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Expediente No. 14-167.109
Modificaciones Voluntarias
P2014/000106

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un polipéptido que tiene la siguiente Formula I’ (SEQ ID NO: 74):
X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12-X13
I J

r
en donde:

X1 es el término N del polipéptido y esté ausente o bien se selecciona a partir
de pE, R, Isn, Q, A, K, y acido 5-amino-valérico;

X2esR, A, r, N-Me-R, K, H, hF, hK, F, E u Orn;

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, K, D, acido pipecdlico, o cisteina, en donde la cadena
lateral de la cisteina forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la cisteina
en la posicién X7,

X4 es R, A, 1, N-Me-R, F, E o cisteina, en donde la cadena lateral de la cisteina
forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la cisteina en la posicion X7;

X5esL, Cha, A, D-L, N-Me-L, K, D, 4-PhF o F;

X6 y Xl12 son independientemente un aminoacido natural o innatural
seleccionado a partir de C, ¢, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, en donde las cadenas
laterales de X6 y X12 se enlazan entre si por medio de un enlace covalente, formando
cualquiera de un enlace de monosulfuro (-S-), un enlace de disulfuro (-S-S-), o un
enlace de amida (-NHC(O)- o -C(O)-NH-), o un enlace de la férmula —S-CH,-C(=Z)-
CH,-S-; en donde Z es O, N-O-CH,C(0)-L'-R! 0 N-NH-CH,C(0O)-L'-R!, en donde R'
es un derivado de 4cido graso, y L' es un enlazador que contiene uno o0 mas
aminoacidos y/o una o mas unidades de -NH-alquileno de 2 a 6 atomos de carbono-
NH-;

o de una manera alternativa, X6 es K, X13 est4 ausente, y X12 es F o f, en
donde el término C de X12 forma un enlace de amida con la cadena lateral de amino
de X6; |

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K, Nal, F, P, Dap, N, E o cisteina, en donde la
cadena lateral de la cisteina forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la
cisteina en la posicién X3 o con la cadena lateral de la cisteina en la posicion X4;

X8es K, k, F, f, A, hF, N-Me-R, E 0 4-amino-Isn;

X9 es G, N-Me-G, A, D, L, R 0 Aib;

X10 es P, A, p, 4-PhP o 4cido pipecolico,

X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, Fy, L, K, 3-PyA o Cha; y

X13 es el término C y estd ausente o se selecciona a partir de F, f, N-Me-F,
Nal, D-Nal, 3-Br-F, (S)-B-3-F, I, A, a, K, Dap, Hy E;

Pagina 1 de 10



Expediente No. 14-167.109
Modificaciones Voluntarias
P2014/000106

en donde:
Nle es L-norleucina;
D-hC es D-homocisteina
hC es L-homocisteina;
. hF es L-homofenilalanina;
hK es L-lisina;
Nal es L-naftilalanina;
+ Orn es ornitina;
Aib es acido a-amino-isobutirico;
Dab es acido (S)-diamino-butirico;
Dap es acido (S)-2,3-diamino-propionico;
M(O) es metionina-sulfona;
Cha es (S)-B-ciclohexilalanina;
4-amino-lsn es acido 4-amino-piperidin-4-carboxilico;
+ Isn es isonipecotinoilo;
| pE es 4cido L-piroglutamico;
3-PyA es 3-(3-piridil)-L-alanina;
4-PhF es 4-fenil-L-fenilalanina;
en donde el término N y el término C opcionalmente forman un anillo junto
con 1, 2, 3 0 4 aminoacidos de glicina; y
en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, Dab, Dap, hK o 4-
amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo lipofilico por medio de un enlace de
amida;
| 0o una amida, un éster, o una sal del polipéptido, o un polipéptido

sustancialmente equivalente a los mismos.
1

2. Un polipéptido que tiene la siguiente férmula (SEQ ID NO: 75):

X1 -R-P-R-X5-)I(6-X7-X8-X9~P-X'l 1 -X;I 2-X13

X1 esta ausente, o es pE, R, Q o Isn;

