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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto conforme a la Férmula (l111d):

R R?
R4
= | \/[\L
NS
R °N NI
Rl
(111d)

donde:

R3 es hidrégeno o alcoxi Cy;

R®5 es alquilo C,¢, alcoxi C,, 0 cicloalquilo Cs;

R# es hidrégeno o ciano;

R1 es R7, donde R7 es fenilo o 5 a 10 miembros de heteroarilo, donde
el fenilo o heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con RY, R¢ y/o Rf;

R? es -O-R8, -NR°R0 o -Xb-R1;

R8 es alquilo C;_¢ 0 cicloalquilo Cs;

R® es hidrégeno, alquilo C;_, 0 deuteroalquilo Cy;

R1° es hidrogeno, alquilo Ci, deuteroalquilo Ci, haloalquilo Ci,
hidroxialquilo C;, alcoxi Cie-alquilo C;6, aminoalquilo C;4, aminosulfonil-
alquilo Cy16, alquilsulfonil C,-alquilo C,, cianoalquilo C;.¢ aminocarbonil-
alquilo C;6, alquilaminocarbonil C;_g-alquilo C,_, dialquilaminocarbonil C;_¢-
alquilo Ci, cicloalquilo Cs¢, cicloalquilo Cs;6- alquilo C,, cicloalquilo Csg
sustituido, cicloalquilo Cs_g—alquilo C;_¢ sustituido, cicloalquilo Cs_; con puente,
espirocicloalquilo Cg.19, 5 @ 6 miembros de heteroarilo, (5 a 6 miembros de
heteroarilo)—alquilo C,_¢, 4 a 6 miembros de heterociclilo, (4 a 6 miembros de
heterociclilo)-alquilo C;.4, 0 6 a 10 miembros de espiroheterociclilo; en donde
el heteroarilo o heterociclilo, por si mismo o como parte de otro grupo, no
esta sustituido o esta sustituido con Ri, Rk y/o R'; y en donde el cicloalquilo
en cicloalquilo Cs¢ sustituido y cicloalquilo Cse—alquilo Ci¢ sustituido esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, en donde dos de los tres

sustituyentes son cada uno independientemente alquilo C,_¢, halo, alcoxi C,.
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s, hidroxi, o haloalquilo C;¢, y el tercer sustituyente es alquilo C,¢, halo,
hidroxialquilo C; ¢, haloalquilo C;_¢, 0 ciano;

Xb es un enlace;

R1! es azetidinilo, pirrolidinilo, o morfolinilo, en donde cada azetidinilo,
pirrolidinilo o morfonlinilo no est& sustituido o esta sustituido con R™, R" y/o
Re;

Rd, Re, RJ, Rk, R™ y R" se seleccionan independientemente entre alquilo
C1i6, haloalquilo Cy, , alcoxi C,_g, hidroxi, halo, ciano, hidroxialquilo Ci¢; ¥y

Rf, R' y R° se seleccionan independientemente entre alquilo C,,
haloalquilo C,6, alcoxi C,_, hidroxi, halo, y ciano; o

una sal farmacéuticamente acerptable de los mismos, en donde

cada heteroarilo tiene de 1 a 2 vértices de anillo de heteroatomo cada
uno independientemente N, O 0 S;

cada heterociclilo tiene de 1 a 2 vértices de anillo de heteroatomos
cada uno independientemente N, O o0 S(O)n, donde nes 0, 1 0 2;

el cicloalquilo Cs_; con puente tiene de 5 a 7 miembros de anillo en el
que dos atomos de anillo no adyacentes estan unidos por un grupo (CRR’),
donde ges de 1 a 3y cada Ry R’ es independientemente H o metilo; y

el espiroheterociclilo es un anillo biciclico saturado y tiene de 1 a 2
vértices de anillo de heteroatomos cada uno independientemente N, O o
S(O)n, donde n es 0, 1 o0 2; y el anillo biciclico esta conectado a través de un

solo a&tomo.

2. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es -NR°R10,

3. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es -ORé.

4. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es R*™.

5. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es hidrégeno.



P-2021/14887 (NC2021/0008895)
Reivindicaciones modificadas Rta 2da AO de fondo 18086
Febrero 17, 2025

6. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es alquilo C,.

7. ElI compuesto conforme a la reivindicacibn 1 o 2 , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es metilo o etilo.

8. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1° es hidrégeno, alquilo
C1i.6, haloalquilo C4_¢, hidroxialquilo C;_g, alcoxi C,_¢- alquilo C;_¢, aminoalquilo
Ci6, alquil C;¢ aminocarbonilo alquilo C;4, 0 dialquilaminocarbonilo C; ¢

alquilo Cq.

9. El compuesto conforme a la reivindicaciéon 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R° es hidrégeno, alquilo C;_, haloalquilo C;.
s, hidroxialquilo C,, alcoxi C, -alquilo Ci, aminoalquilo C,¢, alquil C,¢

aminocarbonil -alquilo C;_¢ 0 dialquilamino C,_g carbonilo -alquilo C,_.

10. ElI compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R es hidrégeno.

11. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que R° es hidrégeno.

12. ElI compuesto conforme a la reivindicacibn 1 6 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R1° es alquilo C;.

13. ElI compuesto conforme a Ila reivindicacion 12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R1? es metilo.

14. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que R0 es alquilo C,_.
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15. ElI compuesto conforme a la reivindicacion 14, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R1° es metilo.

16. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2,0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R° es cicloalquilo Cs¢ O
cicloalquil C,_ alquilo C;_¢, donde cada anillo es independiente sustituido o no
sustituido con uno o dos sustituyentes a seleccionar, considerando cada uno

en forma independiente, a partir de alquilo C,_, halo, y ciano.

17. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R0 es cicloalquilo C; 0 cicloalquilo Cse-
alquilo C,¢, cada anillo estd independientemente no sustituido o sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo

Ci6, halo y ciano.

18. El compuesto conforme a la reivindicacion reivindicaciéon 1 o 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'! es azetidin-1-ilo, 4-
hidroxiazetidin-1-ilo, 2-hidroximetil-azetidin-1-ilo, 2-metilazetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 3,3-dimetilpirrolidin-1-ilo, 3-

metoxipirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-3-metilpirrolidin-1-ilo o morfolin-4-ilo.

19. ElI compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R11 es azetidin-1-ilo, 3-
hidroxiazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 2-hidroximetil-azetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-3-
metilpirrolidin-1-ilo, 3-hidroximetil-pirrolidin-1-ilo, 2-hidroximetil-pirrolidin-

1-ilo o morfolin-4-ilo.

20. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R®> es metilo, etilo,

trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, o ciclopropilo.

21. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es trifluorometilo.



P-2021/14887 (NC2021/0008895)
Reivindicaciones modificadas Rta 2da AO de fondo 18086
Febrero 17, 2025

22. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R# es hidrégeno.

23. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es hidréogeno o

metoxi.

24. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R3 es

hidrégeno.

25. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R es R7, en donde R’ es fenilo que no esta sustituido o esta sustituido
con Rd, Re y/0 Rf;

R y Re¢ se seleccionan independientemente entre alquilo Ci,
haloalquilo C,_ alcoxi C,_¢, halo y ciano; y

R se selecciona entre alquilo C,_, alcoxi C,_¢, hidroxi, halo y ciano.

26. El compuesto de conformidad de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R! es R7, en el que R’ es fenilo sustituido o no sustituido con Rd, Re
y/o Rf;

Rd y Re se seleccionan independientemente entre metilo, etilo, fllor,
cloro, bromo, metoxi, etoxi, ciano, 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo; y

Rf se selecciona entre hidroxi, fldor, cloro, ciano y metilo.

27. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R es R7, en el que R’ es fenilo que no esté4 sustituido o esta sustituido
con un Rf;

Rf es fltor, cloro o metilo; y
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Rf esta unido a un atomo de carbono en el anillo de fenilo que esta en
orto con respecto al atomo de carbono del anillo de fenilo unido al nitrégeno

de quinazolona.

28. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R! es R7, en el que R? es heteroarilico de 5 0 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, cada uno de los cuales no esta sustituido
o esta sustituido con Rd, Re y/o Rf;

Rd y Re se seleccionan independientemente entre metilo, etilo, fllor,
cloro, bromo, metoxi, etoxi, ciano, 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo; y

Rf se selecciona entre hidroxi, fltor, cloro, ciano y metilo.

29. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R es piridinilo que no esta sustituido o esta sustituido con Rf;

R es fluor, cloro o metilo; y Rf esta unido a un atomo de carbono en el
anillo de piridinilo que esta en orto con respecto al atomo de carbono del

anillo de piridinilo unido al nitrégeno de quinazolona.

30. El compuesto de Férmula 1, que tiene la Formula (111d):

R R?
R4
/| \/IL
NS
R> °N N~ 0
R (1nd),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 es hidrégeno;

R®> es haloalquilo C,;

R# es hidrégeno;

R1 es R7, en donde R7 es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en
donde el fenilo o heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con RY, R
y/o Rf;
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R? es -NR°R10;

R® es hidrégeno;

R10 es hidroégeno, alquilo C;_¢ 0 cicloalquilo Ca,

en donde el cicloalquilo C3;¢ no esté sustituido o esté sustituido con
halo;

R4 y Re se seleccionan independientemente entre alquilo C,, halo,
alcoxi C,¢ y ciano; y

R se selecciona entre alquilo C,_, halo, alcoxi C,_¢ y ciano.

31. ElI compuesto conforme con la reivindicacion 30, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es fenilo, que esta
sustituido o no sustituido con RY9, Re¢ y/o Rf; RY y Re se seleccionan
independientemente entre alquilo C;, halo y ciano; y Rf se selecciona entre

alquilo C,_, halo y ciano.

32. El compuesto conforme con la reivindicacion 30, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R7” es piridinilo, que esta
sustituido o no sustituido con RY, R® y/o Rf; RY9 y R¢ se seleccionan
independientemente entre alquilo C, ¢ y halo; y Rf se selecciona entre alquilo

Ci6 Y halo.

33. Un compuesto que tiene la formula:

NH»
B
F3C N/ N/&O
Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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34. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 30, en donde el

compuesto es:

35. El compuesto de la reivindicacion 30, o una sal farmacéuticamente

aceptable, en donde el compuesto es:

NH.
T Y
FsC N7 N/go

Cl

36. El compuesto de la reivindicaciéon 30, en donde el compuesto es:

NH,
B
FiC” N7 N/J*o

Cl

37. ElI compuesto de la reivindicacibn 30, o una sal farmacéuticamente

aceptable, seleccionado entre:
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uN” HN NH,
L LK O\* A
FiC” N N’go FsC /& FsC N/ N/go
QL - °
I
Y N~
- -
HN HN HN HN
= N = NN XXy =z ~N
| . |
F,C” N /go FsC N N/&o /& F3C SN N/l%o
= cl = |
Ny l N
F
NH, HN E
= SN SN F
H
o PN /J%O «N _n
FsC© N° N O FC N v |
AN cl - N N
| T
O
: N Y

38. ElI compuesto conforme con Ila reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste
de:

Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura

No. No. No.

