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SE REIVINDICA:

1. Un compuesto de la Formula (A) o sal

farmacéuticamente aceptable de este:

R7
R8 Rlo
Lo
NH, s N W E
X 9
NN N R
I
N~ R¢
HO
R? R® A,
en donde:
E es:
5
R6 R @ RG 6

Rl es hidroégeno, halégeno,

alcoxi(C;-C¢), O

)
[\/I/\I\T?ll
¥y

alquilo(C:-Cs),

(0]



R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cg), O

alcoxi(C;-C¢), O

(L
h

con las siguientes condiciones:
(i) cuando R! es hidrogeno, halégeno, alquilo(C;-

Cs), 0 alcoxi(Ci-Cg), entonces R? es:

10 0 Y

(i1)cuando R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo(Ci-

Cs), 0 alcoxi(C;-Cg), entonces R! es

Y
H{N\[O]/NR“

15 ;

Rl es hidrégeno o -alquilo(C;-Cg¢)-0-P(=0)-
(OH)2;
X! es CR3 o N;

20 R3 es hidrogeno, halégeno, o alquilo(C:-Ce);



10

15

20

25

X2 es CR* o N;

R* es hidrogeno, haldégeno, o alquilo(C:-Ce);
R% es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cy),
cicloalquilo(C3;-Cs), heterocicloalquilo de 4
a 6 miembros, ciano, arilo, o heteroarilo de
5 o 6 miembros,

en donde alquilo(C.-Cp) se sustituye
opcionalmente con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno o <cilano; vy
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, arilo,
0 heteroarilo de 5 o 6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, ciano, o]
alquilo(C.-Cp);

RSb es hidrégeno, alquilo(C;-Ce), o
cicloalquilo(Cs-Cp);

R6 es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), 0 ciano;

X3 es -CH,CHy- 0 -CH,-0-CHy-;

o X3 esta ausente;

L es G!-G?-G3-G*-, en donde G! se une a W;

Gl es alquilenilo(Cy-Cp);
cicloalquilenilo(Cs;-Cs); -0-CH,-CH,-;
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros

opcionalmente sustituido con uno, dos, O
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tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldogeno, alquilo(C;-Cy),
alcoxi(C1-Cp), ciano, o) hidroxilo; o)
heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, O
tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, alquilo(C;-Ce),
alcoxi(C,-Cg), 0 ciano;

G2 es alquilenilo(C;-Cy), -C(=0)-,
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o
tres fluoro, o un enlace directo;

G® es -C(=0)-; -C(=0)-CH,CH,-; alquilenilo(C;-
Co); tetrahidronaftalenilo;
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, alquilo(C.;-Ce),
alcoxi(C;-Cg) o ciano; heterocicloalquilo de 7
a 11 miembros-C(=0)-, o heterocicloalquilenilo
de 7 a 11 miembros opcionalmente sustituido
con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno,

alquilo(C;-Cs), alcoxi(C;-Cs), 0 ciano;



10

15

20

2.

G* es alquilenilo(C;-Cs), cicloalquilenilo(Cs-
Cs); heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros;
o un enlace directo;

W es -Cc=C- o un enlace directo;

R’ es hidrégeno; halégeno; alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos; ciano; o cicloalquilo(C3;-Ce);

R8 es hidrégeno; halégeno; alquilo(Ci-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos; ciano; o cicloalquilo(C3;-Ce);

R® es hidrégeno; halégeno; alquilo(Ci-Cp)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halégenos; ciano; o cicloalquilo(C3;-Ce);

R0 es hidrégeno; halégeno; alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
haldgenos; ciano; o cicloalquilo(C3-Ce);

R2 es hidrogeno o haldgeno;

Rb es hidrégeno o haldégeno; y

R¢ es hidrégeno o metilo.

