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“alquenilo,” vya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un alquenilo (Cz), un alguenilo (Ci} o un
alquenilo (C4).

“Alquenileno” significa una cadena de carbono
divalente, recta o ramificada que tiene uno o més enlaces
dobles carbono-carbono (-CR=CR’-, en donde R y R’ son cada
una independientemente hidrdgeno o substituyentes
adicionales). Los ejemplos de alquenileno incluyen eteno-
1,2~-diilo, propeno-1,3-diilo, metileno-1,1-diilo, Y
similares. En descripciones detalladas particulares,

“algquenileno,” vya sea solo o representado junto con otro

radical, puede ser un alquenileno (Cz-z0), un alguenileno
(C2-15)» un alguenileno (Cz.15), un alquenileno (Cz.5) o un
alquenileno (Cz-3). Alternativamente, “alquenileno,” ya sea

solo o representado junto con otro radical, puede ser un
alguenilenoc (Cz), un alquenileno (C3) o un alquenileno (Cg).
“"Alcoxi” significa una porcién de oxigeno que tiene un
substituyente de alquilo adicional. Los grupos alcoxi de la
presente invencidn se pueden substituir opcionalmente.
“"Alquilo” representado por si mismo significa un
radical alifatico, saturado, recto o ramificado que tiene
una cadena de atomos de carbono. Alquilo (Cx) y alquilo (Cy.
y) se usan tipicamente donde X e Y indican el numero de
dtomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquilo (Ci-g)

incluye alquilos que tienen una cadena de entre 1 y 6
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carboncs (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec—bufilo, iscbutileo, tert-butilo y similares).
Alquilo representado junto con otro radical (por ejemplo,
como en arilalguilo, heteroarilalquilo y similares)
significa un radical divalente alifatico saturado o no
saturado, recto o ramificado que tiene el nuimerc de atomos
indicados o cuando no se indican &tomos significa un enlace
(por ejemplo, arilo (Ce-10)alquilo (Ci-3) incluye, bencilo,
fenetilo, 1l1l-feniletileo, 3-fenilpropilo, 2-tienilmetilo, 2-
piridinilmetilc y similares). En descripciones detalladas
particulares, “alquilo,” ya sea solo o representade junto
con otro radical, puede ser un alquilo(Ci-zq), un alquilo(C;-
1), un alquilo{Ci_19), un alquilo (Ci.s) © un alquilo(C;-3).
Alternativamente, “alquilo,” ya sea solo o representado
junto con otro radical, puede ser un alguiloe (Cy), un
alguilo (C;) o un alguilo (Cj3).

“Algquileno”, a menos gue se indique de otra manera,
significa un radical divalente, alifatico, saturado, recto
¢ ramificade. Alguileno (Cyx} y alquileno (Cx-y) se usan
tipicamente donde X e Y indican el numero de &tomos de

carbono en la cadena. Por ejemplo, alquileno (Ci-g) incluye

metileno (-CH2-1}, etileno {~CH,CHs-}, trimetileno (-
CH;CH,CHz-}, tetrametileno (=CH2CH»CH,CH»-) 2-
metiltetrametileno (=CH,CH (CH3) CH2CHp-) , pentametilenc {~

CH,CH,CH,CH,CHe-) v similares. En descripciones detalladas
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monociclico, biciclico o} policiclico, no aromatico,
saturado. El cicloalquilo (Cyx) y cicloalquilo (Cy.y) se usan
tipicamente donde X e Y indican el nuUmero de &tomos de

carbono en el montaje de anillo. Por ejemplo, cicloalguilo

{C3-10) incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo,
biciclo[2.2.2]octilo, adamantan-1-ilo, decahidronaftilo,
oxociclohexilo, dioxociclohexilo, tiociclohexiloe, 2-

oxobiciclo{2.2.1)hept-1~ilo, y similares. En descripciones
detalladas particulares, “cicloalquilo,” vya sea solo o
representado junto con otro radical, puede ser un
cicloalguilo (Cs-14), un cicloalquilo (Cs_5}, un cicloalquilo
(Ca-7}, un cicloalquile (Cg-14) © un ’cicloalquilo {Cs-7) .
Alternativamente, “cicloalguilo,” ya sea solo Q
representadoc junto con  otro radical, puede ser un
cicloalguilo (Cs), un cicloalquilo (C¢), un cicloalqgquilo
(C7), un <cicloalquileo (Cs), un cicloalgquilo (Cs) o un
cicloalquilo (Cip).

“Cicloalgquileno” significa un ensamble de anillo
monociclice, biciclico o policiclico, divalente saturado.
Cicloalquileno {Cyx) Y cicloalguileno (Cx-v) se usan
tipicamente donde X e Y indican el numero de &tomos de
carbono en el montaje de anillo. En descripciones
detalladas particulares, *“cicloalquileno,” ya sea solo o

representado junto con otro radical, puede ser un



10

i5

20

25

43

y tiocetonas.