88 278 N 429
/% Z
HN

(@) H
HN O\\g/\/ N

©/CI

F
F
T F
N
AL |
FiC7 N7 N Yo N _NH N\n/N
Fsc” N° N

89 F F 286 (@) 430
HN [ j
N
B
_ XX
F3C N N/go m
F:C” "N” °N” o
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
90 HN~ 287 0 _NH, 431 F .
HN [N N _N
F3C \N N o N §/\/ !
X NH N N
X
l _ \ Z N/&O ;; \g/
N~ o7 F,.c” N
C|\©
91 - 292 432
HN F F = .
7 SN F
| H l N H F
S S VAR
| e} Z N N
Z 0" N \g/
92 HN 293 ,,,,/_(OH 433 F .
m 1 P o [ F
FC” N7 ONT Yo NS N _N
O~ i F \N/ NAO Y/ |
F cl N N
N F
Y EoY
O
136 F F 294 OH 481
j/ j/ H ~ I
HN
HIN N AN
/I SN | N \/’L |
P N N
F.C” NN Yo FaC NI \ﬂ/
Cl o)
Cl
137 F _F 295 /—\ OH 512
T Ho [
HN
HN
N N
= XN N ~ A
PN Y |
F.c” NN Yo P )%o N N
F3C N \H/
Cl 0O
Cl
138 NH2 296 OH 513
=
~ | N HNJ/ H |
“ /K _N N
F,C~ "N~ "N” O | N Nl !
“ =
FaC” N N’&o hig |
O N

10
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
150 NH, 514 = O
B H X IN
~
N7 N/&O I
N\H/N
> g
161 OH 298 F . 531
X =
& Ho F H I
N ,dN _N N AN
| I
NYTIN HO N__N N_. _N
o e 0 T
F:C~ N7 N o OC| o)
@F )
162 OH 299 OH _ 532 | 4o F e
C/ A = F
W F |
je e ) NN
NS
F:C” N7 N0 F.C” N7 N/&O i
Sy
165 300 533
OH F e (l)H F o
S o [0 F S F
N SN AN C\ r F
Qr aalk oY
= NN N N |
| 0 NN
NS
FaC” N N/&O O hig
Cf ’
167 NH, 301 | 534 F
(o) F
e =l Q_Lx T
FiC N NN "l NN
8 \ X SN |
Cl N N
Ao T
FsC” N
©/CI o)
168 NH, 308 A 600 E
7 NN HN > E
X l /& XN H l N F
F,¢” N7 ONTo l L S/T l cl
Z N~
FsC7 N N O N N\“/N
« Cl le}
SN

11
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura

No. No. No.

169 NH, 312 HN 620 E
7 SN N
< A | DA N | N "

FsC N N~ ~O N/ N/&O =z | | Z Cl
FsC cl N N _N
N b
\ Z F F ©
N F
170 HO,,' 313 HN/ 621 = |
Q = | \/IL _N | N
NS
N Fs,C~ N7 N7 o NGNS
N /& \n/ |
F3C” "N” "N” o N O ™
P
N
171 OH 314 HN" 622 =
XN
~
FsC \N /& ~ | | cl
= AN 3 N [e)
, /g N& N\H/N
X
F:C” N7 N Yo = I _0 o)
@ b
176 O 315 F 623 F
! & F
BN N H | N F
D! “TY Y ¢
F.C” N7 N0 [ \/'l N N\”/N
—
Cl FsC N N o o
O
177 316 o 624
|
<N> S H o
o _N _N
ZgaY l F
| HN N N
NS
F.¢” N7 N0 NN hig
| o
F,c” N7 NT O
X
178 HN/ 317 (\3 625 ’ |
N /( N N
m i Y ¢
—
FsC "'N” "N"o N SN N _N
Cl e \ N N/KO \n/
¢ J: cl O

