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Ref. Expediente N° NC2017/0004481

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 3 de mayo
de 2017, con el N° NC2017/0004481, por BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMPUESTOS
DE INDOL CARBOXAMIDA UTILES COMO INHIBIDORES DE CINASAS”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2015/057055 del 23 de octubre de
2015.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 801 el 10 de agosto de 2017, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 6260, notificado el
23 de mayo de 2018, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0004481
el 15 de agosto de 2018, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presenta nuevas reivindicaciones 1 a 12 que reemplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. Se acepta este ultimo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.
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QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidén 486 expedida
por la Comisiéon de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 12 incluidas en el radicado
bajo el N° NC2017/0004481 del 15 de agosto de 2018, cumplen los requisitos
indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este Despacho encuentra
procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido, el titulo de la invencién quedara
de la siguiente manera: “INHIBIDORES DE LAS TIROSINA CINASAS DE BRUTON
(BTK) DERIVADOS DE LA 1H-INDOL-7- CARBOXAMIDA”.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“INHIBIDORES DE LAS TIROSINA CINASAS DE BRUTON (BTK) DERIVADOS DE
LA 1H-INDOL-7- CARBOXAMIDA”.

Clasificacion IPC: CO7D 403/12, CO7D 401/04, CO7D 401/06, CO7D 401/12, CO7D
403/04, CO7D 403/10, CO7D 413/04, CO7D 417/04, CO7D 471/04, CO7D 487/04, CO7D
487/10, CO7D 209/18, A61K 31/4045, A61P 29/00, A61P 37/00

Reivindicaciones: 1 a 12 incluidas en el radicado bajo el N° NC2017/0004481 del 15
de agosto de 2018, de acuerdo al anexo |.

Titular: BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY

Domicilio: ROUTE 206 AND PROVINCE LINE ROAD PRINCETON, NEW JERSEY
08543 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
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Inventores: SALEEM AHMAD, JOSEPH A. TINO, JOHN E. MACOR, ANDREW J.
TEBBEN, HUA GONG, QINGJIE LIU, DOUGLAS G. BATT, KHEHYONG NGU,
SCOTT HUNTER WATTERSON, WEIWEI GUO, MYRA BEAUDOIN BERTRAND.

Prioridad N° 24/10/2014, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/068,225
Solicitud internacional N°: PCT/US2015/057055 Fecha: 23 de octubre de 2015.
Vigente desde: 23 de octubre de 2015 Hasta: 23 de octubre de 2035.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos
en la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas
disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para
mantener vigente la patente se debera cancelar la tasa anual de mantenimiento,
conforme lo dispone el articulo 80 de la referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a BRISTOL -
MYERS SQUIBB COMPANY, advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de
reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los diez (10) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 18 de septiembre de 2018

PABLO FELIPE ROBLEDO DEL cns‘nﬂ.o -
peril de fayC i
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ANEXO |

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Compuesto de la formula (la):
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(vi) -CHRg(piridinilo) en donde cada piridinilo esta sustituido con Rs y Ry;
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R, es H, -CHs;, -CF3, o fenilo sustituido con cero o 1 Ry3;

R, es H, -CHj, ciclopropilo, o fenilo sustituido con cero o 1 Ry,; siempre que cero o uno de R,
y R, es fenilo sustituido con cero o 1 Ry, y ademas siempre que al menos uno de R1y R,
sea -CHj;

Rs;es F, o Cl;

Ry es H, F, -OH, -O(alquilo Ci;), -OCH,CH,OCHj; -OCHy(fenilo), -
OCH,(metoxifenilo), o -OCH,CH,(morfolinilo);

Rs es H, F, o -CHs;

ReesHo F;

Rz es H o alquilo C4_3;

Rg es H o0 -CH3;

Rg es -CH=CH, o -C=CCHz3;

Qs es -N(CH3)C(O)CH=CH,;, -N(CH3)S(0),CH=CH,;, -C(O)NHCH.CN, -
C(CH3),NHS(0),CH=CH,, -CH2NHC(O)CH=CHg, -CH;NHS(0),CH=CH,, -
NHC(O)CH,CN, -NHC(O)CH,CHj3, -NHC(O)CH=CH,, -NHC(O)C(CH3)=CH,, -
NHC(O)CH=C(CH3),, = -NHC(O)CH=CHCHj;, @ -NHC(O)CH=CHCH,N(CH3),, -
NHC(O)(ciclohexenilo), = -NHC(O)(ciclopropilo), = -NHC(O)(cianociclopropilo), -
NHS(O),CH=CH,, -S(0O),CH=CH,, -CH=C(CN)S(O),CHs, -NH(diclorotriazinilo), -
NH(fluoroquinazolin-4-il),  3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo, o un grupo ciclico
seleccionado de 1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo, isoindolin-1-on-2-ilo, quinazolin-4(3H)-on-3-
ilo, y quinazolin-2,4(1H, 3H)-dion-3-ilo, cada grupo ciclico sustituido con cero a dos

sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de F, CI, -CHs, -CN, y -OCHj;
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Q; es -CN, -C(O)CH=CH,;, -S(0O),CH=CH,, -C(O)CH=CHCH,;N(CHj3),, -
C(O)C=CH, -C(O)C=CCH;, -C(O)C=CCH,CH;, -C(O)C=CCH,CH,CHj3;, -
C(O)C=C(CHj3),0H, -C(O)C=CSi(CHj3)3, -C(O)C=C(ciclopropilo), o -C(O)C=C(fenilo);
R4 es F, ClI, -CN, -CF3, o alcoxi Cy.3.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una de sus sales,
caracterizado porque R; es F.

