Expediente No. NC2018/0013834

Primer Examen de Fondo

P2018/000193

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

Un proceso para preparar un compuesto oligomérico de Formula (G):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(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):

o)
O,N

Oj\NH
L,
(1);

en donde R! es un medio de soporte;

(b) poner en contacto el compuesto de Formula (I1) con un compuesto de Formula (A2):

)
Ly

(A2);
en donde R® se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo,
dimetoxitritilo y trimetoxitritilo;
para formar un compuesto de Formula (A3):

N N/\ 0
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO
j )
O)\NH N
KR1 R®
(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 desblogqueo para formar

un compuesto de Formula (1V):
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(0]
O5N
2 N/\ o
N O O O
K/ No/\/ \/\O/\/ \f
(@] N
o)\NH N
H

L
(1V);
en donde R! es un medio de soporte;

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

Cl
\N_F:azo
/ (@)
Xy
N
[_113
(A4);

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

dimetoxitritilo y trimetoxitritilo, y R* es:

0
0
= O\Q = o/ ©°N
\<\© (DPG), 0

(PG),
para formar un compuesto de Formula (A5):
o)
O3N ’\L/ o [ 5' ]
NN O OO
@ (@
o T
X (]
0~ "NH N
N—b=o
R’ / (I)
Xy
N
k3
| 3]
(AS);
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en donde R* es un medio de soporte, R se selecciona del grupo que consiste de tritilo,
monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo, y

R* es:

(DPG), 0 (PG);
(e) realizar n-1 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—F|>:
/ o)

o)
oj/ R*
N
ko

(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

+
50

del grupo que consiste de:

(PC), (DPG),

I¢N O\/\CN
N/ \N

N
%YO [~ " N N
rr N\e/\(
Y -
o (M), (PA),y (PG),

para formar un compuesto de Formula (A9):
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I 5]
NNO/\/ N /\/O
O)\NH
R’ \ b
) _
N
i
| 3]
(A9);

en donde n es 25, R* es un medio de soporte, R se selecciona del grupo que consiste
de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo y trimetoxitritilo, y R* es, dependiendo del

namero de posicidn, seleccionado del grupo que consiste de:

(PC), (DPG),

o/ TN
s
N H O
%N NH 7 \N \<\©
hig N=/
© (M), (PA), y (PG).y

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

un compuesto de Férmula (A10):
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i | 5']
NNO/\/O\/\O/\/O ©
o T
] (]
O)\NH ITI
/g
"
N
| |
I
| 3]
(A10);

en donde n es 25, R! es un medio de soporte, y R*es, dependiendo del nimero de

posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

N%O\Q

N
Ei\(f)]/ (PC)

(DPG),

FN O\/\CN
N / \N

H O N=
HH{ \ﬂ/ N=/
© (T, (PA), y (PG);

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

un compuesto de Formula (A11):
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%r

| n
H

| 3]
(A11);

en donde n es 25, y R*es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del

oo

Ho o N:(
0]
e HA
ke
(@]

grupo que consiste de:

(PC), (DPG),

o /N
e
SRy Yag S
%N NH N\e/\\ij
T N=/
© (M), (PA), y (PG);y

(h) poner en contacto el compuesto de Férmula (A11) con un agente de desproteccion para

formar el compuesto oligomérico de Férmula (G).

2. El proceso de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula (A4) es de
Férmula (A4a):
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\ ]
N—P=
/

| o}

o}
Oj/R4
N
ko

(Ada);
en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R* es:

(DPG), 0 (PG).

3. El proceso de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (A5) es de
Férmula (A5a):

om A o (5]
ON

e
I
-~

(A5a);
en donde:
R es un medio de soporte;
R3 se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R* es:
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. RN O
%{N\e/\\(
4 \ N
‘o ~ ,
o) HN
(DPG), o (PG).
4. El proceso de la Reivindicacionl, en donde el compuesto de Formula (A8) es de
Férmula (A8a):
Cl
\
N—F|>:o
/ O
Y
N
s
(A8a);

en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R*es, dependiendo del niimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

o

(PC), (DPG),
O\/\CN
7\
\ N
_N H O
%Yo = N NP
N _NH N
N
N -
© (M. (PA), y (PG).
5. El proceso de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto de Formula (A9) es de

Férmula (A9a):
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Q
Mo

z
N
A/

R \ B _
/
N
i .
3!
(A9a);
en donde:
nes 25;

R es un medio de soporte;

R3 se selecciona del grupo que consiste de tritilo, monometoxitritilo, dimetoxitritilo
y trimetoxitritilo, y

R* es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:
0
03,//(
o\;

(PC), (DPG),

O\/\CN
o
lLLLiN\”/NH {@
O (M), (PA),y (PG).

