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RESPUESTA AL OFICIO No. 13625, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 044,

DE FECHA 4 DE NOVIEMBRE DE 2014
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de

mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente

ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

L,

En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de presentar la solicitud.

Asi, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

se eliminan las Reivindicaciones 1-3, 7-9, 11, 12;

las nuevas Reivindicaciones 1 y 2 comresponden a las antiguas
Reivindicaciones 4 y 5, respectivamente;

la nueva Reivindicacion 3 corresponde a la antigua Reivindicacion 6, y ha
sido modificada especificando los grupos protectores y los agentes

desprotectores, lo cual tiene soporte en el Capitulo Descriptivo pag. 53-57;
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- la nueva Reivindicacién 4 corresponde a la antigua Reivindicacién 10, y se

elimina la expresion “por lo menos” de su contenido.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

Por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 7-9 y 12 reclaman métodos de

tratamiento y usos, que corresponde a materia no patentable.

b- Con el fin de evitar materia excluida de patentabilidad de acuerdo con el Art. 20 D de
la Decision 486, la Reivindicacién 12 se ha eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto.

Asimismo, con el fin de evitar materia no patentable de acuerdo con el Art. 14 de la Decision 486,

las Reivindicaciones de uso 7-9 se han eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3 a- El Examinador presenta las siguientes objeciones acerca de la claridad de las

reivindicaciones:

- las definiciones de la materia reclamada llevan a un numero indefinido de
compuestos que no tienen soporte en la Descripcion. El Examinador considera
que las definiciones soportadas en la Descripcion son en las que R” es hidrogeno o
metilo, R* siempre es fenilo sustituido; también R' y R*-0-(C3.7 cicloalquilo), -O-
arilo,- O-(Cs.7 heterociclilo), -O-heteroarilo, -O-(Cy alquil)-heteroarilo, -O-(Ci.6
alquil) -(Cs_7-heterociclilo) o Cy.¢ alquinilo, y sugiere limitar la solicitud de esta
manera;

- la Reivindicacion 6 no define las condiciones bajo las cuales debe llevarse a cabo
el proceso reclamado ni los grupos protectores a utilizar, por lo que sugiere definir
las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales del proceso;

- las Reivindicaciones 7 y § se refieren a usos;

- la Reivindicacion 9 indica el uso que se le puede dar al compuesto;

- la Reivindicacién 11 no es clara en cuanto reclama composicion farmacéutica que
comprende dos ingredientes activos sin definir estructuralmente el segundo

componente, y dicha combinacién no se encuentra soportada en la Descripcion,
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pues no se muestran efectos asociados a dicha combinacién. Ademds esta
reivindicacién incluye el término “por lo menos” el cual no es preciso;
- la Reivindicaciéon 12 indica el uso que se le puede dar a la composicion

farmacéutica.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencion del
Examinador sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial, en ¢l que
se eliminaron las Reivindicaciones 1-3, 7-9, 11 y 12, por lo que considero superada cualquier

objecidn en relacion con dichas reivindicaciones.

i) Adicionalmente siguiendo las sugerencias del Examinador, el alcance de la

nueva Reivindicacion 1 ha sido limitado al alcance de la antigua Reivindicacion 4.

ili) A su vez, con el objeto de superar la objecion elevada por el Examinador
respecto a la falta de claridad de la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion 6), esta ha sido
modificada de manera que ahora se especifican los grupos protectores y los agentes desprotectores
utilizados. Esta modificaciéon encuentra soporte en las paginas 53-57 de la Descripcion original.
También se ha modificado la nueva Reivindicacion 4 (antigua Reivindicaciéon 10) donde la

expresion “por lo menos” ha sido eliminada como ha sido sugerido por €l Examinador.

Teniendo en cuenta los cambios realizados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al
presente memorial resaltados anteriormente, considero que la materia ahora reclamada corresponde
a una generalizacion razonable de los ejemplos, se han atendido las diferentes objeciones del
Examinador y por lo tanto, éste cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la
Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia de la SIC, permitiéndole a

la persona medianamente versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la

materia reclamada.

3 a- El Examinador sefiala que el nivel inventivo de la presente solicitud se ve afectado a
la luz de WO2011/033265 (D1), W02009/148916 (D2), W0O2009/148887 (D3), W02010/088177
(D4), W0O2006/135627 (D5) y WO2010/114780 (D6).