12
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
179 HN/ 318 \\\/& 626 y = l
=z l \N HN\\‘Q /N \ N
M l
FsC N N (e} A TSN N N
LI hig
FsC” 'N” °N"o O
o
180 HN/ 319 >Q 627 y = l
NN HN N AN
| /& X l
S
FaC” SN NS0 I /'l N _N
—
SBy: O
181 HO, 320 /D 628 F
D ) N
N Ho ]l F
XN N _N
g LAk ~W s
-N N N
FCTN R FaC7 NN o 3
Oy O ’
Cl
182 HO 321 OH 629 E
2 \ /D/ A
N HN H l ! F F
~
e e DS TS
P = N N
FiC \N N/&O FsC N N @) N \ﬂ/
;L ©/CI (@]
\\N
183 HO, 322 OH 630 F
N HN H | N F
—N ~ Cl
Z | NN | TSN N Nl N
N
—
FC” N N/J%o FsC™ N N’go \g/ \©
o1 O

13
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
184 HNT 323 OH 631 =
fﬁ I L 0 [TEF
HN F
FoC” N N/&O /N N
O L A~
N—
7
FsC” N N/&O / \g/ \©
\\\\\ Cl
/I,,/
244 \N/ 324 OH 632 F
X
oy W 1 CO0F
~
FaC” N7 N/&O Xy Y N T
| N =N N__N
cl PPN b
Fs;C N N O e}
Cl
245 /DQ 334 OH 633 F
HNY A =
i TSN H l N F
oy L LA Tyt s
P NT NS0 cl NN N\H/N
- :
246 Y 335 F F 634 F
X = X F
HN P R nF
P q/ I /l I Cl
N N N N N N
PPN oH T ) N g
F3C N N (e OCI = O
Cl
247 OH 336 E 635 E
F
X F X F
Ho H o F
HN N N _N N E
L < I
AN
, N N N N
FsC7 N7 N/§O oH I hif
O o}
©/C| Cl

14
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
248 o~ 337 = - 636 E
J) w [0 F SN TF
N N H l F
HN N N /N
Nl u - Br
XN W
DS on T jl\j N
F.¢” N7 N Yo O & \ﬂ/
255 338 637
X N F
N Ho |l " @\I | N
XN |
LA A NN e
—
e g oH I O @
Cl (@]
Cl
256 339 D D 686
@ 0.9 0.7 SO
HN™ N D N D NC | XN
N X N —
Y | /'L N Nko
~ ~
F.c” NT NT O F;C~ "N” "N” ~O Cl
257 N~ 344 687
I\ & A
Z N HN F
NSy FsC” NN Yo P
| B N~ "N o
—
F:C~ "N” "N 0 Cl
g
258 J\ 345 O 692 O/HN
HN N
= Z | SN
XN SN
| 9 NN
F N PN Fe SN N/J\\O F,¢” N7 ONTTo

15
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
259 J< 366 D 693 CF
= 3
HN Dﬂ\ I
HN D MeHN SN N Cl
| XY SN |
~ z NN N._N
F:C7 N N’go \ /g \ﬂ/
~ (@]
Cl< t F3C N N O F
260 - 376 695 | HO
HN HN _ CF3
TN Z N N N
X
F.C7 N N’go F,C” N N’go | ¢l
N N
Y N bl
| = NI 5z O
261 HN/ 377 HN/ 697 g\
NNy Ny < °NH
| o o
FaC” N7 /&o FaC” N7 N/go N~ |\
Cl Cl =
/'N 7 O)\N N~ “CF,
x N~ cl ,
7
NRY
263 NH, 378 HN 698 g\
, | HO
> ~ X
FoC” N N/&O F.c” N N’go j‘\ |
—
AN =z | O N N CF3
| N Nx Cl
264 379 707
oS D>,D\ A~ -CFs
S H I
~ HN™ "D N N N
/ N Cl
NNy < |
HN ] S N._N
PPN e
\\ \/'L FC” 'N” "N o 5
Cl
7
FsC N~ ~O ©/
fjc'
265 HN/X\OH 380 HN™ 708 N%fNH
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
277 428
N7 - .
E

39. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

40. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 39, en

donde el compuesto es:
NH,
XN

l
FsC N N/go

Ejm

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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