6. El proceso de las Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula (A10) es de
Formula (Al10a):
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on i | 5']
UMO/\/O\/\ /\/OYO
o} N
O (]
oéJ\NH N
@ Netoo
a
Y
N
| |
[
|3 ]
(Al0a);
en donde:
nes 25,

R es un medio de soporte, y

R*es, dependiendo del niimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:
0
oj(
o\/‘
(PC), (DPG),
\/\CN
\8/\\(
o)
%\f N

HiN\”/NH

o (), (PA)y (PG).

7. El proceso de las Reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula (All) es de
Férmula (Alla):
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E]

/ _

k[ j/m

| n
H

[ 3]
(Alla);
en donde:
nes25,y

R*es, dependiendo del niimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:
0
03,//(
o\/‘

(PC), (DPG),

H

%N NH %
\[(l/ (M), (PA), \ﬂ/ (P5mC),

o/ ©N
/ \
N

NQ(
N HN

%N\Q/NH %NWH

(), N=""(I),y (PG).

8. El proceso de las Reivindicacion 1, en donde el compuesto oligomérico de Formula

(E) es un compuesto oligomérico de Formula (X11):
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ROTURA B

ROTURA A

ROTURA B

ROTURA A

(X1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en donde R® es, en cada

9.

aparicion, tritilo.

Un proceso para preparar un compuesto oligomérico de Férmula (G):

10.
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ROTURAB 3

ROTURA A\

ROTURA B 3

ROTURA A

(G);

en donde el proceso comprende las etapas secuenciales de:

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

(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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O
O5N
2 N/ﬁ
K/NH
0]
O)‘\NH
N
(1n;
en donde R* es un medio de soporte;
(b) poner en contacto el compuesto de Formula (1) con compuesto (B):
0
N/ONO/\/O\/\O/\/OYO
° )
OO
(B);
para formar un compuesto de Formula (111):
o)
02N /\ O
N o) o.__0O
K/ NO/\/ ~ N TN \(
O N
O ()
o)\NH N

(1);
en donde R! es un medio de soporte;
(c) poner en contacto el compuesto de Frmula (111) con un agente de desbloqueo para formar
un compuesto de Formula (1V):
0

O=N N/\ 0
K/NNO/\/O\/\O/\/OTO
X ()

(V)

Z
I
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en donde R! es un medio de soporte;

(d) poner en contacto el compuesto de Férmula (V) con un compuesto de Férmula (DPG):

&y *#g@
(DPG);

0]

o~ A, N
ON
B (]

Z
I

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

un compuesto de Formula (V1):

(V1);
en donde R* es un medio de soporte;
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(f) poner en contacto el compuesto de Formula (V1) con compuesto de Férmula (T):

(T);
para formar un compuesto de Férmula (VI1):
O
ON N/\ o 18] o
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO %—{O
(0] N
J L
O)\NH \ N
R /N_%):o N o)
O =
o Nr 74 \N
gy
N HN
e TS0
/ (l) %Yo
O~ N.__NH
Uy
as
3]
(vVi);

en donde R! es un medio de soporte;
(g) realizar 23 iteraciones de las etapas secuenciales de:

(91) poner en contacto el producto formado por la etapa inmediatamente previa con
un agente de desbloqueo; y

(92) poner en contacto el compuesto formado por la etapa inmediatamente previa con

un compuesto de Férmula (V1II):

VIN);

