Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias

P2020/000215
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco
del mismo:
Rl
U _J—K
AN
b N \@» R?
ROW<BI ) (R%p
RC
T o
donde:

el anillo @ es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo;
el anillo es arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, o cicloalquilo;

el anillo @ es arilo o heteroarilo;

R2 en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, ciano, hidroxi, -NH;, -NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquil),,
-NHC(O)(alquilo), -CH,NHC(O)(alquilo), -C(O)NH,, -C(O)(alquilo), arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo, alcoxi, alquilo,
(cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, y haloalquilo;

Rb, en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, ciano, -NRIRK, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
(hidroxi)haloalquilo, hidroxi(cicloalquil)alquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterocicloalquil)alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -alquilen-NRIRX, tosilo,
-SO,(alquilo), -SOy(cicloalquilo), -CO(alquilo), -CO(cicloalquilo), -CONH(alquilo),
-CON(alquil),, y -CONH(cicloalquilo);

R¢, en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en halégeno, -OH, -NRIRX, alcoxi, y alquilo;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en -NH, -CH,COOH,
-CH(NH(CO)(alquil))COOH, -CH(NH(CO)(arilalquil)) COOH,
-CH(NH(CO)(cicloalquil)) COOH, -CH(NH(CO)(arilo sustituido cicloalquil))COOH,
-CO(NH)CHa,arilo, -CO(NH)CH,heteroarilo, -CO(NH)arilo, y -CO(NH)heteroarilo;

nesO0,1,02;

mesO, 1,02

pesO0,1,02

Jes -C(O)-, -NH-, -CH,-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -N(alquilo)-, o -CH(alquilo)-;

K es -C(O)-, -NH-, -O-, -CH,-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -N(alquilo)-, o -CH(alquilo)-;

donde al menos uno de Jy K es -C(O)-, -CH,-, o0 -CH(alquilo)-;
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L se selecciona entre el grupo que consiste en una union, -CH,-, -CH,CH,-, -CHR?-,
-CF,-, -CFR?-, -C(0)-, -C(=NRY)-, y -C(=CHRY)-;
donde R" es H o alquilo;
o donde R" y una instancia de R¢ tomados junto con los atomos participantes
forman un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido;
R? es alquilo, hidroxialquilo, o haloalquilo;
Ry Rk se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
H, alquilo, aminoalquilo, (heterocicloalquil)alquilo, y heterocicloalquilo;
UesN o CR3;
R3 es H, halégeno, alquilo, alcoxi, o haloalquilo; y
VesN o CH.

2. El compuesto de Formula (1), que tiene la estructura de Férmula (la):

Rl

U J—/K
e 1 \@(Ra)p

Y L—NH, (1);

en donde:

W es N, CH, o CR¢;
XesN, CH, o CRS,
Y esN, CH,o0CR®y
Zes N, CH, o CRe.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o 2, en donde el anillo @ es fenilo, tiofenilo

o piridinilo.
4. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, que tiene la estructura de
Férmula (Ib):
Rl
U J—K
N
@l T )
v
Xz J\
Y L—NH> (Ib).
5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde p es 1.
6. El compuesto de la Reivindicacion 5, en donde R2 es alquilo, cicloalquilo, o haldgeno.
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7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde p es 0.
8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde R! es -
CH,COOH.
9. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en donde -J-K- se

selecciona del grupo que consiste en -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, y -CH,0-.

10. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde -J-K- es -CH,0-.
11.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde U es CH.

12. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, en donde V es CH.

13.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12, que tiene la estructura de

Rl
J—K
(Rb)m \©‘(Ra)p
ol
xs, I

~
~

Y L—NH, (|C).

Férmula (Ic):

14.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de

Rl
P
<Rb>m R,
v
Xsy Ak

~
~

Y L—NH> (1d).

la Formula (1d):

15.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de
la Formula (le):

Rl
N J—K
R | P (R,
i
Xs J\
Y L—NH, (le).
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16. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de

la Formula (If):
Rl
N._J—K
N
Rm—< B |l /\Nr (R?),

1

X3
Y L—NH, (1).

17.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16, en donde el anillo

es heteroarilo.

18.  El compuesto de la Reivindicacion 17, en donde el anillo es furilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, o imidazolilo.

19.  El compuesto de la Reivindicacion 18, en donde el anillo es furilo.

20.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 0.

21.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 1.

22.  El compuesto de la Reivindicacion 21, en donde R® se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, halégeno, y
(cicloalquil)alquilo.

23.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 2.

