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REIVINDICACIONES

Compuesto de fdérmula (I):

R
0 27CH, 0

Romy AN N N

X7 ON R,
"0 R O

(1)
en la que
X se selecciona del grupo que consiste en un enlace
sencillo, un atomo de oxigeno y un grupo —-NH-;
cuando X es O, R; se selecciona del grupo que consiste en
a) algquilo Ci-s, opcionalmente sustituido con un grupo
alcoxilo Ci-g, b) (aril Ce-10)—alquilo Ci—s y c) (heteroaril
Cs-10) —alguilo Cis en el que el resto heterocarilo Cs_io
comprende de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre,
cuando X es un enlace sencillo o un grupo -NH-, R; se
selecciona del grupo que consiste en d) fenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en OH, NRsRs, CN,
CF3, algquilo Cis lineal o ramificado; alcoxilo Ci¢ lineal
o ramificado y atomos de haldégeno; e) naftilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en OH, NRsRs, CN,
CFs;, algquilo Ci lineal o ramificado, alcoxilo Ci¢ lineal
o ramificado y 4dtomos de haldgeno; f) (heterociclil Cs-
10) —algquilo Co-2 en el que el resto heterociclilo estéa
saturado o insaturado y comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsRs, CN, CF3, alquilo Cis lineal o ramificado vy
atomos de haldgeno; g) alquilo Cis lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxilo Ci-g y h)

(cicloalquil Cs-6)—-alquilo Co-» opcionalmente sustituido
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con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NH,, CN, CF;3;, alquilo C;-s lineal o
ramificado y atomos de haldgeno;

R, se selecciona del grupo que consiste en i) algquilo Ci_g
opcionalmente sustituido con 1, 2 &6 3 4dtomos de fluor,
j) (alcoxi Ci-g)-O-alquilo Ci-s y k) (cicloalquil Cs¢)-
alquilo Cyo2 en el que el anillo de cicloalquilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor;

R; se selecciona del grupo que consiste en 1) alquilo Ci-g
y m) bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN y atomos de haldgeno;

Ry se selecciona del grupo que consiste en n) alquilo Ci-
8, o) (cicloalquil Cs-¢)—alquilo Co-2 opcionalmente
sustituido con alquilo Ci—s y p) alcoxilo Cig; y

Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo gque
consiste en 4dtomos de hidrdgeno y grupos alquilo Ci-s
lineal o ramificado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento y/o la prevencidén de un estado
relacionado con la obesidad seleccionado del grupo que
consiste en obesidad, lipidosis e hiperlipidemia.
Compuesto de férmula (I) para su  uso segun la
reivindicacién 1, en el que:

X se selecciona del grupo que consiste en un enlace
sencillo, un atomo de oxigeno y un grupo -NH-,

cuando X es O, R; se selecciona del grupo que consiste en
a) alquilo Ci-s, b) (aril Ce-10) —alquilo Ci-a y <C)
(heteroaril Cs-i9)—-alquilo Ci-s en el que el resto
hetercarilo Cs-i9 comprende de 1 a 3 heterodatomos
seleccionados del grupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre,

cuando X es un enlace sencillo o un grupo -NH-, R; se
selecciona del grupo que consiste en d) fenilo

opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados del grupo gque consiste en OH, NRsRs, CN,
CFs;, alguilo Ci lineal o ramificado; alcoxilo Ci¢ lineal
o ramificado % atomos de haldégeno; e) naftilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste en OH, NRsRs, CN,
CFs;, algquilo Cis lineal o ramificado, alcoxilo Ci¢ lineal
o ramificado y 4atomos de haldgeno; f) (heterociclil Cs-
10) —algquilo Co-2 en el que el resto heterociclilo esta
saturado o insaturado y comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsRs, CN, CF;3, alquilo Cis lineal o ramificado vy
atomos de haldgeno; g) alquilo Cis lineal o ramificado y
h) (cicloalquil Cs6)—alquilo Co-2 opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo dgue consiste en OH, NRsRs, CN, CF3, alquilo Ci-s
lineal o ramificado y a&tomos de haldgeno;

R, se selecciona del grupo que consiste en i) alquilo Ci-
s, J) (alcoxi Ci-g)-O-alquilo Ci-s y k) (cicloalquil Csg)-—
alquilo Co-z;