X5 es L o Cha;

X7 es H, Aib, F, K(Lauroilo) o K(Palmitoilo);

X8 es K, F 0 4-amino-lsn;

X9 es G 0 Aib;

X11 es Nle o Cha;

X13 esta ausente o es F, f, K(Lauroilo), K(Palmitoilo);
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X6 y X12 son independientemente un aminoacido natural o innatural
seleccionado a partir de C, ¢, he, D-he, K, D, Orn, Dab o E, en donde las cadenas
laterales de X6 y X12 se enlazan entre si por medio de un enlace covalente, formando
ya sea un enlace de disulfuro o de amida; y en donde el término N y el término C
opcionalmente forman un anillo junto con 1, 2, 3 0 4 aminoacidos de glicina; o una
amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un polipéptido sustancialmente
equivalente a los mismos.

3. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, en donde (SEQ ID NO:
76):

X6y X12 se seleccionan independientemente a partir de K, Orn, Dab, Ey D, y

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 forman juntas un enlace de amida; o una

amida, un éster, o una sal del polipéptido.

4. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 1 o 2, en donde (SEQ ID NO:
77):

X6 y X12 son independientemente C en donde las cadenas laterales de X6 y
X12 forman juntas un enlace de disulfuro; o una amida, un éster, o una sal del

polipéptido.

5. El polipéptido de la Reivindicacion 1, 2 o 4, el cual tiene la Férmula III (SEQ
ID NO: 78):

X1 -R—P-R-XS-CI3-X7-X8-X9-P-X1 1 -CIJ~X1 3

l;
k]

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

6. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, el cual

tiene la Férmula IV (SEQ ID NO: 79):
X1 -R-P-R-XS-)I(G-X7-K—G-P-X1 1 -)1(1 2-X13

1V,
o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.
7. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1,2y 4 a 6,
el cual tiene la Férmula V (SEQ ID NO: 80):
X1 -R-P-R-X5-C13-X7-K-G-P-X‘I 1 -CI)-X1 3
Vi
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o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.
8. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual tiene la Férmula VI
(SEQ ID NO: 81):
X1 -X2-C-X4-X5~(i3-C~X8~X9~X1 0-X11 -Cl‘,-X1 3
Vi
0 una amida, un éster, o una sal del polipéptido.
9. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual tiene la Formula VII
(SEQ ID NO: 82):
X1 -X2~X3-C-X5-?-C-X8—X9-X1 0-X11 ~(|3—X1 3
Vi

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

10.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 1, 2, 5, 6 o 7, el cual tiene la
Formula VIII (SEQ ID NO: 83):

I I
X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12-X13

t L}

VIl
en donde el término N de X1 y el término C de X13 forman un anillo junto con

un enlazador L;

y endonde L es (G)r, G es glicina, yres 1, 2, 3 0 4; o una sal del polipéptido.

-

11.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 10, en donde X1 es Q, X13 es
F,yres 2 (SEQ ID NO: 84); o una sal del polipéptido.

12.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde X6 es K, X13 esta
ausente, y X12 es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con

la cadena lateral de amino de X6; y el cual tiene la Formula IX (SEQ ID NO: 85):

X1 -X2-X3-X4-X5-I'[(-X7-X8-X9-X1 0-X11 -)|(1 2
IX,

o un éster, una amida o una sal del polipéptido.
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-13. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a9y 12, en

donde X1 es pE (SEQ ID NO: 86); o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

14.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a9y 12, en
donde X1 estd ausente (SEQ ID NO: 87); o una amida, un éster, o una sal del

polipéptido.

15.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 14, en donde el término N es

una amida; o una sal del polipéptido.