“Tratar” o “tratamiento” significa cualquier
administracién de un compuesto de la presente invencién e
incluye:

(1) prevenir la enfermedad a partir de que se presenta
en un animal el cual puede estdr predispuesto a la
enfermedad pero todavia no experimenta o exhibe la
patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad en un animal que experimenta
o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedadd
{(esto es, detener el desarrollo adicional de 1la patologia
y/o sintomatologia), o

(3) aminora la enfermedad en un animal que experimenta
o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedadd
(esto es, revertir la patologia y/o sintomatologia).

Un compuesto que tiene una foérmula que se representa
con un enlace roto se pretende gue incluya las férmulas
opcionalmente que tienen cero, uno o mas enlaces dobles,

como se ejemplifica y muestra abajo:



REIVINDICACIONES

1)  Un compuesto que tiene la férmula:

~ AR

Rs
caracterizado porque

R, es seleccionado del grupo que consiste de adlo (C,,,) y heteroarilo (C,.
o), cada uno substituido o no substittido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo A;

R, vy R; son cada uno independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno y (C,)alquilo, sin sustituir o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo A;

R11 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, (C,.galquilo,
halo(C, ,galquilo, carbonilo(C, j)alquilo, tocarbonl(C, jalquilo, sulfinil(C,.
yalquilo, amino(C, galquilo, imino(C, jalquilo, (C;,y)cilcoalquil(C, s)alquilo,
hetero(C, 1 )cicloalquil(C, galquilo, anl(C, j)alquilo, heteroaryl(C, j)alquio, (C,.
12)bicicloaril(C, s)alquilo, hetero(Cg ,,)bicicloanl(C, Jalquilo, (C,,)cicloalquilo,
hetero(C, ;)cicloalquilo, (Cy,5)bicicloalquilo, hetero(C, ,)bicicloalquilo, (C,.
1oatilo, hetero(C,  gatilo, (G, )bicicloarilo y hetero(C, ,)bicicloarilo, cada uno
sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo A;

El gtupo A consiste de un grupo aldehido, alicicliclo, alifitico, (C, ;g)alquil,
alquileno, alquilideno, amida, amino, aminoalquil, aromatico, bicicloalquil,
bicicloaril, carbamoil, carbociclil, carboxilo, carbonilo, cicloalquilo, cicloalquileno,
éster, halo, heterobicicloalquilo, heterocicloalquileno, heteroarilo,
heterobicicloalquilo, heterocicloalquilo, oxo, hidroxilo, iminocetona, nitro,
oxaalquilo, y oxoalquilo, cada uno de los cuales puede estar sin sustituir o
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo B; y

El grupo B consiste de halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxilo, carboniloxi,
(Ciigalcoxi, (C,jpardloxi, hetero(C, ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (C,,)alquilamino, sulfamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
(Cia0alquilo, halo(C, galquilo, hidroxi(C, palquilo, tocarbonil(C, ,4)alquilo,
sulfonil(C, alquilo, sulfinil(C, ,galquilo, (C,sazaalquilo, imino(C, g alquilo,
(C;yp)cicloalquil(C, alquilo, hetero(C;. ,))cicloalquil(C, ;palquilo, aril(C, parilo,
hetero(C, ;g)arl(C, s)alquilo, (Cy.1p)bicicloanil(C, )alquilo, hetero(C,.
,obicicloaril(C, Jalquilo, (Cyijarlo, hetero(C, parilo, (Cy,ybicicloarilo y
hetero(C, ;) bicicloarilo; v

Las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.



2) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la
férmula
H Ry
o N7
R O Ry
12\_L/ \'I\] o ‘N/
H /‘K
0 l“\l O
Rs
en donde

L es (C,.,p) alquileno sin sustituir o sustituido;

R,, se selecciona del grupo que consiste de hidroxilo, (C;.,,)cicloalquilo, y
hetero(C, ;,)cicloalquilo, cada uno sin sustituir o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo A.

3) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tene la
formula
o M
R0 0O R
wON \,T Tk
H k
0 fl\l 0o
Rs
en donde

L es (C,jpalquileno, sin sustituir o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo A; y

R,; es seleccioando del grupo que consiste de hidrégeno y (C, 5)alquilo, sin
sustituir 0 sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo A.

4) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la
formula
H R,
o N7
R13O\\ /0\ /R4
CRuRD, N YN
A P
O II\I o]
Rs
en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2,3,4,5y6;

Ry; se selecciona del grupo que consiste de hidtdgeno y (C,)alquilo, sin
sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo A; y

cada uno de R;, y Ry; se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, hidroxilo, (C,5)alquilo e hidroxi(C, s)alquilo, cada uno sin
sustituir o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados del grupo A.



5} El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tene la
férmula
H G(R1B)m

o N

R3O o _R,

CRRrn NN
H /‘K

07" N7 o

|
Rs

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 1,2, 3,4, 5y 6;

m se selecciona del grupo que consiste de 0,1, 2, 3,4y 5;

R,, se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno y (C,¢)alquilo, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo Ay

cada uno de R, vy R;; se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, hidroxilo, (C, g)alquilo e hidroxi(C, 5)alquilo, cada uno sin
sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo A; y

cada R, es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, ciano, carbonilo, (C, j)alquilo y (C,;,)cicloalquilo, cada uno sin
sustituir o sustitiido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo A.