R; se selecciona del grupo que consiste en 1) alquilo Ci_g
y m) bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN y atomos de haldgeno;

Rs se selecciona del grupo que consiste en n) alquilo Ci-g
y 0) (cicloalquil Cs-6)—alquilo Co-2 opcionalmente
sustituido con alquilo Ci-a; y

Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo gque
consiste en 4tomos de hidrdégeno y grupos alquilo Ci
lineal o ramificado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que

X es un enlace sencillo.
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Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
Ri1 se selecciona del grupo dgque consiste en d) fenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste en OH, NRsRs, CN,
CFs;, algquilo Cis lineal o ramificado, alcoxilo Ci¢ lineal
o ramificado y &dtomos de haldgeno; y f) (heterociclil Cs_
10) —alguilo Co-2 en el que el resto heterociclilo esta
saturado o insaturado y comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsRs, CN, CF;3, alquilo Cis lineal o ramificado vy
atomos de haldgeno.

Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s
lineal o ramificado y cicloalquilo Cs-s.

Compuesto de férmula (I) para su  uso segun la
reivindicacién 5, en el que R; se selecciona del grupo
que consiste en 1isopropilo, propilo vy ciclopropilo,
preferiblemente isopropilo.

Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
R; es Dbencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN y atomos de haldgeno.

Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
R; es Dbencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN vy atomos de haldégeno y Rz se
selecciona del grupo que consiste en isopropilo, propilo

y ciclopropilo, preferiblemente isopropilo.
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Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s
lineal o ramificado % cicloalquilo Cs-s ambos
opcionalmente sustituidos con alquilo Ci_s.

Compuesto de fdérmula (1) para su uso segun la
reivindicacién 9, en el que Rs se selecciona del grupo
que consiste en etilo, terc-butilo y ciclopropilo.

Uso de un compuesto de fdérmula (I) seguin una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de un estado relacionado con la obesidad
seleccionado del grupo que consiste en obesidad,
lipidosis e hiperlipidemia.

Método de tratamiento y/o @prevencidén de un estado
relacionado con la obesidad seleccionado del grupo due
consiste en obesidad, lipidosis e hiperlipidemia en un
sujeto que 1lo necesita, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de fdérmula (I) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Uso no terapéutico de un compuesto de fdérmula (I) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para reducir la
acumulacién de grasa en un sujeto que no padece
obesidad.

Uso segun la reivindicacién 13, en el que la reducciédn
de acumulacidén de grasa va dirigida a mejorar el aspecto
corporal de dicho sujeto.

Compuesto de fdérmula (II)
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en la que

X se selecciona del grupo que consiste en un enlace
sencillo, un atomo de oxigeno y un grupo —-NH-;

cuando X es O, Rijs se selecciona del grupo que consiste
en al) algquilo Ci-s, opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxilo Ci-g, bl) (aril Ce-10)—-alquilo Cis y cl)
(heteroaril Cs-19)—-alquilo C;.4 en el que el resto
hetercarilo Cs-i0 comprende de 1 a 3 heterodatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre,

cuando X es un enlace sencillo, Riz se selecciona del
grupo que consiste en dl) fenilo opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo dgue consiste en OH, NRsRs, CN, CF3, alquilo Ci-s
lineal o ramificado, alcoxilo Cis lineal o ramificado y
adtomos de haldgeno; el) naftilo opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NRsRs, CN, CF3, alquilo Cis 1lineal o
ramificado, alcoxilo Ci—s lineal o ramificado y &dtomos de
haldégeno; £f1) (heterociclil Cs-i0)-alquilo Co-2 en el que
el resto heterociclilo comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NH;, CN, CF;3, alquilo Cis lineal o ramificado vy
atomos de haldgeno; gl) alquilo Ci¢ lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxilo Cig y hl)
(cicloalquil Cs-s)-alquilo Cp-2 opcionalmente sustituido

con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
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consiste en OH, NRsRs, CN, CF3, alquilo Cis 1lineal o
ramificado y atomos de haldgeno;