Un compuesto de la Férmula (1), o sal

farmacéuticamente aceptable de este:
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R8
NH, 3 N i
NN N R
I
N~
HO
en donde:
E es:

M,

MMII

Xl‘XZ

Rl es hidrégeno, haldégeno,

alcoxi(C;-Cg), O

Y
%”wor

R? es hidrégeno,

alcoxi(C;-C¢), O

0]

NRll

halogeno,

R™ R
xﬁtti\
\(\Lxé R

6
2

alquilo(C.,-Cp),

alquilo(C,-Cp),

(o]

(0]



)
[\/I/\I\T?ll
¥y

con las siguientes condiciones:

(1) cuando R! es hidrogeno, halégeno, alquilo(C:-

5 Cs), 0 alcoxi(C;-Cs), entonces R? es:
Y
a{N\n/NRll
© Y

(i1)cuando R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo(Ci-

10 Cs), 0 alcoxi(C;-Cg), entonces R! es

o
¥y

Rl es hidrégeno o -alquilo(C;-Cg¢)-0-P(=0)-
15 (OH)2;

X1 es CR3 o N;

R3 es hidrdégeno, halégeno, o alquilo(Ci-Ce);

X2 es CR* o N;

R* es hidrogeno, halégeno, o alquilo(C:-Ce);
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R% es hidrogeno, halégeno, alquilo(C.-Cp),
cicloalquilo(C3;-Cs), heterocicloalquilo de 4 a
6 miembros, ciano, arilo, o heteroarilo de 5 o
6 miembros, en donde alquilo(C,-C¢) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno o cilano; y
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, arilo, o
heteroarilo de 5 o 6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno, ciano, o]
alquilo(C;-Cs);

RSb es hidrégeno, alquilo(C;-Cy), o
cicloalquilo(C;-Cg);

R® es hidrogeno, alquilo(C;-C¢), 0 ciano;

X3 es -CH,CHy- 0 -CH,-0-CHy-;

o X2 esta ausente;

L es -G!-G?-G3-G*-, en donde G! se une a W;

Gt es alquilenilo(Cy-Cp);
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o
tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, alquilo(C;-Cy),
alcoxi(C1-Cg), o} ciano; o)

heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros
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opcionalmente sustituido con uno, dos, O
tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, alquilo(C;-Ce),
alcoxi(C,-C¢), O ciano;

G? es alquilenilo(C;-C¢) o un enlace directo;
G® es heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, alquilo(C;-Cs),
alcoxi(C;-C¢) o ciano; o heterocicloalquilenilo
de 7 a 11 miembros opcionalmente sustituido
con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno,
alquilo(C;-Cs), alcoxi(C;-Cs), 0 ciano;

G* es alquilenilo(C;-Cs) o un enlace directo;
W es -C=C- o un enlace directo;

R?” es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos, ciano, o cicloalquilo(Cs-Ce);

R& es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos, ciano, o cicloalquilo(Cs-Ce);

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres

halogenos, ciano, o cicloalquilo(C3-C); vy



R0 es hidrégeno, halégeno, alquilo(Ci-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos, ciano, o cicloalquilo(C3-Cg).

3. Un compuesto de la Formula (1), o sal

5 farmacéuticamente aceptable de este:

R7
R8 RlO
N
NH, X3N W E
9
NN N R
1
N~
HO
a),
en donde:
10 E es:
5
R® R™ R® RC
— 1 2 R
R / X\ R2 =
N/ | X
i‘ﬁ{ \ - \ R!
1 R? N>y R1 \g\xz
~x2 R5b o -

Rl es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cs), O

15 alcoxi(C;-C¢), O

o
¥y



R? es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cs), O

alcoxi(C;-C¢), O

Y
E{N\[O]/NR“

con las siguientes condiciones:
(1) cuando R! es hidroégeno, halégeno, alquilo(C:-

Cs), 0 alcoxi(C;-Cs), entonces R? es:

10
Y.
1,1<N NR*!
LA
(ii)cuando R? es hidrégeno, halogeno, alquilo(Ci-
Cs), o0 alcoxi(C;-Cs), entonces R! es:
15
Y
%N NR*!
I
Rl es hidrégeno o -alquilo(C;-Cg¢)-0-P(=0)-
(OH)2;
20 X1 es CR3 o N;

11
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R3 es hidroégeno, halégeno, o alquilo(Ci-Cs);
X2 es CR* o N;