24.  El compuesto de la Reivindicacion 23, en donde cada R® es alquilo.

25.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24, en donde cada uno de W,
X, Y,y ZesCH.

26. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24, en donde al menos uno
de W, X, Y,y ZesCRC.

27.  El compuesto de la Reivindicacion 26, en donde Z es CRE.

28. El compuesto de la Reivindicacién 26 o0 27, en donde Y es CRC.
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29. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 28, en donde R°¢ es haldgeno,

por ejemplo, fluoruro.

30.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24 y 26, en donde al menos
unode W, X, Y,y ZesN.

31.  El compuesto de la Reivindicacion 30, en donde Z es N.
32.  El compuesto de la Reivindicacion 30, en donde Y es N.
33.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 32, en donde L es -CH,-.

34. El compuesto de la Reivindicacién 1, seleccionado de la siguiente tabla:

o oH o O NH,
Olme

NH,

O NH
/ O O > 7 O 0]
o irOH o E OH
O NH HoN O
% O o / O O%
o OH o OH
F o) ©
N O H,N
OH
0
QOE;O gH%OH
O OH I
HoN HoN O
£
% O 0 % O 0/(2(
- OH - OH
H,N O HN O
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(1T °
o OH
HsC o)
H,N O

/ (1Y
0 o) OH
° ST
) i
NH,
7 (@)
/ 0 oH o ‘ E OH
O F o)
| X o H,N O
H,N —
2 N F

o OH

74 (@]
F X o
»
N
NH,

@)
)
o OH
o o
HoN O
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HO

F,C O OH

| ~N
% O O%
') OH
(\/=:: O
O NH,

HO J o~ ii
') O OH
4 (@)
HoN O

/ O
') OH
O
HoN O
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O
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)
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Pagina 11 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

E
@)

CO,H

,_3

T
pd O O

S O
®)
XZ
T
T

N

z

T
[
O

o
T
I
N
pd
o

H,N
F O
H,N H,N O
F
4 o J 0
0 OH o OH
F | N N 0
HoN = H,N | ~

o N
| { A | L)
o
o
4
o o o o T
o) )
T T
o)
o N
o
o
{@ ﬁ<\o>
0
I )
T

I
N
Z
‘3
o
7N\
S
0

CO,H O

@]
,i
pd (@]
' ’i)
N

ol
I e}
N
b

AN
pd
\ 7/

(@)
O
I

o
o{@
o)
T
o N
\
\,_/
o
pzd
7\
0)]
(@)
o}
o}
I

I
R
2

NH,

Pagina 12 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

OH

(@) S \
=
= N N
4 - H OH /717 T °
o XN 0 OH
o o)
NH, H,N
0 0
N
a WAN /NW)kN
| H O | H
0N OH ~ N OH
o} o)
NH, NH,
0
: con
N OH OH
o) o)
o S )
0
\ N N
e Seom
OH /" o OH
o) o}
H2N O H2N O
H,N
/N O N/ (@]
io OH o OH
o) o}
H,N O O NH,
o)
@) 4 /NW)J\N
7 |
N\O O OH s N OH
5 o)
H,N O NH,
o)
N\ N OH \ OH
© F o
NH, O
NH,

Pagina 13 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

s o S o
\ OH \ OH
o
4§ > ’
NH, HN |
N
S
o) o)
c—q 4 O
CO,H S CO,H
O NH; O NH,
o) o)
H H
\ OH \ H OH
9 ’ ’
NH; O NH,
F
o)
H
N N
\ H OH
-0
0=3 F o
\ 0 ®
\ O OH NH,
o)
O NH,
o)
\
\/ o)
N N
N N \\ H OH
\ H OH
o
o
O NH,
Ol
HsC
\
N o)
\ OH
-0
(0] O;S\
NH, N o)
\ OH
F o)
O NH,
H H
\ OH N\ O OH
F O e}
HoN O HoN O
F

Pégina 14 de 28




Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

T
N
4
j i/ ZT
(@]
O{@
o
I

(0]
H
N O N {
N\ H
H2N

£

I
N
zZ
81_3/
@]
o= >: o= >:
O
T

OH
(@]
N o
\ OH
o)
H,N ‘
o)
OH
o)

N o
\ OH
F
(] -
H,N HoN. A |
N
\/ \
N o N 0
\ OH \ OH
F | N o) _ | o)
H,>N N
HyN NG 2 N

OH

N)I
Q o

OH

/

I
)
Z
Pz
\

T
N
=
~ “ZzT
-
(@]
OJ@
(@]
I

Pé&gina 15 de 28




Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

COOH

NH,

NH,

Pagina 16 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias

P2020/000215
H
N /
N\
NH,
OH

o)
@]
H
A N H
N OH
(0]