cuando X es un grupo -NH-, Ri. se selecciona del grupo
que consiste en d2) fenilo opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NH;, CN, CF;3;, alquilo Ci;-s lineal o
ramificado y dtomos de haldgeno; e?) naftilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en OH, NH,, CN, CF3,
alquilo Ci¢ lineal o ramificado y 4&tomos de haldgeno;
£f2) (heterociclil Cs-ig9)—-alquilo Co2 en el que el resto
heterociclilo comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsRs, CN, CFi3, alquilo Cis lineal o ramificado y
atomos de haldégeno; g2) alquilo Ci¢ lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxilo Ci—g y h2)
(cicloalquil Cs-s)-algquilo Cp-2 opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NRsRs;, CN, CF3, alquilo Ci; lineal o
ramificado y atomos de haldgeno;

R;a se selecciona del grupo que consiste en 1l) alquilo
Ci-s opcionalmente sustituido con 1, 2 &6 3 4dtomos de
fldor, 3jl) (alcoxi Cig)-alquilo Cis y k1) (cicloalquil
Cs-s)—alquilo Co-2 en el que el anillo de cicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 &tomos de
fltor con la condicidén de que cuando X es O entonces Raa
no es un grupo isopropilo;

R;a se selecciona del grupo que consiste en 11) alquilo
Cis¢ y ml) bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en
algquilo Ci-4, MeO, CN vy 4atomos de haldégeno con la

condicidén de que cuando X es un enlace sencillo y Ria es
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un grupo (heterociclil Cs_ip)-algquilo Cyp-2, Rsa no es un
grupo etilo;

Rsa se selecciona del grupo que consiste en nl) alquilo
Ci-g, ol) (cicloalquil Cs6)-alquilo Cp-2 opcionalmente
sustituido con alquilo Ci-s y pl) alcoxilo Ci—s; VY

Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste en 4tomos de hidrégeno y grupos alquilo Ci
lineal o ramificado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto de foérmula (II) segun la reivindicacién 15, en
el que:

X se selecciona del grupo que consiste en un enlace
sencillo, un atomo de oxigeno y un grupo —-NH-,

cuando X es 0O, Ria se selecciona del grupo que consiste
en al) algquilo Ci-g, bl) (aril Cs-10)—alquilo Ci-s y cl)
(heteroaril Cs-19)—-alquilo C;-4 en el que el resto
hetercarilo Cs-i0 comprende de 1 a 3 heterodatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre,

cuando X es un enlace sencillo, Riz se selecciona del
grupo que consiste en dl) fenilo opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en OH, NRs:Rsa, CN, CF3, alquilo Cis
lineal o ramificado, alcoxilo Cis lineal o ramificado vy
adtomos de haldgeno; el) naftilo opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NRs;R¢a, CN, CF3, alquilo Cis lineal o
ramificado, alcoxilo Ci—s lineal o ramificado y atomos de
haldégeno; f1) (heterociclil Cs.i0)-alquilo Co-2 en el que
el resto heterociclilo comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsR¢, CN, CF3, alquilo Cis lineal o ramificado y

atomos de haldgeno; gl) algquilo Ci-¢ lineal o ramificado
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y hl) (cicloalquil Cs-s)—alquilo Co-2 opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en OH, NRs.Rsa, CN, CF3, alquilo Cis
lineal o ramificado y a&tomos de haldgeno;

cuando X es un grupo -NH-, Ri. se selecciona del grupo
que consiste en d2) fenilo opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en OH, NH;, CN, CF3, alquilo Ci¢ 1lineal o
ramificado y dtomos de haldgeno; e?) naftilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en OH, NRsiRe¢s, CN,
CF3, alquilo Cis 1lineal o ramificado vy A&atomos de
haldégeno; £2) (heterociclil Cs-i9)—alquilo Co-2 en el que
el resto heterociclilo comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRs:Rsa, CN, CF3, alquilo Cis lineal o ramificado y
atomos de haldgeno; g2) algquilo Ci¢ lineal o ramificado
y h2) (cicloalquil Css)—alquilo Co-2 opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en OH, NH,, CN, CF3, alquilo Ci
lineal o ramificado y a&tomos de haldgeno;

R;a se selecciona del grupo gque consiste en 1l) alquilo
Ci-g, J1l) (alcoxi Ci-g)—-alquilo Ci—g y kl) (cicloalgquil Cs-
¢)—alquilo Co-2 con la condicidén de que cuando X es O
entonces Rz. no es un grupo isopropilo,