R* es hidrogeno, halégeno, o alquilo(C:-Ce);
R% es hidrogeno, halégeno, alquilo(C;-Cp),
cicloalquilo(C3;-Cs), heterocicloalquilo de 4 a
6 miembros, ciano, arilo, o heteroarilo de 5 o
6 miembros, en donde alquilo(C;-C¢) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno o cilano; vy
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, arilo, o
heteroarilo de 5 o 6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno, ciano, o]
alquilo(C;-Cs);

RSb es hidrégeno, alquilo(C;-Ce), o
cicloalquilo(Cs-Cp);

R6 es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), 0 ciano;

X3 es -CH,CH,- 0o -CH,-0-CH,-; o

X3 esta ausente;

L es -G!-G?-G3-G*-, en donde G! se une a W;

Gl es alquilenilo(Cy-Cp);
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o

tres sustituyentes independientemente

12
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seleccionados de halégeno, alquilo(C;-Ce),
alcoxi(C1-Ce), o] ciano; o)
heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, o
tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, alquilo(C;-Cy),
alcoxi(C;-C¢), O ciano;

G2 es alquilenilo(C;-C¢) o un enlace directo;
G® es heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
sustituido opcionalmente con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, alquilo(C.,-Ce),
alcoxi(C;-C¢), o ciano; heterocicloalquilenilo
de 7 a 11 miembros opcionalmente sustituido
con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno,
alquilo(C;-Cs), alcoxi(C;-Cg), o0 <ciano; O
heteroarilenilo de 5 a 10 miembros;

G* es alquilenilo(C;-Cs), cicloalquilenilo(Cs-
Cs), 0 un enlace directo;

W es -Cc=C- o un enlace directo;

R’ es hidrogeno, haldégeno, alquilo(Ci-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres

halégenos, ciano, o cicloalquilo(Cs;-Ce);

13



10 4.

R8 es hidrégeno, halégeno, alquilo(Ci-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halogenos, ciano, o cicloalquilo(C3;-Ce);

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halégenos, ciano, o cicloalquilo(C;-Ce); vy

R0 es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cp)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halégenos, ciano, o cicloalquilo(C3;-Cg).-

El  compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o 3

que tiene la Férmula (11):

15

5.

an.

El  compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3

que tiene la Férmula (111):

14
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R8 RlO
L.
NHzr/\N =
9
NN N\/) R
1
N~
HO
amn.
6. ElI compuesto, o0 sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R% es hidrogeno.

7. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R> es alquilo(C:-Cy)
opcionalmente sustituido con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno
0 ciano.

8. El  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 7, en
donde R es metilo.

9. ElI compuesto, o0 sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R es cicloalquilo(C3-Cy).

10. EI'  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 9, en

donde R es ciclopropilo.

15
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11. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R% es heterocicloalquilo de
4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,
ciano, o alquilo(C;-Cp).-

12. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R es ciano.

13. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde:

Rl es:

)
¥y

[N

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cg), O
alcoxi(C1-Ce) .-

14. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R? es hidrogeno, halégeno,
o alquilo(C.-Cp).

15. El compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

16
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reivindicaciones 1-5, en donde R? es hidrégeno, fluoro, o
metilo.

16. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde R!! es hidroégeno.

17. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde:

Rl es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cs), O

alcoxi(C1-Cg); vy

R? es:
Y
x,(N\n/NRll
O -
18. EI compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 17, en
donde R! es hidrégeno, halégeno, o alquilo(C;-Cg).

19. EI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde R! es hidrégeno, fluoro, o metilo.

20. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 17-19, en donde Rl es hidrégeno.

17
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21. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde X! es CR3.

22. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 21, en
donde R® es hidroégeno.

23. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 21, en
donde R® es haldégeno.

24. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 21, en
donde R3 es alquilo(C;-Cy).

25. El'  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde X! es N.

26. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde X? es CR4.

27. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 26, en
donde R* es hidroégeno.

28. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 26, en

donde R* es haldégeno.

18



29. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 26, en
donde R* es alquilo(C;-Cp) -

30. EI compuesto, o sal farmacéuticamente

5 aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde X? es N.

31. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde E es:

o ¢ _
ot O %Q};}:ﬁo

10

19



32. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
5 aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde E es:

/ _
HO . Dy g
/ N/l N}NJ\NH
O N" o o t\/i§0

10 33. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde E es:

PnH

N
O

15
34. EI compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

20
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reivindicaciones 1-33, en donde G! es cicloalquilenilo(Cs-
Cs); 0 heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo(C.-Cp),
alcoxi(C,-Cg¢), ciano, o hidroxilo.

35. ElI  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 34, en
donde:

Gl es:

cada R'? es independientemente haldgeno,
alquilo(C.-Ce), alcoxi(C;-Cp), ciano, 0
hidroxilo;

nes 0, 1, 2, o0 3; y

el enlace marcado con un “*” se une a G2.

36. ElI compuesto, o sal TfTarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 35, en
donde cada R!'? es independientemente fluoro, metilo,
metoxi, ciano, o -CHF,; y nes 0, 1, o 2.

37. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 35, en

donde:

21



Gl es:

k”c(*, %Q:, %NCG, %CC o %@

5 y el enlace marcado con un “*” se une a G2.
38. ElI  compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 34, en

donde:
G! es:
10
*
.
Y
(R™), -
en donde X* es —0-;
cada R!?2 es independientemente haldgeno,
15 alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg), o0 ciano; y
el enlace marcado con un “*” se une a G2.

39. ElI  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 38, en
donde:

20 G! es:

22



el enlace marcado con un “*” se une a G2.
44 . EI compuesto, o sal farmacéuticamente
5 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 34, en
donde:

Gl es:

Y
10
el enlace marcado con un “*” se une a G2.

41. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde G! es ciclohexilenilo.

15 42. El  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 41, en
donde:

G! es:
. O
20 o 'q*; y

23
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el enlace marcado con un “*” se une a G2.

43. El compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-33, en donde Gt es
heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halogeno, alquilo(C;-
Ce), alcoxi(C;-Cg), 0 ciano.

44_. EI  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 43, en
donde:

Gl es:

cada R'¥ se selecciona independientemente de

halogeno, alquilo(Ci-Cg), alcoxi(Ci-C¢), ©

ciano;

oes 0, 1, 2, o 3;

p, 9, r, Y S son independientemente 1 o 2;

el enlace marcado con un “*” se une a G2.

45. ElI  compuesto, o sal farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 44, en

donde:

24



Py qson 1;
reslo?2;
seslo?2;,y
R13 es haldégeno.

5 46. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 45, en
donde R13 es fluoroy o es 0, 1, o 2.

47. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 44, en

10 donde G! es:

FO0—

el enlace marcado con un “*” se une a GZ2.
15 48. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 43, en
donde:

Gl es:

N
20 E’{ ;

aes 0o 1;

bes0o01l;y

25



el enlace marcado con un “*” se une a G2.
49. EI  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 48, en

donde G! es:

* H ’ Hy H .

el enlace marcado con un “*” se une a G2.
50. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
10 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 43, en

donde G! es:

k¢

15 el enlace marcado con un “*” se une a G2.

51. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-50, en donde G? es un enlace directo.

52. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente

20 aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 o 6-50, en donde G2 es un C(=0).
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53. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-50, en donde G? es alquilenilo(C;-Cy).-

54. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 53, en
donde G2 es -CH,-.

55. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-54, en donde G3 es
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo(C.-
Ce), alcoxi(C;-C¢), O ciano.

56. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 55, en
donde:

G3 es:

SN NSNS Oy

NX -
X v(Rl“)t, X" V(Rl“) A (R™) X" V(Rl“)t 0 X (Rl“)t-

cada R es independientemente haldgeno,
alquilo(C;-Cg), alcoxi(C,-Cg), 0 ciano;
tesO0, 1, 2, 03;y

el enlace marcado con un “*” se une a G*.
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57. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 56, en
donde R* es fluoro o metiloy t es 0 o 1.

58. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 56, en

donde G3 es:

el enlace marcado con un “*” se une a G*.

59. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-54, en donde G3 es
heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros opcionalmente
sustituido con uno, dos, o] tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo(C;-
Cs), alcoxi(C,-Cg), 0 ciano.

60. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde G3 es
SO ORENG O
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el enlace marcado con un “*” se une a G“.
61. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 59, en

donde G3 es:

-
Y
el enlace marcado con un “*” se une a G*.
62. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
10 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 59, en

donde G3 es:

15 el enlace marcado con un “*” se une a G*.

63. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 59, en
donde:

G2 es:

20
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cada R!® se selecciona independientemente de
halégeno, alquilo(C;-C¢), alcoxi(Ci-Cs), o
ciano;

ues 0, 1, 2, o 3;

vV, W, X, e Yy son iIndependientemente 1, 2, o
3;y

el enlace marcado con un “*” se une a G*.

64. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 63, en
donde v, w, X, e y son independientemente 1 o 2.

65. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 63, en
donde R es fluoro.

66. EI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 59, en
donde:

G3 es:

X2 e y2 son independientemente 1 o 2; vy

el enlace marcado con un “*” se une a G%.
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67. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 59, en

donde G3 es:

OO OO~ PO KX O

%Ni:>< :>_* | N—D | %Q,_\O ff\m_*

oY 0 ) o o
Yo oiNs SN e SRS

O b
F * F o
4 F o/ij’ F o/ij
0
T o Y Lo ¥ Y
10

el enlace marcado con un “*” se une a G*.

68. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde G® es

15

;NQQNT{; .
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el enlace marcado con un “*” se une a G*.

69. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

5 reivindicaciones 1-68, en donde G* es alquilenilo(C;-Cs).-

70. EI  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 69, en
donde G* es -CH,- 0 -CH,CH,-.

71. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente

10 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde G* es cicloalquilenilo(Cs-Cy).

72. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 71, en
donde G* es:

15

el enlace marcado con un “*” se une a E.
73. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
20 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 71, en

donde G* es:
e
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el enlace marcado con un “*” se une a G*.

74. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-68, en donde G* es un enlace directo.

75. El  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de una cualquiera de las reivindicaciones

1-33, en donde L es:

YSASUNSA SN LAV
[Q<> e Oﬂ Oﬁ@@
Yeas:UNsaciNeaed

%&0& h

33






O/j/*
“Fo
N

%Q@Q %@j
AOWOM *_y

5

el enlace marcado con un “*” se une a E.

76. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de una cualquiera de las reivindicaciones
1-33, en donde L es:

10

S
Q- S

ng o
toUs' o Uy Al
oo
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el enlace marcado con un “*” se une a E.

77. El  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-76, en donde W es -C=C-.

78. El  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-76, en donde W es un enlace directo.

79. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R’, R®, R%, y R0 son H.

80. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R’ es halégeno, alquilo(C;-
Cs), ciano, o cicloalquilo(C3-Cg), en donde alquilo(C;-Cg) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres haldgenos.

81. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 80, en
donde R7 es halégeno o alquilo(Ci-C).

82. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 81, en
donde R’ es fluoro o metilo.

83. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 80-82, en donde R®, R°, y R0 son hidrdégeno.
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84. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R® es halégeno, alquilo(C;-
Cs), ciano, o cicloalquilo(Cs-Cs), en donde alquilo(C;-Cs) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres haldgenos.

85. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 84, en
donde R® es haldégeno o alquilo(C:-Ce).-

86. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 85, en
donde R® es fluoro o metilo.

87. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 84-86, en donde R’, R°, y R0 son hidrdégeno.

88. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R° es halégeno, alquilo(C;-
Cs), ciano, o cicloalquilo(Cs:-Cs), en donde alquilo(C;-Cs) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres haldgenos.

89. EI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 88, en
donde R® es haldégeno.

90. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 89, en

donde R® es fluoro.
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91. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 88-90, en donde R’, R®, y R19 son hidrégeno.

92. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R!° es haldgeno, alquilo(C;-
Cs), ciano, o cicloalquilo(Cs-Cs), en donde alquilo(C;-Cs) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres haldgenos.

93. El compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 92, en
donde R1° es haldégeno.

94. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 93, en
donde R!© es fluoro.

95. EI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 92-94, en donde R’, R°, y R® son hidrogeno.

96. ENI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde R es ciano.

97. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 96, en
donde R0 es ciano; y R7, R®, y R? son hidrégeno.

