Expediente No. NC2018/0013827
Primer Examen de Fondo
P2018/000190

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)

1. Un proceso para preparar un compuesto oligomérico de Férmula (E):
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N N
ROTURA A ﬁmj N= Nj/ N Tj/ °
1 L
ROTURA B ROTURA C ROTURAD
(E),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde el proceso comprende las etapas secuenciales de:

(a) poner en contacto un compuesto de Férmula (Al):

(0]
O,N N
(@)
O)\NH
.
(A1);

en donde R* es un medio de soporte y R® se selecciona del grupo que consiste de
tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo;

con un agente de desbloqueo para formar el compuesto de Formula (11):

(6]

(0]

O)\NH
R1
(1);

en donde R* es un medio de soporte;
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(b) poner en contacto el compuesto de Formula (I1) con un compuesto de Formula
(A2):

()
L

(A2);
en donde R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo,
dimetoxitritilo y trimetoxitritilo;

para formar un compuesto de Formula (A3):

0
O=N N/\ 0
K/NNO/\/O\/\O/\/O\(O
] o O
O)\NH N
" !

(A3);
en donde R* es un medio de soporte y R® se selecciona del grupo que consiste de
tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo;
(c) poner en contacto el compuesto de Férmula (A3) con un agente de desblogueo
para formar un compuesto de Férmula (1V):
0

O,N
N ¢
QN e 2 e e N\ 0O
: O
N
° (]
O)\NH N
k H
R1
(v);
en donde R* es un medio de soporte;

(d) poner en contacto el compuesto de Férmula (1) con un compuesto de Formula
(A4):

\
N—F|>:o
/ O
r"
N
|£3

(Ad);
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en donde R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo,
dimetoxitritilo y trimetoxitritilo, y R* es:

%NTN 5
(PC)

para formar un compuesto de Formula (A5):
0

O2N N/\ 0 [ 5']
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO

B ° ()

1 \N—+:O
R / 0

Y
Ls

[ 3]

P
T

(AS);
en donde R* es un medio de soporte, R® se selecciona del grupo que consiste de

tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo, y

R* es
}
Y
N N
Y 5
(PC)

(e) realizar 29 iteraciones de las etapas secuenciales de:
(e1) poner en contacto el producto formado por la etapa inmediatamente previa con
un agente de desbloqueo; y
(e2) poner en contacto el compuesto formado por la etapa inmediatamente previa
con un compuesto de Formula (A8):
(|:|

\
N—P=0
/ I

(@)
"
N
e
(A8);

en donde R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo,

dimetoxitritilo y trimetoxitritilo y R*, dependiendo del nimero de posicion, se selecciona
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N O
o N
e %

N N
Y %
© (PC), (DPG),
O\/\CN
w\

]
: é
N=/
(M), (PA)Y (PG),

para formar un compuesto de Férmula (A9):

del grupo que consiste de:

e
(@)
<
\
\ b4

o~ de
K/NNO/\/O\/\O/\/O\(O
Oj\NH [Nj
R | \N—I:o |
/b
o
[ 3]
(A9);

en donde n es 30, R* es un medio de soporte, R® se selecciona del grupo que
consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo y R*, dependiendo

del nimero de posicion, se selecciona del grupo que consiste de:
O
oj/
N\e/\<

(PC), (DPG),
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HY I/\f/\\\(O\/\ CN
" %
Eii \ﬂ/ % \8\( b(PA)y \<\©(PG) y

(f) poner en contacto el compuesto de Férmula (A9) con un agente de desbloqueo
para formar un compuesto de Férmula (A10):

o) 5]
@NO/\/O\/\O/\/O\(O
Oj\NH [ j
R’ \ N _
VA
% y”
||4 "
| 3]
(A10);

en donde n es 30, R! es un medio de soporte y R*, dependiendo del nimero de

Bats

posicidn, se selecciona del grupo que consiste de:

(PC), (DPG),

FN O\/\CN
A
N N
K NN o
N="
°© M, (PA)y (PG);

(9) poner en contacto el compuesto de Formula (A10) con un agente de escision

para formar un compuesto de Férmula (A11):
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O=N N/ﬁ 0
N K/NNO/\/O\/\O/\/OBSO

%r

| n
H

\

3]
(A11);
en donde n es 30 y R, dependiendo del niimero de posicion, se selecciona del grupo

pfv

(PC), \<\© (DPG),
O\/\CN
w

A O
N NH N\e/\\il
hid N=
O (M), (PA)Y (PG)y

(h) poner en contacto el compuesto de Formula (Al1l) con un agente de

que consiste de:

desproteccién para formar el compuesto oligomérico de Formula (E).

2. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de
Férmula (A4) es de Formula (A4a):

en donde:
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R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo

y trimetoxitritilo, y

Res
N._O
0
ke
° (PC).
3. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de
Férmula (A5) es de Formula (A5a):

O,N " o [5]
A
7 ° @

N

z
I
7~

R’ /N—(IlL)IO
Y
L

[ 3]
(A5a);
en donde:

R* es un medio de soporte

R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo

(PC).

4. El proceso de conformidad con la Reivindicacién 1, en donde el compuesto de

Formula (A8) es de Férmula (A8a):

y trimetoxitritilo, y
Res

\
N—F|>:o
/ (@)
Y
N
ka

(A8a);
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en donde:
R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R* dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que consiste de:

o]
/N O\/\CN
N / \
_N H O -
~ 7 l\ll/ " ’ HN °
N._ _NH 4 \N
\ﬂ/ N="
© (M), (PA)y (PG)
5. El proceso de conformidad la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula
(A9) es de Férmula (A9a):
(0]

) 5]
@No/\/o\/\o/\/o\(o

(A9a);
en donde:
n es 30,
R* es un medio de soporte
R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R* dependiendo del nimero de posicion, se selecciona del grupo que consiste de:
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6. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de
Formula (A10) es de Formula (A10a):

i [ 5']
NNO/\/ N OO
I T
] ]
O)\NH N
[ ]
@ Mo
/4
Y
N
| | J
I
3]
(Al0a);
en donde:
nes 30,

R* es un medio de soporte, y

R* dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que consiste de:
o]
O\X/
N S :
H - o
A N
| N=(
o e
° (PC), (DPG),
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FN O\/\CN
N / \
N= N
o =N H P 0
%Y o~ N
N _NH 7 \N
\ﬂ/ N="
O (T), (PA) y (PG).
7. El proceso de conformidad con la Reivindicacién 1, en donde el compuesto de
Férmula (A11) es de Férmula (Alla):
0
5]
N K/NNO/\/O\/\O/\/O\]&O
O O
N
I ]
Nt
N—P=0
/4
"
N
L | J
| n
H
3]
(Alla);
en donde:
nes 30,y

R* dependiendo del nimero de posicion, se selecciona del grupo que consiste de:

Y "X s
N N
© (PC), (DPG),

CN
IéN o
N / \N

0 N
A0 R
H{N\H/NH \N
N="
O (M), (PA)y (PG).
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8. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque el

compuesto oligomérico de Férmula (E) es un compuesto oligomérico de Férmula (XI1):

ROTURA A ROTURA B ROTURA C ROTURA D

it N _N
e o N\e/\\( o r\r/\ o NTNH
ROTURA A ]’ (N j’ (N j’ I
N

ROTURA B ROTURA C ROTURA D

(X1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el proceso comprende
las etapas secuenciales de:

(a) poner en contacto un compuesto de Formula (1):

O,5N
P O

NH

C

(OF

en donde R* es un medio de soporte,

con un agente de desbloqueo para formar el compuesto de Formula (11):
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PORS

o)

O)\NH
L.
(1;
en donde R* es un medio de soporte;

(b) poner en contacto el compuesto de Férmula (1) con compuesto (B):

(B);
para formar un compuesto de Formula (111):
(e}
O.N
N (6]
@N e e e N e N
° Y

Oj\NH O [:j

w 1O

(1);
en donde R* es un medio de soporte;
(c) poner en contacto el compuesto de Férmula (111) con un agente de desbloqueo
para formar un compuesto de Formula (1V):
o)

O:N N/\ o)
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO

o) N
j (]
oél\NH N
k H
R‘]
(Iv);
en donde R* es un medio de soporte;

(d) poner en contacto el compuesto de Férmula (1) con un compuesto de Formula
(©):
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Cl
\ ]
VA N0
o) Z
f Y
o N\”/N
J1
O+C
(©);
para formar un compuesto de Férmula (V):
O
ON @ o [5]
NN O N O
O O
I T
i ()
O}\NH \ N
R /N_'%:o (\(H o
O
K[o N\n/lN
T
O+0
3] V);

en donde R* es un medio de soporte;
(e) poner en contacto el compuesto de Férmula (V) con un agente de desbloqueo

para formar un compuesto de Formula (V1):

O,N i " /\ o [ 5'|
N ¢

Oj\NH [N]
N—b=0

R’ /| /Ho
7Y
N

3] (Vi)
en donde R* es un medio de soporte;
(F) poner en contacto el compuesto de Formula (V1) con compuesto de Férmula (F):
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Cl
A
N—P=0
/ %YO
K[OJ/N\Q/NH
O+0
(F);
para formar un compuesto de Férmula (VII):
O
OZN @ o [ 5I ]
N R e N e N
O O
! T
i )
O)’\NH \ N
R’ /N_+:o N o)
le) =
(0]
N
/ (@)