0) El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tene la
férmula
Risa Rige
K}(Rm)rﬂ-z
H
o TN
RISO\ /O\ = N/Rd

{CR14R 15

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2,3, 4,5y 6;

m-2 se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2,y 3;

R,; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y (C, qalquilo, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo Ay

cada uno de R, y R;; se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, hidroxilo, (C, jyalquilo e hidroxi(C, 5)alguilo, cada uno sin
sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo A; y

cada Ry, es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, ciano, carbonilo, (C, galquilo y (C,)cicloalquilo, cada uno sin
sustituir o sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo A;

Ry, se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, y (C, 5)alquilo,
sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo A;

y



R4, se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, halo, ciano, to, (C,
yalquilo e hidroxi(C, j)alquilo, cada uno sin sustituir o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo A.

7) El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
3, en donde Ry es (C,parilo, sin sustmir o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo A.

8)  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y
2, en donde R; es fenilo sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo A.

9 El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
4, en donde R, es sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de hidrogeno, halo, ciano, tio, alcoxi, (C,.)alquilo, hidroxi(C,,
syalquilo y (C, g)cicloalquilo, cada uno sin sustituic o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo A.

10)  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R, es
halo.

11}y El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 o
10, en donde R, es halo.

12)  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
11, en donde R, y Ry son (C, g)alquilo, sin susttuir o sustituido por uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo A.

13)  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
11, en donde R, y R son metilo.

14)  Un compuesto de acucrdo con la reivindicacién 1, seleccionado del
grupo que consiste de
N-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-metoxi-1,3-dimetil-2,4-dioxo-~1,2,3 4-
tetrahidropinmidin-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-hidroxi-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
N-(2-tert-butoxietoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
(R)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(3-hidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirmidin-5-carboxamida;

/!



(5)-N-(3,4-dihidroxibutoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetl-2 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropinimidin-5-carboxamida;
(R)-6-(2,3-difluoro-4-yodofenilamino)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-1,3-dimetl-2,4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
(5)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
(R)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6-(4-yodo-2-metilfenilamino)-1,3-dimedtl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
(5)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
(R)-6-(2,5-difluoro-4-yodofenilamino)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
6-(3-etil-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetl-2,4-dioxo-1,2.3,4-
tetrahidropirimidin-5-catboxamida;
N-(2-tert-butoxietoxi)-3-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)- 1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
3-etll-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-2 4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
N-(2-tert-butoxietoxi)-1-etil-6-(2-fluoto-4-yodofenilamino)-3-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
1-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodo fenilamino)-N-(2-hidroxietil)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropitimidin-5-carboxamida,

((R)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida de dcido 6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico;
((8)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida de 4cido 6-(2-fluoto-4-yodofenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico;
6-(4-bromo-2-clorofenilamino) -N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2 4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(4-bromo-2-fluoro fenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimedl-2,4-dioxo-1,2,3 4~
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
6-(4-bromo-2-metilfenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida,
6-(4-etinil-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-catboxamida;

6-(4-ciclopropil-2-fluorofenilamino)- N—(Z-hldrox1etox1)-1,3-d1meul-2,4—dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-(metilcarbonil) fanilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
3-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimedl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-3-(2-hidroxictil)-1-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

3-(2-(dimetilamino)etil)-  6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida; y



6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-N-((1-meulpiperidin)-4-metoxi)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

15)  Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es (R)-
N-(2,3-dihidroxipropoxi}-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirmidin-5-carboxamida.

16)  Un compuesto de la reivindicacidn 1, en donde el compuesto cs 6-
(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

17)  Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es 6-
(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimeul-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

18)  Un compuésto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es (R)-
6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-1,3-dimeul-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

19)  Un compuesto de la reivindicacidon 1, en donde el compuesto es N-
(1,3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tettahidropirmidin-5-carboxamida.

20)  Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es N-
(2-hidroxietoxi)-6-(4-yodo-2-metilfenilamino)-1,3-dimetil-2 4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirmidin-5-carboxamida.

21)  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
20, en donde el compuesto esta presente en una mezcla de estereoisémeros.

22)  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
20, en donde el compuesto comprende un solo esteroisémero.

23) Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente
activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 20.

24)  La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 20,
en donde la composicion es una formulacion sélida adaptada para administracion
oral.

25} La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21,
en donde la composicidén es una formulacién liquida adaptada para
administracién parenteral.

26)  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
20 para uso como medicamento.
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27)  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
20, para uso en el tratamiento de desordenes hiperproliferativos cancerosos;
desordenes hiperproliferativos no cancerosos; pancreatitis; enfermedad renal;
dolor; prevenir la implantacién de blastocitos; tratar enfermedades relacionadas
con vasculogénesis o angiogénesis; asma; quemotaxis neutréfila; choque séptico;
enfermedades mediadas por células T donde la supresién inmune serfa valiosa;
arterioesclerosis; e inhibicién de las respuestas queratinociticas a cécteles del
factor del crecimiento.
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