Particularmente, el Examinador sostiene que DI, D2, D3, D4, D5, D6, describen compuestos
inhibidores de Akt; adicionalmente el Examinador se refiere a que la unica diferencia que existe

entre los documentos y la presente invencidn es que ninguno divulga el anillo imidazopiridazina,
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Sin embargo, la inclusién de un anillo imidazopiridazina en los compuestos inhibidores de AKT
divulgados en los documentes de acuerdo con ¢l Examinador ya estd sugerido en D6, cuando
establece los posibles radicales para el nucleo son independientemente seleccionados y que el anillo

imidazopiridazina cae dentro de dichas definiciones.

En consecuencia, para el Examinador, cualquier persona medianamente versada en la materia
incluiria el anillo imidazopiridazina como lo sugiere D6, sustituyendo con un grupo
(aminociclobutil)fenil en la posicién 2 y con un anillo fenilo en la posicién 3, siendo obvio para una
persona versada en la materia el desarrollo de compuestos inhibidores de Akt con dichas
modificaciones. Por lo cual considera que la presente invencion ¢s obvia a la luz de D1, D2, D3,
D4, DS, Dé6.

b- Todos los documentos del arte previo citados por el Examinador divulgan una
estructura con un anillo central heterociclico en el que tanto el sustituyente fenilo, como el
sustituyente que comienza con un anillo de fenilo al cual estd unido el resto C(R3IR3")-NH,, estan
unidos al anillo de 6 miembros del nicleo central del sistema. Ninguno de estos documentos
sugiere la sintesis de una molécula en la que ambos sustituyentes mencionados anteriormente estin

unidos al anillo de 5 miembros del nicleo central del sistema.

Tal como el Examinador lo indica, la diferencia entre la presente invencion y los compuestos
divulgados en los documentos del arte previo D1-D3 consiste en que ninguno de estos documentos
divulga el anillo imidazopiridazina. El Examinador también afirma que la diferencia entre los
compuestos de la presente invencion y los compuestos divulgados en el documento D6 consiste en
que este no divulga especificamente el sustituyente (aminociclobutil)fenil sobre la posicion 2 del
anillo imidazopiridazina y el sustituyente fenilo sobre la posicién 3 del anillo imidazopiridazina.
Ademas, argumenta que la inclusion de un anillo imidazopiridazina en los compuestos inhibidores
de AKT divulgados en los documentos D1-D35 ya esta sugerida en el documento D6, ya que el
anillo de imidazopiridazina cae dentro del alcance de la definicion de los compuestos de formula A

tal como se definen en D6.

Sin embargo, respetuosamente me permito diferir del analisis efectuado por el Examinador, ya que
los compuestos descritos en D6 consisten en inhibidores de AKT que tienen un anillo central de

imidazopirimidina, triazolopirimidina o pirazolopirimidina con un sustituyente

(aminaciclobutil)fenilo en la posicion 2 y un sustituyente fenilo en la posicion 3.
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De este modo, D6 ni sugiere que los sustituyentes (aminociclobutil)fenilo y fenilo estén unidos al
anillo de 5 miembros del nucleo central del sistema, ni incluye ningin ejemplo en ¢l que esto
ocurra. Ademas la divulgacion de D6 carece de datos experimentales que demuestren la supuesta
actividad AKT de los compuestos en €l descritos, asi como de cualquier indicacién que motive a la

persona medianamente versada en la materia al objeto de la presente invencion.

Asimismo, la observacion de una falta de actividad inventiva sefialada por el Examinador,
afirmando que el anillo de imidazopiridazina estd incluido en la definicién de los compuestos
descritos en D6, parece haber sido el resultado de un enfoque en retrospectiva que solo puede ser
alcanzado después de haber leido la Reivindicacion 1 de la presente invencion y haber buscado las
distintas caracteristicas de la Reivindicacion 1 en el documento D6. Por lo cual no consideramos

que este enfoque sea correcto para el analisis de la invencion.