(VII);
en donde R* es un medio de soporte;
(g) realizar 28 iteraciones de las etapas secuenciales de:
(91) poner en contacto el producto formado por la etapa inmediatamente
previa con un agente de desbloqueo; y
(g2) poner en contacto el compuesto formado por la etapa inmediatamente

previa con un compuesto de Férmula (VI11):

(VIII);

en donde R? dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que
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consiste de:
0
oj/
/N O /
N
N_ o g N
= N=
N QQ
© (PC), (DPG),
H 0
~d © = N
N
N NH \%\\{l
\ﬂ/ N=/
© M.y (PA),

en donde, para cada iteracion desde 1 a 28, R? es:
No. de lteracion R? No. de lteracion ~ R? No. de lteracion ~ R?
1 PC 11 DPG 21 PA
2 PC 12 DPG 22 T
3 PA 13 PA 23 T
4 PA 14 PA 24 T
5 PC 15 DPG 25 PC
6 PA 16 PA 26 T
7 T 17 T 27 PA
8 PC 18 DPG 28 DPG
9 PA 19 DPG
10 PA 20 PC

para formar un compuesto de Formula (1X):

S L
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO

(IX);
en donde R* es un medio de soporte,
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en donde R? dependiendo del nimero de posicion, se selecciona del grupo que

pfv
Serh %@

consiste de:

/ o =N H_P°
N NH \8/\(
\ﬂ/ N=/
O M.y (PA),y

en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

Posicion No. 5’ a3’ R? | Posicion No. 5’ a3’ R? Posicion No. 5> a3’ R?

1 PC | 11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC |14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T |19 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

(h) poner en contacto el compuesto de Férmula (IX) con un agente de desblogueo

para formar un compuesto de Formula (X):

O=N N/\ o[ > ]

QNWJ\O/\/ N /\/0\14

L U

R’ \ _ |
VA
% v
[ 3]

X);

en donde R* es un medio de soporte,
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en donde R? dependiendo del nimero de posicion, se selecciona del grupo que

%t

consiste de:

A = N/
N_ _NH N\e/\\{l
\n/ N=/
O M.y (PA), y

en donde R en cada posicion es desde 1a30y 5’ a3’:

Posicion No. 5°a3’ R? | PosicionNo. 5’ a3’ R? Posicion No. 5’ a3’ R?

1 PC |11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC |14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T 119 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

(i) poner en contacto el compuesto de Formula (X) con un agente de escision para

formar un compuesto de Formula (X1):

O |5

O,N \ /\
N bNNO/\/O\/\O/\/?gO

o
R;f*
-

[ 3]
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(X1),
en donde R? dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que

H
N O
e E =
%liN\”/N HN
© (PC), C (DPG),

%Y" W
N _NH N\e/\\i
\ﬂ/ N=/

© M.y (PA), y
en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

consiste de:

Posicion No. 5°a3’ R? | PosicionNo. 5’ a3’ R? Posicion No. 5°a3’ R?

1 PC |11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC | 14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T 119 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

(j) poner en contacto el compuesto de Férmula (XI) con un agente de desproteccion

para formar el compuesto oligomérico de la Reivindicacion 1.

10. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde la etapa (d) o etapa
(e2) comprende ademas poner en contacto el compuesto de Férmula (IV) o el compuesto
formado por la etapa inmediatamente previa, respectivamente, con un agente de

terminacion de cadena.

11.  El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el agente de

desbloqueo usado en cada etapa es acido halogenado o &cido cianoacético.

12. El proceso de conformidad con la Reivindicacion 11, en donde el acido halogenado
se selecciona del grupo que consiste de acido cloroacético, acido dicloroacético, acido

tricloroacético, acido fluoroacético, acido difluoroacético y acido trifluoroacético.
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13.  El proceso de conformidad con las Reivindicacion 1, en donde al menos una de las
etapas (a), (c), (el), y (f) comprende ademas la etapa de poner en contacto el compuesto

desbloqueado de cada etapa con un agente de neutralizacion.

14.  El proceso de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el medio de soporte
comprende un material seleccionado del grupo que consiste de vidrio, vidrio modificado o
funcionalizado, pléasticos (incluyendo acrilicos, poliestireno (por ejemplo, poliestireno con
1% divinilbenceno reticulado), copolimeros de estireno y otros materiales, polipropileno,
polietileno, polibutileno, poliuretanos y TEFLON), polisacaridos, nilén o nitrocelulosa,
ceramicas, resinas, silice o materiales a base de silice (incluyendo silicio y silicio

modificado), carbono, metales y haces de fibra dptica.