1I6. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 15, en donde el término N es
una amida de la Férmula -NHR, y R es acetilo, benzoilo, fenacilo, succinilo,
octanoilo, 4-fenil-butanoilo, 4-Cl-Ph-(CH,);C(O)-, o Ph-CH,CH,NHC(O)-; o una sal
del polipéptido.
17.  El polipéptido de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a9 y 12, en
d(;nde el término N es una amida de la formula NHR1, en donde R1 es CH3C(O)-,
CHg-(O-CHZCHz)m-C(O)-, Palmitoilo(O20c),, Miristoilo(O20c),, Lauroilo(020c), o
Ph-CH,CH,NHC(O)-; y en donde:

p es un entero de 1 a 4;

mesunenterode 1 a 12;

Lauroilo(020c¢) es C11H23C(O)NH-(CH3)>-O-(CH,),-O-CH,-C(0)-;

Miristoilo(O20c) es Cy3H,7C(O)NH-(CH,);-O-(CH,),-O-CH,-C(O)-;

Palmitoilo(020c) es CsHz3C(O)NH-(CH,),-O-(CH,),-O-CH,-C(0)-;

o una sal del polipéptido

18.. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en

donde X13 es F (SEQ ID NO: 88); o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

19. © El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en
donde X13 estd ausente (SEQ ID NO: 89); o una amida, un éster, o una sal del
polif)éptido.

20. ' El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 19, en donde el término C es

una amida; o una sal del polipéptido.

21.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 20, en donde el término C es
una 4mida de la féormula —C(O)-R2, y R2 es -NH,, -NH-Me, -NH-NHBn, o -NH-
(CH,),-Ph; o una sal del polipéptido.
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22.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21, en

donde X5 es L (SEQ ID NO: 90); o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

23.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a7y 10 a
22, en donde X7 es H (SEQ ID NO: 91); o una amida, un éster, o una sal del
polipéptido.

24.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5y 8 a
23, en donde X8 es K (SEQ ID NO: 92); o una amida, un éster, o una sal del
polipéptido.

25.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a5y 8 a
24, en donde X9 es G (SEQ ID NO: 93); o una amida, un éster, o una sal del
polipéptido.

26.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 25, en

donde X11 es Nle (SEQ ID NO: 94), o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

27.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 1, seleccionado a partir de:
PE-R-P-R-L-K*-H-F-G-P-Nle-D*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 8),
PE-R-P-R-L-K*-H-F-G-P-Nle-E*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 9),
PE-R-P-R-L-Orn*-H-F-G-P-Nle-D*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 10),
PE-R-P-R-L-Dab*-H-F-G-P-Nle-D*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 11),
PE-R-P-R-L-K*-F-K-G-P-Nle-F* (SEQ ID NO: 12),
PE-R-P-R-L-K*-F-K-G-P-Nle-f* (SEQ ID NO: 13),
**Q-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-G-G** (SEQ ID NO: 14),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 15),
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 16),
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 17),
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 18),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 19),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-{-OH (SEQ ID NO: 20),
pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH (SEQ ID NO: 21),
PE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 22),
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 23),
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 24),
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 25),
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PE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 26),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-Aib-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 27),
PE-R-P-R-L-C*-H-(4-NH-Isn)-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 28),
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(Palmitoil)-OH (SEQ ID NO: 29),
pPE-R-P-R-L-C*-K(Palmitoil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 30),
Palmitoil-O20c¢-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 31),
Lauroil-O20c¢-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 32),
PpE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(Lauroil)-OH (SEQ ID NO: 33),
PE-R-P-R-L-C*-K(Lauroil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 34),
PE-R-P-C**-L-C*-C**-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 35),
PE-R-C**-R-L-C*-C**-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 36);
pE-r-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 37);
pPE-F-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 38),
PpE-E-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 39),
PE-R-p-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 40);
PE-R-K-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 41),
PE-R-D-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 42),
PE-R-P-F-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 43),
PE-R-P-R-K-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 44),
PE-R-P-R-L-C*-H-E-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 45),
PpE-R-P-R-L-C*-H-K-D-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 46),
PE-R-P-E-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 47),
PE-R-P-R-(4-PhF)-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 48);
PE-R-P-R-D-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 49),
PE-R-P-R-L-C*-E-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 50),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-L-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 51);
PpE-R-P-R-L-C*-H-K-R-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 52);
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-(Acido pipecolico)-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 53);
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-(3-PyA)-C-F-OH (SEQ ID NO: 54);
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-H-OH (SEQ ID NO: 55);
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-E-OH (SEQ ID NO: 56),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-NH, (SEQ ID NO: 70),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-NH, (SEQ ID NO: 69),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-OH (SEQ ID NO: 57);
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-AC*-F-OH (SEQ ID NO: 58);
PE-R-P-R-L-AC*-H-K-G-P-Nle-AC*-F-OH (SEQ ID NO: 59),
PE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 60),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-(D-#C)*-F-OH (SEQ ID NO: 61);
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PpE-R-P-R-L-(D-AC)*-H-K-G-P-Nle-(D-#C)*-F-OH (SEQ ID NO: 62);