Sin el conocimiento previo de la solucidn que aporta la presente invencion, la persona
medianamente versada en la materia no hubiese encontrado ninguna sugerencia o ensefianza en el
arte previo citado que lo conduzca a obtener los compuestos con la estructura y el patron de

substitucion especifico reivindicado. Por tanto, considero que la presente invencion no es obvia.
4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su

examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

ANEXOS:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

l. Un compuesto de formula (1)
X
X
H
N/
\
H
R1 N
(|
R2 / PAN Y
—N
0
R3
en donde

R1 es hidrégeno, hidroxilo, amino, metoxi, etoxi, butoxi, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
pirazol-3-ilo, 1-metil-pirazol-3-ilo, imidazol-2-ilo, metilo, propilo, -O-(CH,)-O-CHj3, -O-CH,-
fenilo, -O-CHa-ciclopropilo, -C(O)OCHj3, -C(0)-NHCH;, -C(0)-NH,, 4-fluoro-fenilo, -(CHz)z-
C(O)OCH;, ciclopropilo, -NH-C(O)CHs,

R2 es hidrégeno, metile,

R3 es hidrégeno, hidroxi, amino, metilo, etilo, metoxi, etoxi, -O-CH»-C(O)OCHj, -S-
CH;, -SO,-CH;, bromo, cloro, trifluorometilo, C(O)NH,, COOH,C(0)OCH;, C(O)OCH,CHj3,
C(O)NH,, C(O)NHCH;, C(O)N(CHs);, C(O)NH(CH,),-OH, -CH=CH,, 4-fluoro-fenilo,
NHC(O)CH;, NHC(O)CF;, NH-S0,-CH3, C(O)CHj3,

R4 es fenilo

X,Y esCH,

o un N-déxido, una sal, un tautémero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal

de dicho N-oxido, tautdbmero o estereoisdmero.

2 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo que

consiste en

1-[4-(6-Metil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

1-[4-(6-Etil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

1-{4-[3-Fenil-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il]-fenil } ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-carboxilato de etilo

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-carboxamida

1-[4-(6-Metiloxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina
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1-[4-(6-bromo-8-metiloxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]ciclobutanamina

acido 2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[1,2-b]-piridazin-6-carboxilico

1-[4-(6,8-dimetiloxi-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-8-metoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxamida

1-[4-(8-Metoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]-ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-8-metoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxilato  de

metilo

1-[4-(6-Etil-8-metoxi-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-fenil |ciclobutanamina

1-{4-[6-Metoxi-3-fenil-8-(piridin-3-il)}imidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-il]fenil } ciclobutanamina

sal de HCI de 1-{4-[6-Metoxi-3-fenil-8-(1H-pirazol-4-il}imidazo[1,2-b]-piridazin-2-

il]fenil }ciclobutanamina

1-[4-(6,8-Dietil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

1-[4-(6-Cloro-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

1-[4-(8-Metoxi-3-fenil-6-vinilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

1-{4-[6-Cloro-3-fenil-8-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-

il]fenil}ciclobutanamina

1-{4-[3-Fenil-8-(1H-pirazol-3-il)-6-vinilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-

il]fenil} ciclobutanamina

1-{4-[6-Etil-3-fenil-8-(1H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il]fenil } ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-8-etoxi-N-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxamida

1-{4-[6-Cloro-8-(1-metil-1H-pirazol-5-il}-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-

il)fenil}ciclobutanamina

1-{4-[6-Cloro-8-(1H-imidazol-2-il)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-

il]fenil } ciclobutanamina

1-[4-(3-Fenilimidazo[ I,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-8-metoxi-N-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxamida

1-{4-[3-Fenil-8-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il]-fenil }ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-8-(2-metoxietoxi)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxamida

1-{4-[8-(Benciloxi)-6-cloro-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-il]fenil } ciclobutanamina

1-[4-(6-Cloro-8-etoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-8-carboxilato de metilo

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-8-ol

1-{4-[6-(4-Fluorofenil)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il]-fenil }ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6,8-dicarboxamida
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2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-amina

1-{4-[6-(Metilsulfanil)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il]-fenil } ciclobutanamina

N-{2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-il }acetamida

N-{2-[4-(1-1-{4-[6-(Metilsulfonil)-3-fenilimidazo[ 1 ,2-b]-piridazin-2-

il]fenil}ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-carboxilato de metilo

N-{2-[4-{1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[1,2-b]-piridazin-6-il }-2,2,2-

trifluoroacetamida

1-[4-(6-Bromo-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

1-{4-[6,8-Bis(4-fluorofenil)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-il]fenil } ciclobutanamina

1-{2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-6-il } etanona

1-{4-[8-(4-Fluorofenil)-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il]-fenil } ciclobutanamina

N-{2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[1,2-b]-piridazin-6-il} metansulfonamida

1-[4-(6-Cloro-8-ciclopropil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-il)fenil]ciclobutanamina

1-[4-(3-Fenil-8-propilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]-ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-8-amina

N-{2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo(1,2-b]-piridazin-8-il }acetamida