98. Un compuesto de la Férmula (V), o sal

farmacéuticamente aceptable de este,
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(R*),

N
N R® L\/J\\/G3—G4
NT \2 “E

RA R® ),

en donde:
cada R?2 es fluoro o hidroxilo;

neso, 1, 2, o 3;

E es:
5a
R6 R RG RG R2
—_— 1 2 2
R I~ %R =
N/ | -
1%{ 1 \ R2 N xl/ Rl \2\\ 2 R
X~X2 R5b o ;

Rl es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cy),

alcoxi(C;-C¢), O

Y
E{N\[O]/NR“

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;-Cp),

alcoxi(C;-Cg), O

39

(0]

(o]



)
[\/I/\I\T?ll
¥y

con las siguientes condiciones:

(1) cuando R! es hidrogeno, halégeno, alquilo(C:-

5 Cs), 0 alcoxi(C;-Cs), entonces R? es:
Y
a{N\n/NRll
© Y

(i1)cuando R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo(Ci-

10 Cs), 0 alcoxi(C;-Cg), entonces R! es:

o
¥y

Rl es hidrégeno o -alquilo(C;-Cg¢)-0-P(=0)-
15 (OH)2;

X1 es CR3 o N;

R3 es hidrdégeno, halégeno, o alquilo(Ci-Ce);

X2 es CR* o N;

R* es hidrogeno, halégeno, o alquilo(C:-Ce);
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R% es hidrogeno, halégeno, alquilo(C.-Cp),
cicloalquilo(C3;-Cs), heterocicloalquilo de 4 a
6 miembros, ciano, arilo, o heteroarilo de 5 o
6 miembros, en donde alquilo(C,-C¢) se
sustituye opcionalmente con uno, dos, o tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno o cilano; y
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, arilo, o
heteroarilo de 5 o 6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno, dos, o] tres
sustituyentes independientemente
seleccionados de halogeno, ciano, o]
alquilo(C;-Cs);

RSb es hidrégeno, alquilo(C;-Cy), o
cicloalquilo(C;-Cg);

R® es hidrogeno, alquilo(C;-C¢), 0 ciano;

X3 es -CH,CH,- o esta ausente;

G3 es tetrahidronaftaleno;
heterocicloalquilenilo de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno, dos, O
tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo(C;-Ce),
alcoxi1(C,;-C¢), o ciano; heterocicloalquilo de
7 a 11 miembros-C(=0)-, o]
heterocicloalquilenilo de 7 a 11 miembros

opcionalmente sustituido con uno, dos, O
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tres sustituyentes independientemente
seleccionados de haldogeno, alquilo(C;-Cy),
alcoxi(C;-C¢), 0 ciano;
G* esta ausente o es ciclobutilenilo;
5 R, R®, R°, y R son independientemente
hidrégeno, fluoro, metilo, o ciano;
R2 es hidrogeno, cloro, metilo, o fluoro;
Rb es hidrégeno, cloro, metilo, o fluoro, y
R¢ es hidrogeno o metilo.
10 99. ElI compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicaciéon 98, en
donde:

G3 es:

* *

NSNS} zé I OO

15 »

O B OO RO

100. EI  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacion 98, en

20 donde G3 es:
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101. EI  compuesto, o sal TfTarmacéuticamente
5 aceptable de este, de acuerdo con la reivindicacién 98, en

donde G2 es:

HX O OO O e
OO0 HOP-, SR S0

A D= AT N |

10
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102. EI compuesto de acuerdo con

la

reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, seleccionado de uno cualquiera o mas de

compuestos:

1-[1-[1-[[7-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]metil]-4-
piperidil]-3-metil-indol-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[3-[3-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-

los

diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l]fenil]prop-2-

inil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-
ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[2-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-4-
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piperidil]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il]-3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-4-
piperidil]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il]-3-metil-indol-5-i1l]hexahidropirimidina-
2,4-diona;

1-[1-[1-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]fenil]-4-
piperidil]metil]-4-piperidil]indol-4-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-4-
piperidil]metil]-3-azaespiro[5.5]undecan-9-
il]-3-metil-indol-5-i1l]hexahidropirimidina-
2,4-diona;