En donde R? es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que
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consiste de:
H
9¢ ?
%N\”/N
© (PC), (DPG),
H O
= © - "
N _NH N\e/\\{j
Hﬁ"{ hif N=/
0 (M),y (PA),
en donde, para cada iteracion desde 1 a 23, R? es:
No. de Iteracion R? No. de Iteracion | R? No. de Iteracion | R?
1 T 11 T 21 T
2 DPG |12 PC 22
3 PC 13 T 23 PC
4 PC 14 DPG
5 T 15 PA
6 PC 16 PA
7 PC 17 DPG
8 DPG |18 DPG
9 DPG |19 T
10 T 20 DPG

para formar un compuesto de Formula (1X):
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I |5
NNO/\/O\/\O/\/O ©
I T
i (]
O)\NH ITI
[
< \hoo
a
K[o R?
J
%
4
S
| 3]
(1X);

en donde R* es un medio de soporte,

en donde R? es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que
0
oj/
NS
H N
99 N
< A
© (PC), (DPG),
H O

Y oY,
HiN NH N\e/\\ij
\ﬂ/ N=/

© M.y (PA), y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5> a3’

consiste de:

Posicion No. 5> a3’ | R? 13”osici(’)n No- > a R? Posicion No. 5> a3’ | R?
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
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7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

(h) poner en contacto el compuesto de Férmula (IX) con un agente de desbloqueo para formar

un compuesto de Formula (X):

on |5
QNO/\/O\/\O/\/O\(O
Oj\NH [Nj
a
Oy
| |
lL 25
| 3']
X);

en donde R! es un medio de soporte,
en donde R?es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que
consiste de:

%N NH N\e/\\{l
\ﬂ/ N=/

o M),y (PA), y
en donde R? en cada posicion es desde 1a 25y 5* a 3:

o Posicion No. 5’ a o
Posiciéon No. 5’ a3’ R? 3 R? Posiciéon No. 5’ a3’ R?
1 DPG 11 DPG 21 T
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2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

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

1 5]

O=N N/\ 0
X K/NNO/\/O\/\O/\/O\(O
ol N
()
| |

o
a
Y
| |
lL 25
3]

(X1),
en donde R? es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que
consiste de:
o)

Ny G
(PC), (DPG),
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O .4
N _NH %N\e/\\ij
Y -
© M.y (PA), Y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5 a 3’
Posicién No. 5> a3’ | R? 133,0sici(')n No. 3" a R? Posicién No. 5> a3’ | R?

1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG

7 T 17 PA

8 PC 18 PA

9 PC 19 DPG

10 DPG 20 DPG

y
(j) poner en contacto el compuesto de Formula (XI) con un agente de desproteccién para

formar el compuesto oligomérico de Férmula (G).

11.  El proceso de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde la etapa (d), etapa (f) o etapa (g2)
comprende ademas, poner en contacto el compuesto de Férmula (1V), Férmula (VI) o el
compuesto formado por la etapa inmediatamente previa, respectivamente, con un agente de

terminacion de cadena.

12.  El proceso de las Reivindicaciones 1 a 11, en donde el agente de desbloqueo usado

en cada etapa es acido cianoacético.

13.  El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12, 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), polisacéridos, nilén o nitrocelulosa,
ceramicas, resinas, silice o materiales a base de silice (incluyendo silicio y silicio

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

14.  El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, en donde el compuesto

oligomérico de Formula (G) es un compuesto oligémerico de Formula (XI1):
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ROTURA B

BROTURA A

_N
F
N
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N
S
=0
OKE
\
N_
/
NH
7
jN\"/NH
o}
B
N
b
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o NSD_.IO > = o o NSJIO
o = o} o — z
wrb-0 - o I = z \ Nvﬂ < Ném__.uo g >
! — © =
AN = 2 \ vﬂo I AN =
y\ = o Zno-0 X
o0z £ 27\ Z o W —
z \ 1l PR Q T
= oL QAT o z
z P Y — ¢ _Z Z v"O
o —z //IN o Q NsD_.|O o - \ z <
z [©] —\ z Z —\ <
z \ Nv” Q N>¢|O - - \ Nv”O g zw g
- o IVl\ 2 o £ o IV'\ [
O (o] \. \ I o
\ Nvﬂ o] Nsw__.|o - ) z Nv” o N.,B_.|o x
o > N\ _Z o z
— o z —
g Nsn__ﬁuo S z [ d Nsn__huo -
o z o} o — 9 z
.E,W__.lo TN . z \ Nv” o Nsn_w_.lo o
Q e o IV|\
z z B O z
- VEL Nl
2N\ 2 o z
L/ o zs0-0 -

Un compuesto de Férmula (IX):

15.
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K/NNO/\/O\/\O/\/OTO
8

/

o

"