Rsa se selecciona del grupo que consiste en 11) alquilo
Cis¢ y ml) bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci—4, MeO, CN vy 4atomos de haldgeno con la
condicién de que cuando X es un enlace sencillo y Ria es
un grupo (heterociclil Cs_ip)-algquilo Cyp-2, Rsa no es un

grupo etilo;
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Rsa se selecciona del grupo que consiste en nl) alquilo
Ci.s y o0l) (cicloalquil Cs)-alquilo Cy-2 opcionalmente
sustituido con alquilo Ci-a; y

Rsa ¥ Rsa se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en 4dtomos de hidrdgeno y grupos alquilo Ci
lineal o ramificado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto de férmula (II) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 16, en el que o bien (i) X se
selecciona del grupo gque consiste en O y NH y Ris se
selecciona del grupo que consiste en al) alquilo Cis ©
bien ii) X es un enlace sencillo y el grupo Ri. se
selecciona del grupo dgque <consiste en dl) fenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en CN, CF3, alquilo
Ci-3 lineal o ramificado; vy &tomos de haldgeno y £f1)
heterociclilo Cs-ip en el que el resto heterociclilo es
heterocaromatico vy comprende de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre y estd opcionalmente sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en OH, NRsRs, CN, CFi3, alquilo Cis lineal o ramificado y
halégeno.

Compuesto de foérmula (II) segun la reivindicacién 17, en
el que X es un enlace sencillo.

Compuesto de férmula (II) seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 18, en el que el grupo Rz, se
selecciona del grupo que consiste en algquilo C;-s lineal
o ramificado y cicloalquilo Cs-s con la condicidén de que
cuando X es O entonces Rz. no es un grupo isopropilo.
Compuesto de férmula (II) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 19, en el que el grupo Rz se
selecciona del grupo que consiste en isopropilo, propilo

y ciclopropilo, preferiblemente isopropilo, con la
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condicién de que cuando X es O entonces Rza no es un
grupo isopropilo.
Compuesto de férmula (II) seguin una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 20, en el que el grupo Rz, es
bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN y atomos de haldgeno.
Compuesto de férmula (II) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 21, en el que el grupo Ri; es
bencilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo Ci-s, MeO, CN y atomos de haldégeno y en el que el
grupo Rza se selecciona del grupo gque consiste en
isopropilo, propilo 'y ciclopropilo, preferiblemente
isopropil, con la condicién de que <cuando X es O
entonces Ry, no es un grupo isopropilo.
Compuesto de férmula (II) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 21, en el que el grupo Ra. se
selecciona del grupo que consiste en algquilo C;-s lineal
o ramificado y <cicloalquilo Cs-s ambos opcionalmente
sustituidos con alquilo Ci_4.
Compuesto de foérmula (II) segun la reivindicacidén 23, en
el que el grupo Rs. se selecciona del grupo que consiste
en etilo, terc-butilo y ciclopropilo.
Compuesto segun la reivindicacién 14, que tiene la
siguiente férmula:
- N-[(1S)-1-(l-bencil-2-metoxicarbamoil-2-oxo—
etilcarbamoil)-3-metil-butil]-3-metoxi-benzamida.
Procedimiento para la preparacidén de un compuesto de
férmula (IT) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 25, que comprende la reaccidén de
un compuesto de fdérmula (IV) con peryodinano de Dess-

Martin
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R
0 H,C” ZaH OH
R]_a\ )j\ N N\
X~ N Ras
H
O Ry O

(IV)
en la que X, Ria, Rza, Rsa ¥ Rua son segun cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 25.
Composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (II) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 25 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
Compuesto de férmula (II) seguin una cualquiera de las

reivindicaciones 15 a 25 para su uso como medicamento.



84

RESUMEN
La presente invencidén se refiere al uso de compuestos de
dipeptidil-cetoamida para prevenir la acumulacidn de
triglicéridos en tejido adiposo o para reducir la cantidad de
triglicéridos en tejido adiposo en un sujeto que lo necesita y

a compuestos de dipeptidil-cetoamida novedosos.