1-T1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
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pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1]-5-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil1)490iridina490e-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-5-metil-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]490i1ridina-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil1)490iridina490e-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-5-metil-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]490iridina-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]-2-metil-
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fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-11]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-17-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-11]1ndol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-11]-6-fluoro-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona
1-[1-I7-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il1]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-17-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-1l]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2,6-difluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-

48



10

15

20

25

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-12-[1-[[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-4-piperidil]-1-
metil-indol-6-1l]hexahidropirimidina-2,4-
diona;

1-[1-[7-[[1-I5-[4-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]piperazin-1-
il]-2-fluoro-fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[2-[5-[4-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]piperazin-1-il]-
2-fluoro-fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-i1l1]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-7-
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azaespiro[3.5]nonan-2-i1l1]-4-fluoro-indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il]-4-metil-indol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[[3-[I[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-ilJmetil]-3-
ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-fluoro-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-11]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[1-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-fluoro-4-piperidil]metil]-4-
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piperidil]-3-ciclopropil-pirrolof[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-
diona;

1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-1l1]-3-metil-indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]fenil]-4-
piperidil]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[L2S)-4-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]morfolin-2-
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il]metil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[2-[4-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]piperazin-1-
il]jetil]-3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-19-[I1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecan-3-i11]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-4-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-

azaespiro[5.5]undecan-9-i1l1]-3-ciclopropil-
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pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[I[1-[5-[4-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]piperazin-1-il]-
2-fluoro-fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-15-[7-LI2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carbonil]-2-metil-
fenil]hexahidropirimidina-2,4-diona;
dihidrogenofosfato de [3-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-1l1]-3-ciclopropil-

53



10

15

20

25

pirrolo[2,3-b]piridin-5-1l1]-2,6-dioxo-
hexahidropirimidin-1-il]metilo;
1-[1-[2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-2-
azaespiro[3.5]nonan-7-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(6r,9r)-4-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]fenil]-4-
piperidil]metil]-1-oxa-4-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(r,3r)-3-[8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil1)493iridina493e-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il]ciclobutil]-3-
metil-pirrolo[2,3-b]493iridina-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[(2S)-4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
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fenil]morfolin-2-i1l]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il1]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[7-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-11]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il1]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(or,8r)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-2-
azaespiro[4.5]decan-8-1l1]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-17-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-i1l1]-3-etil-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[[(2S)-4-[[7-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-

il ]metil]morfolin-2-il]metil]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,8-dihidro-5H-
imidazo[1l,2-a]pirazin-2-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[[(2R)-4-[[7-I5-I3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-

il ]metil]morfolin-2-il]metil]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[7-[[rel-(3aR,5r*,6aS)-2-[5-[3-
[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i11]-2-fFluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-

blpiridin-5-1l]hexahidropirimidina-2,4-diona
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(ISOMERO 1) [*configuracién absoluta aun no
confirmada];
1-[3-metil-1-[7-[[(3aR,5s,6aS)-2-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[7-[L[(3aR,5r,6aS)-2-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[7-[[rel-(3aR,5r*,6aS)-2-[5-[3-
[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO 2) [*configuracién absoluta aun no

confirmada];
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1-[3-metil-1-[7-[[(3aR,5s,6aS)-2-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-i1l]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[7-[[(3aR,5r,6aS)-2-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-
ciclopenta[c]pirrol-5-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[6-Fluoro-1-[rel-(3R*)-8-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-i1l1]indol-5-