1-[4-(6-Cloro-7,8-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-7,8-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxilato de

metilo

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-7,8-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxamida

1-[4-(6-Metoxi-7,8-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-il)fenil]ciclobutanamina

1-{4-[7,8-Dimetil-6-(metilsulfanil)-3-fenilimidazo[ | ,2-b]-piridazin-2-

il]fenil} ciclobutanamina

1-[4-(6-Etoxi-7,8-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil]ciclobutanamina

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenil-8-(1H-pirazol-3-il}imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxilato de metilo

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-8-etoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxilato de

metilo

2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-8-(1H-imidazol-2-i1)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxilato de metilo

{1-[4-(8-acetamido-3-fenilimidazo[1,2-b]-piridazin-2-il)fenil]ciclobutil } carbamato de

tert-butilo

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenil-8-(1 H-pirazol-3-il}imidazo[ | ,2-b]piridazin-6-

carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-8-etoxi-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil J-8-(1H-imidazol-2-il)-N-metil-3-fenilimidazo[ [ ,2-
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b]piridazin-6-carboxamida —‘

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-8-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-8-(ciclopropilmetoxi)-N-metil-3-fenilimidazo[ 1,2-

b]piridazin-6-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-metil-3-fenil-8-( | H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-

b]piridazin-6-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-etil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxamida

dcido 2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenil-8-(1 H-pirazol-3-il)-imidazo[ 1 ,2-b]piridazin-

6-carboxilico

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-metil-3-fenilimidazo[ 1 ,2-b]piridazin-6-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N,N-dimetil-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-(2-hidroxietil)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-

carboxamida

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-N-(2-hidroxietil)-3-fenil-8-(1 H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-

b]piridazin-6-carboxamida

3-{2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-8-il } propanoato de

metilo

1-{4-[6-Metoxi-3-fenil-8-(1 H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-b]-piridazin-2-

il]fenil }ciclobutanamina

1-{4-[6-Metoxi-8-(1-metil-1H-pirazol-5-i1)-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-

il]fenil} ciclobutanamina

1-{4-[6-Metoxi-3-fenil-8-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]-piridazin-2-il]feni! } ciclobutanamina

1-[4-(6,8-Dietoxi-3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

1-[4-(8-Butoxi-6-etoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

1-[4-(6-Etoxi-3-fenilimidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)-fenil]ciclobutanamina

2-[4-(1-Aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo[ ,2-b]-piridazin-6-ol

({2-[4-(1-aminociclobutil)fenil]-3-fenilimidazo-[ 1,2-b]piridazin-6-il}oxi)acetato de
metilo
3 Un proceso para la fabricacion de compuestos de formula general (1) de acuerdo con la

Reivindicacion 1, mediante el uso de una reaccion de desproteccion apropiada, que comprende el

paso de

hacer reaccionar un compuesto de formula general (11)
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donde
R1-R4 tienen el significado especificado en la Reivindicacién 1 y
R* RY son R6, o un grupo protector seleccionado de carbamato de metilo, carbamato de
etilo, carbamato de 9-fluorenilmetilo, (Fmoc), carbamato de tert-butilo (BOC), carbamato de
alilo, y carbamato de bencilo (CBZ) donde los carbamatos de bencilo pueden estar sustituidos
sobre el anillo fenilo, N-formil amida, N-acetil amida, N-bencil amina, o R* y R’ pueden
combinarse para hacer un grupo protector N-ftaloilo,
con un agente de desproteccion seleccionado de:
reactivos 4cidos seleccionados de 4cido clorhidrico, 4cido acético, Aacido
trifluoroacético, acido metansulfénico, acido trifluorometansulfénico, acido sulfurico, tribromuro
de boro;
reactivos basicos seleccionados de hidroxido de litio, hidroxido de potasio,
hidréxido de sodio, carbonato de cesio e hidréxido de amonio;
reactivos nucleofilicos seleccionados de yoduro de litio, yoduro de sodio, yoduro
de potasio, yoduro de trimetilsililo e hidracina;
reactivos mediados por metal seleccionados e reactivos de niquel, reactivos de
paladio y reactivos de platino; y
reactivos reductores seleccionados de sodio en amoniaco, gas hidrégeno, 4cido

formico, o una sal de 4cido formico y un reactivo de metal seleccionado de reactivo de niquel,

reactivo de paladio y reactivo de platino.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general (1) de

acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, junto con aditivos farmacéuticamente

aceptables.

o ok ok o ok ok ok ok ok sk ko ok
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