15.  Un compuesto de Férmula (A9):

I 5]
K/NNO/\/O\/\O/\/O\(O
O N
] L/
O)\NH l}l
[ 1
R’ \N—lZO
-
Ty
N
| | J
n
|
3]
(A9),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

n es 30;

R* es un medio de soporte;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, tritilo, monometoxitritilo,
dimetoxitritilo y trimetoxitritilo; y

R* dependiendo del niimero de posicidn, se selecciona del grupo que consiste de:
O
OX/
"Hi"‘\g/\\(
N.__O N=/"
Y .
O e
o}
(PC), (DPG),
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A O
NS
N=/
o My (PA).

en donde R* en cada posicion es desde 1 a30y 5> a 3’

Posicion No. 5’ a3’ R* | Posicion No. 5’a 3’ R* Posicion No. 5°a3’ R*

1 PC |11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG |23 PA
4 PC |14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG |27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T 119 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

16. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 15, en donde el compuesto de
Formula (A9) es de Formula (A9a):

I 5]

- ONO/\/O\/\O/\/O\(‘J

e ° .

s

k[;j,R

L n
E

|

1
R!

(A9a)

17. El compuesto de la Reivindicacion 18, en donde el compuesto de Formula (A9) es
de Formula (1X):
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I 5]
NNO/\/O\/\O/\/O ©
! e
J )
O)\NH l?l
. ~ 1

N—P=0
7

R2

r
O+

[ 3]

(1X)

18. El compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 17, en donde el compuesto de

Formula (1X) es de Formula (1Xa):

I 5]
g

NNO/\/O\/\O/\/OYO

o
O

)
O)\NH N
[ 1
R! \N_%):O
/4
KEOJ’RQ
N
| |
30

O

=

N

[ 3]

O,N

(1Xa),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R* es un medio de soporte, y

R?, dependiendo del niimero de posicion, se selecciona del grupo que consiste de:
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o)
oj(
/N O /
\
\ N
5 % o
HN\<\©
(PO), (DPG),

/ o .

N NH N\e/\(
Hﬁi il N

O M,y (PA) Yy

en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

Posicion No. 5°a3’ R? | PosicionNo. 5’ a3’ R? Posicion No. 5> a3’ R?

1 PC |11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC | 14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T 119 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

19. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 18, en donde el compuesto de
Férmula (A9) es de Formula (Xa):

SRS DL
K/NNO/\/O\/\ /\/O\(
Lo U
R \ _ |
VA
% bg
|L 30
[ 3]
(Xa),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R! es un medio de soporte, y
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R?, dependiendo del niimero de posicién, se selecciona del grupo que consiste de:
o)
oj/
2
N

"“{N
H
N=
XY =
| HN

© (PC), (DPG),
NP /iNe\(H g
N / \
N NH
E‘{ il % -
O M,y (PA), Yy

en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

Posicion No. 5’ a3’ R? | Posicion No. 5’ a3’ R? Posicion No. 5’ a3’ R?

1 PC | 11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC |14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T |19 T 29 PA
10 PC | 20 DPG | 30 DPG

20. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque el

medio de soporte comprende poliestireno.

21. Un compuesto de Férmula (X1):
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Pagina 23 de 25



Expediente No. NC2018/0013827
Primer Examen de Fondo
P2018/000190

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R?, dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que consiste de:

pi%

%

NGO =N N’
%N NH N\e/\\,(\l
\ﬂ/ N=/
O M,y (PA),y

en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

Posiciéon No. 5’ a3’ R? | PosicionNo. 5’ a3’ R? Posicién No. 5’ a3’ R?

1 PC | 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC | 13 DPG | 23 PA
4 PC |14 DPG | 24 T

5 PA | 15 PA 25 T

6 PA | 16 PA 26 T

7 PC | 17 DPG | 27 PC
8 PA | 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC | 20 DPG |30 DPG

22.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 21, en donde el compuesto de
Formula (XI) es de Formula (Xla):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Expediente No. NC2018/0013827
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R?, dependiendo del nimero de posicién, se selecciona del grupo que consiste de:

=

L%_LiN\”/NH

O

0]

=

N="

M,y

en donde R? en cada posicion es desde 1 a30y 5> a3’

Posicion No. 5’ a3’ R?

Posicion No. 5°a3’ R?
PC
T

PC
PC
PA
PA
PC
PA
T

PC

© 0O N oo O A W N -

[EEN
o

Posicion No. 57 a 3’

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
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R2
PA
PA
DPG
DPG
PA
PA
DPG
PA

DPG
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21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

1
..

(PA) Yy

DPG
PC
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T
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