Miristoilo020c020¢Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-{-OH (SEQ ID NO:
65);

Miristoilo020c020c020cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-{-OH (SEQ ID
NO: 66),

Miristoilo020c020c020c020cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C-f-OH (SEQ
ID NO: 67),

PE-R-P-R-L-C*H-K-G-P-Nle-c*-F-OH (SEQ ID NO: 63);

PE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-c*-F-OH (SEQ ID NO: 64), y

PE-R-P-R-L-C*-H-K(Myr)-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 68).

PE-R-P-R-L-C***-H-K-G-P-Nle-C***-F-OH (SEQ ID NO: 71)

en donde los dos aminoacidos marcados con “*” representan los aminoéacidos
que forman un enlace de disulfuro o de amida por medio de su cadena lateral o de su
término, respectivamente, y en donde los dos aminoacidos marcados con “**”
representan los aminoacidos que forman un enlace de disulfuro por medio de su
cadena lateral o un enlace de amida por medio de sus términos; y en donde los 2
aminoacidos marcados con “***” representan los aminoacidos que forman un enlace
de monosulfuro o un enlace de —S-CH,-C(O)-CH,-S- por medio de su cadena lateral;

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.

28.  El polipéptido de la Reivindicacion 27, seleccionado a partir de:
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 15),
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 16),
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 17),
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 18),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 19),
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 20),
pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH (SEQ ID NO: 21),
PE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: ‘22),
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 23),
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 24),
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 25), y
PE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetil-amina (SEQ ID NO: 26);
en donde las cadenas laterales de los 2 aminoacidos de cisteina C* forman

juntas un enlace de disulfuro; o una amida, un éster, o una sal del polipéptido.
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29.  Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un

éster o una sal del mismo, y uno o mas co-agentes terapéuticamente activos.

30. Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacion 34, en donde el co-agente
se selecciona a partir de inétropos, bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos,
inhibidores de HMG-Co-A-reductasa, antagonistas de los receptores de angiotensina
II, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), bloqueadores del
canal de calcio (CCB), antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, diuréticos,
miméticos de ApoA-I, agentes anti-diabéticos, agentes reductores de la obesidad,
bloqueadores de los receptores de aldosterona, bloqueadores de los receptores de
endotelina, inhibidores de la sintasa de aldosterona (ASI), un inhibidor de CETP, anti-
coagulantes, relaxina, BNP (nesiritida) y/o un inhibidor de NEP..

31. Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o una sal del mismo, y uno o maés

vehiculos farmacéuticamente aceptables.

3k ok oo ok sk ok sk sfe sk ske stk sk skoskok ok sk

Pagina 9 de 10



Expediente No. 14-167.109
Modificaciones Voluntarias
P2014/000106

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES
Se eliminaron las Reivindicaciones 29-33.

Las nuevas Reivindicaciones 29-31 corresponden a las antiguas Reivindicaciones

34-36, respectivamente.
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