3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de
sus sales, caracterizado porque A es:

[Vavava [Vavava
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4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de
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5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de

sus sales, caracterizado porque A es:
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6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de sus
sales, caracterizado porque A es:
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7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de sus
sales, caracterizado porque A es:
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8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una de

sus sales, caracterizado porque A es -CHRg(piridinilo) en donde cada piridinilo esta
sustituido con Rg y Rq.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque tiene la
estructura:
Os_NH,
H
N
CH; \
F
CH; N
I
R
CH, _
10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque tiene la
estructura:
O«__NH,

H
N
CH3 \ O
F
CHs
I
\"/\CH2
© .

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una de sus sales,

caracterizado porque el compuesto se selecciona de: 45-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(N-

metilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (3); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(N-
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metilvinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (26); 5-cloro-2,3-dimetil-4-(3-(N-
metilvinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (27); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(3-metil-2-
oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (37); (S)-4-((1-acriloilpirrolidin-3-
ilyamino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (88); (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (89); 4-((1-acriloilpiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (92); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (95); (S)-4-((1-acriloilpirrolidin-3-il)(metil)Jamino)-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (96); 4-(1-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (97); cis-4-(5-acriloilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (98); 4-(1-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (99); (S)-4-(3-
acrilamidopirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (100); 4-(2-
acriloilisoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (101); (RS)-4-(4-acriloil-3,4
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (102); 4-((1-
(but-2-inoil)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (122); (S)-4-(3-
(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (123); (S)-5-fluoro-
2,3-dimetil-4-(3-(N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (125); (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(pent-2-inamido) piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (126); (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilpent-2-inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (127);
(S)-5-fluoro-4-(3-(hex-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (128); 4-
(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(129); (S)-4-(3-(N-etilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida
(130); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (131); (RS)-4-(2-acriloilisoindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (132); (RS)-4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (133); 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (134); (S)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (135); (S)-4-(3-(3-ciclopropilpropiolamido) piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (136); 4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (137); (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (146); (S)-4-((1-cianopirrolidin-3-il)Jamino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (147); (S)-4-(3-cianamidopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-
carboxamida (150); 4-((1-cianopiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (151); 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (152); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-
indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (153 y 154); 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida, enantidmeros simples
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(155 y 156); 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantiémeros simples (157 y 158); cis-4-(1-acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]piridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (159 y
160); cis-4-(3-acriloil-1a,2,3,7 b-tetrahidro-1H-ciclopropa[c]quinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, diasteredmeros simples (161 a 164); 4-(5-acriloilhexahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida, enantidmeros simples
(165 y 166); 4-(1-acriloilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantiéomeros simples (167 y 168); 4-(2-acriloil-4-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, diasteredmeros
simples (169 a 172); cis-4-(1-(but-2-inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (173 y 174); 4-(5-(but-2-inoil)
hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (175 y 176); 4-(1-(but-2-inoil)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (177 y 178); cis-4-(1-
cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (179 y 180); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (181); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-(prop-1-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (182); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (183 y 184); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-4-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (185); (RS)-4-(5-acriloil-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (186); 4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (187 y 188); (RS)-4-(2-acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (189); 4-(2-acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples
(190 y 191); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-
carboxamida (192); (RS)-4-(1-acriloilindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(193); (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (194); 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (195 y 196); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (197); 4-
(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida, enantiémeros simples (198 y 199); (S)-4-(3-(N-ciclopropilbut-2-
inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (200); 4-(4-(but-2-
inoil)piperazin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida (201); 4-(4-acriloilpiperazin-
1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (202); 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida (203); (RS)-4-(2-
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acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida (204);
4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (205 y 206); 4-(1-acriloilindolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (207); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida (212); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida, enantiomeros simples (213 y
214); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metil-1 H-
indol-7-carboxamida (215); 4-(1-acriloil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-
indol-7-carboxamida (216); (RS)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1 H-indol-7-
carboxamida (217); 4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantiomeros simples (218 y 219); (RS)-4-(1-(but-2-inoil)piperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (220); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (221); 5-fluoro-4-((5-fluoro-6-vinilpiridin-3-il)metil)-2,3-dimetil-1 H-indol-7-
carboxamida (222); y (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (223).

12. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; y un portador farmacéuticamente aceptable.
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