N o
OH

HoN

\

/N\ (@)
N
<(7 = O OH
F (@]
HoN O

OH

o
(@)
Z\
Z
\
O
o{@

HaC
N’N ©
N OH
F o)
w X

N'N ©
N OH
o)
H,N O

Pagina 17 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

H
N’N ©
\ OH
F o)
HoN O

o)
H
N’N H
\ OH
o)
O

o
N
— O ; OH
N
0
O NH,

N
</ O 7
N OH
H
O
O NH,

O
SR
H
N OH
N
@)
O NH,

O
(L E
OH
©)
H,oN O

o)
HoN
80
/W' sena®
g 5Ly
OH
NH,
Vi o)
o CO,H

OH
s

NI AN
% ‘ 0%
0 OH
2/\ O
2N O

P&gina 18 de 28




Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias
P2020/000215

CN 0
y o NH,
S o OH
HoN O ©
HoN
OH NH,
(L) °
OH
o) o OH
H,N ‘ (@]
H,N O
o)
7 O o I F.c—
o OH
O CO,H

HO

HsC O OH

Pagina 19 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias

P2020/000215
-0
4 O O [ O;S\N
S CO,H 4 o
F OH
O NH, F | N o)
H->N
2 N/
=0 _
0=3 0=5°
\ OH \ OH
[ ° S °
H2N N/ H2N |N/
H,N ’
SO o
0 OH \ OH
F @]
O F XN (0]
NH, HoN |
N
\
-0
o0=3
\
OH o CO,H
F X 0] F
=\ OH o OH
F @] O O o
(T N
NH,
F o INe
N
(1) AT Lo
o OH o)
F (0] | N (0]
HoN O HN N
(@]
N
Seen sep
o OH 0 OH
(@] (0]
O NH2 H2N

Pagina 20 de 28



Expediente No. NC2020/0013840
Modificaciones Voluntarias

P2020/000215
F
J 0 0
O 0 7 0
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35. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco

del mismo:
Rl

Z/T{(J—KG

| A —(R?),
O

i

Xs )\

Y L—NH, ();
donde:

el anillo @ es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

R2 en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -NH;, -NH(Ac), -NH(alquilo), -N(alquil),,
-NHC(O)(alquilo), -CH,NHC(O)(alquilo), -C(O)NH,, -C(O)(alquilo), arilo opcionalmente
sustituido,  heteroarilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo, alcoxi, alquilo,
(cicloalquil)alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, y haloalquilo;

Tles N, CH, NR™, o CR™;

T2 es NR™2 o CR™?%;

T3es N, CH, NR™, o0 CRT3;

donde:

(@) T es CR™ o NRT, donde R™ y RT2, tomados junto con los atomos
participantes, forman un anillo cicloalquilo, arilo, o heteroarilo opcionalmente
sustituido; y

T3esNoCH;o

(b) T2 es CR™ o NRT3; donde R™ y RT2, tomados junto con los atomos
participantes, forman un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido; y

TlesNoCH;y

al menos uno de (a) T2es NR™, (b) T3es N, 0 (c) Tt es NRT?;
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R! se selecciona entre el grupo que consiste en -NH, -CH,COOH,

-CH(NH(CO)(alquil)) COOH,  -CH(NH(CO)(cicloalquil))COOH,  -CO(NH)CHoarilo,
-CO(NH)CHj;heteroarilo, -CO(NH)arilo, y -CO(NH)heteroarilo;

pes0,1,02;

Jes -C(0)-, -NH-, -CHj-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -N(alquilo)-, o -CH(alquilo)-;

K es -C(O)-, -NH-, -O-, -CH,-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -N(alquilo)-, o -CH(alquilo)-;
donde al menos uno de Jy K es -C(O)-, -CH,-, o -CH(alquilo)-;

Wes N, CH, o CR¢;

XesN, CH, oCRS

Y es N, CH, o CR¢,

ZesN, CH, o0 CRS

R¢, en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que

consiste en halégeno, -OH, -NRIRK, alcoxi, y alquilo;

L se selecciona entre el grupo que consiste en una union, -CH,-, -CH,CH,-, -CHR?-,

-CF,-, -CFRZ-, -C(O)-, -C(=NRY)-, y -C(=CHRL)-;

donde R es H o alquilo;

o donde R" y una instancia de R¢ tomados junto con los atomos participantes
forman un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido;
R? es alquilo, hidroxialquilo, o haloalquilo;
VesNoCH.