25

O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R* es un medio de soporte, y

=
A

| 3]

R?es, dependiendo del niimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

ht

NI?N/\\(NO\Q

N\
Y B
| HN
o
© (PC), (DPG),
N o)
_ o) —
N._ _NH N \N
\ﬂ/ N=/"
© M.y (PA), y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5 a3’
Posicion Posicion Posicion No.
R? R? R?
No.5 a3’ No.5 a3’ 5’a3
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
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5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

16. El compuesto de la Reivindicacién 15, en donde el compuesto de Férmula (IX) es de
Férmula (IXa):

O,N | \ ol 5']
()NNO/\/O\/\O/\/OYO
Oj\NH [Nj
/b
r
OO
“ |
| 3]
(IXa),

ouna sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R es un medio de soporte, y

R?es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

H %N%”@
m/N o) N\Hil o

(PC), (DPG),

Pagina 24 de 31



Expediente No. NC2018/0013834
Primer Examen de Fondo

P2018/000193
N H O
AP [~ N
N _NH %N 4 !
\ﬂ/ N=/"
o M.y (PA),y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5 a3’
Posicion R? Posicion R? Posicion No. R?
No.5 a3’ No.5 a3’ 5’ad
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG
17.  Un compuesto de Férmula (X):
on I 5]
2 N/\ o
Ao
o] N
] (]
O¢I\NH N
[
R’ \ l
N—P=0
/4
"
N
L
| 25
H
3]
X);

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en donde
R es un medio de soporte, y

R2es, dependiendo del niimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:
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(o]
oj(
N
H [N\ P~
N ) N
e And
Y e
] o
(PC), (DPG),
0 AN
~ %N 7\
N NH N
Lﬁli N=~/
o M,y (PA),y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5 a3’
Posicion R? Posicion R? Posicion No. | R?
No.5’ a3 No.5’ a3’ 5a3
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

El compuesto de la Reivindicacion 17, en donde el compuesto de Férmula (X) es de

Formula (Xa):

on 5]
@NO/\/O\/\O/\/O\(O
Oj\NH [Nj
/4
Y
| |
|L 25
[ 3]
(Xa),

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en donde
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R es un medio de soporte, y
RZes, dependiendo del nimero de posicidn, seleccionado del grupo que consiste de:

<
50

(PC), (DPG),
NP =N N
N _NH N\e/\(
Y -
o M,y (PA),y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5 a3’
Posicion R? Posicion R? Posicion No. R?
No.5 a3’ No.5 a3’ 5’a3
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG
19.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 18, en

donde el medio de soporte comprende poliestireno con 1% divinilbenceno reticulado.

20.

Un compuesto de Férmula (XI):
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o | 5]
2 N/\ 0
N L\v/N\H/A\V/H\O/A\v/O\V/A\O/A\vzzzzé;

o
a
Y
| |
i' 25
3]

(X1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

RZes, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

¥
50

H
N\
Y P
| HN

© (PC), (DPG),
= © = N 2
N._ _NH N \N
Hi \ﬂ/ N=/
© M.y (PA) Y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5> a3’
Posicion R? Posicion R? Posicion R?
No. 5’ a3’ No.5 a3’ No.5 a3’
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
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9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

21. El compuesto de la Reivindicacién 20, en donde el compuesto de Férmula (XI) es de

Formula (Xla):

|5

O=N N/\ 0
X L\v/N\E/A\V/M\O/A\v/O\V/A\O/A\vzzzfé;

\
N—:
/

k[ j,Rz

| 25
H

| 3]
(Xla),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R?es, dependiendo del nimero de posicion, seleccionado del grupo que consiste de:

Jva
/ \
j
\E/ (PC), \<;Ki:> (DPG),
/\
If

N\/
M.y (PA), y
en donde R? en cada posicion es desde 1a25y 5> a3’
Posicion R? Posicion R? Posicion No. R?
No.5 a3’ No.5 a3’ 5’a3
1 DPG 11 DPG 21 T
2 T 12 T 22 DPG
3 T 13 T 23 T
4 DPG 14 PC 24 T
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5 PC 15 T 25 PC
6 PC 16 DPG
7 T 17 PA
8 PC 18 PA
9 PC 19 DPG
10 DPG 20 DPG

*khkhkkhhkhkhhkhkhiiiiiikdx
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