, tuusmmen - () oy cn,

. I" f! e
O NH;
Acctofenona a-Fembiinminag

(Fem! inel} octonal

La aminacidn reductiva do cclonas gonets amings que coatiencn un graps alguilo

secundano. Estas amanes son dificiles de obtener por amondlisis, debido @ 1a tendencia de los
halogenuros de sec-atquilo 2 someterse o climinacidn. Asi. por elemplo, I ciclohexanona se
convierie en ciclohexilarmina con buen rendithienio, misntras o smonolisis det bromocigio-
hexano sdlo da ciclobexeno,



930  cARITULD 26 AMINAS i PREPARACION ¥ PROPIEDADES FISICAS yg/
s — .. - .. l >

Ko7, 0. N LN
; /ﬂfﬂ et {\_/}NHE

b b Y Atk -

[‘H 7Y
AN i Ciclohexanana Crelotexilamina
>0H *-——i
v storm— :
Ciclohtranol o
I Phe, / NIt : 5
—_— Br ———— { )]
N/ NS
kY g
Rromociclohetann Cxelohexenns

Duranie 14 aminacion reductiva, el aldehido o ta cetona no sdlo puede reaccionar con
amoiiiaco. sino tambitn con la amina primaria recicn formada. y por tanie pucde generar
cierta cantidad de amina sccundaria. Fsta tendencia de la resccion a continuar més alld de la
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ctapa descads puede restringirse bastante bicn por las proporciones de los reactivos
empleados, ¥ raras veces hay un impedimento serio.

26.12 l)egmdatmn de smmhn. '-c;‘un Hofmunn

Come métedo de sintesis de aminas, |a degradacidn de amidas sepon Heofmann ticne la
caracteristicy espectal de generar um producto con un carbono menos que el malerial
original. Podemos apreciar quc la reaccion comprende la migracidin de un grupo desde ¢l
carbono carbonilice havia ¢l dtomo de nitrégence adyacente, por fo que es un sjemplo de
transposicidn mofecutur. (Volveremos a la degradacion de Holmann y trataremos su mocanis-
mo con mis delalle en las Secs. 322 a 32.5.)
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