36. El compuesto de la Reivindicacion 35, donde el anillo @ es fenilo, tiofenilo, furilo,

pirazol, o piridinilo.

37.

38.

39.

40.

41.

El compuesto de la Reivindicacién 35 o 36, que tiene la estructura de la Férmula (11a):

Rl
1 -
TZ/TYJ K
I (Ra)p
Y L—NH, (l |a)

El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 37, donde p es 1.
El compuesto de la Reivindicacion 38, donde R? es alquilo o alcoxi.
El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 37, donde p es 0.

El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 40, donde R* es -CH,COOH.
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42.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 41, donde -J-K- se
selecciona entre el grupo que consiste en -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, y -CH,0-.

43.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 42, donde -J-K- es -CH,0-.

44.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 43, donde V es CH.

45.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 44, donde cada uno de W,
X, Y,y ZesCH.

46.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 44, donde al menos uno de
W, X, Y,y Zes CRC.

47.  El compuesto de la Reivindicacion 46, donde Z es CRe.

48.  El compuesto de la Reivindicacién 46 o0 47, donde Y es CR¢.

49.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 46 a 48, donde R¢ es haldgeno,

por ejemplo, fluoruro.

50. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 44 y 46, donde al menos
unode W, X, Y,y ZesN.

51.  El compuesto de la Reivindicacion 50 donde Z es N.

52.  El compuesto de la Reivindicacion 50, donde Y es N.

53.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 52, donde L es -CH,-.

54.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 53, donde T! es CRT!; y RT!
y RT?, tomados junto con los atomos participantes, forman un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido, como por ejemplo pirrol, imidazol, o 1,2,4-triazol.

55.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 35 a 53, donde T3 es CRT3; y RT3
y RT?, tomados junto con los &tomos participantes, forman un anillo heteroarilo

opcionalmente sustituido, como por ejemplo pirrol, imidazol, 1,2,4-triazol, o piridina.

56. El compuesto de la Reivindicacion 35, seleccionado de la siguiente tabla:
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57.  Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las

&

NH,

Z
I
N

Reivindicaciones 1 a 56, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

58.  Un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicidn que se caracteriza por
una actividad aberrante del sistema de complemento, que comprende administrar a un sujeto
que lo requiere una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 56, 0 una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El método de la Reivindicacion 58, en donde la enfermedad o condicidén que se
caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento es un trastorno

inmunoldgico.
60. El método de la Reivindicacion 58, en donde la enfermedad o condicidén que se

caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento es una enfermedad del

sistema nervioso central.
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61. El método de la Reivindicacién 58, en donde la enfermedad o condicion que se
caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento es una enfermedad

neurodegenerativa o enfermedad neuroldgica.

62. El método de la Reivindicaciéon 58, en donde la enfermedad o condicion que se

caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento es una enfermedad renal.

63.  El método de la Reivindicacion 58, en donde la enfermedad o condicién que se
caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento es una enfermedad

cardiovascular.

64. El método de la Reivindicacion 58, en donde la enfermedad o condicidén que se
caracteriza por una actividad aberrante del sistema de complemento se selecciona del grupo
que consiste en hemoglobinuria nocturna paroxistica, sindrome urémico hemolitico atipico,
rechazo de trasplante de 6rgano, miastenia gravis, neuromielitis Optica, glomerulonefritis
membranoproliferativa, enfermedad de depositos densos, enfermedad de aglutininas frias, y

sindrome antifosfolipidos catastrofico.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- se eliminan las antiguas Reivindicaciones 4, 7 a 9, 13, 24, 28, 30, 37, 43, 44, 45, 46,
76a79;

- las nuevas Reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 5, 6, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 29, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, respectivamente;

- se limita la Reivindicacion 1 de acuerdo con el alcance de las antiguas
Reivindicaciones 1y 43;

- se modifica la Reivindicacion 3, en la cual se eliminan las naftilo, indenilo,

ciclopentilo, pirrolidinilo y benzofuranilo opciones para @;

- la nueva Reivindicacién 34 encuentra soporte en el alcance de la antigua
Reivindicacion 44 y en las paginas 26 a 75 y 80 a 83 del documento W02019195720;

- la nueva Reivindicacion 35 encuentra soporte en el alcance de las antiguas
Reivindicaciones 45 y 46;

- la numeracion y las dependencias se ajustan de acuerdo a las anteriores

modificaciones.
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