i lIThexahidropirimidina-2,4-diona (ISOMERO 1)
[*configuracion absoluta no confirmada];
1-[6-Fluoro-1-[(3R)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-
(2-hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
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azaespiro[4.5]decan-3-il]indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[6-Fluoro-1-[(3S)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-
(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]indol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[6-fluoro-1-[rel-(3R*)-8-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-i11]indol-5-
ilJhexahidropirimidina-2,4-diona (ISOMERO 2)
[*configuracion absoluta aun no confirmada];
1-[6-Fluoro-1-[(3R)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-
(2-hidroxifenil)piridazin-4-i1l]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]indol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[6-Fluoro-1-[(3S)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-
(2-hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
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azaespiro[4.5]decan-3-il]indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-ciclopropil-1-[rel-(3R*)-8-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-1l]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO  2) [*configuracion absoluta no
confirmada];
1-[3-ciclopropil-1-[(3R)-8-[[1-]5-I3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolof[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-ciclopropil-1-[(3S)-8-[[1-]5-I3-I3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-7-
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azaespiro[3.5]nonan-2-i11]-6-Ffluoro-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-ciclopropil-1-[rel-(3R*)-8-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO 1) [*configuracién absoluta aun no
confirmada];
1-[3-ciclopropil-1-[(BR)-8-[[1-[5-[3-[3-
amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-ciclopropil-1-[(3S)-8-[[1-]5-I3-[3-
amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
4-[3-[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-
i1]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-[4-

[[9-[5-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-11)-3-
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etil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-11]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-ilmetil]-4-fluoro-1-
piperidil]benzonitrilo;
1-[1-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-Fluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[3-[[rel-(4R*)-1-[5-[3-[3-amino-
6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO 2) [*configuracién absoluta aun no
confirmada];
1-[3-metil-1-[3-[[(4R)-1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[3-[[(4S)-1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
4-[3-[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-
4-11]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-
[4-[I9-I5-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-
il)-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-11]-3-
azaespiro[5.5]undecan-3-i1l]metil]-4-fluoro-
1-piperidil]benzonitrilo;
1-[3-metil-1-[3-[[rel-(4R*)-1-[5-[3-[3-amino-
6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO 1) [*configuracién absoluta aun no
confirmada];
1-[3-metil-1-[3-[[(4R)-1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[3-[[(4S)-1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-3,3-difluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il1]-4-metil-indol-5-
ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-11]-4-fluoro-indol-
5-11]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l1]-6-fluoro-indol-
5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[I2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
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azaespiro[5.5]undecan-3-i1l]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-fluoro-4-piperidil]metil]-6,10-
dioxa-2-azaespiro[4.5]decan-8-i1l1]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-][5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-etil-pirrolof[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[rel-(35*)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-
6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO  2) [*configuracion absoluta no
confirmada];
1-[3-metil-1-[(3S)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[(BR)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[rel-(3R*)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-
6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolof[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona
(ISOMERO 1) [*configuracién absoluta aun no
confirmada];
1-[3-metil-1-[(3S)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[(3R)-8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-8-

azaespiro[4.5]decan-3-il]pirrolo[2,3-

b]piridin-5-ilJhexahidropirimidina-2,4-diona;

1-11-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-

azaespiro[4.5]decan-8-1l1]-3-ciclopropil-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;

1-[1-[(5r,8r)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-

azaespiro[4.5]decan-8-11]-3-ciclopropil-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;

1-[3-metil-1-[rel-(3S*)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-

6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-

azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-

blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona

(1SOMERO 1)

confirmada];

[*configuracion absoluta aun no
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1-[3-metil-1-[(3S)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[(3R)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[rel-(BR*)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-
6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona
(1SOMERO 2) [*configuracion absoluta aun no
confirmada];
1-[3-metil-1-[(3S)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-

blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[3-metil-1-[(BR)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1-oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5r,8r)-2-[[1-][5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-11-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il1]-3-metil-indol-5-

il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[1-[9-1[4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]piperazin-1-
il]metil]espiro[5.5]undecan-3-11]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-1(5s,8s)-2-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-Fluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(3s,6)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-11,11-difluoro-

1,5-dioxa-9-azaespiro[5.5]Jundecan-3-11]-3-
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metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[@Br,6r)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-11,11-difluoro-
1,5-dioxa-9-azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-3-
metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-fluoro-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[4-[I1-I5-I[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]piperazin-1-
il]ciclobutil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
4-[3-[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-
i11]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-[4-
[[9-15-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)-3-

etil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-11]-3-
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azaespiro[5.5]undecan-3-1l]metil]-1-
piperidil]benzonitrilo;
4-[3-[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-
i1]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-[4-
[[2-[3-ciclopropil-5-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)pirrolo[2,3-
b]piridin-1-il]-7-azaespiro[3.5]nonan-7-
il]metil]-1-piperidil]benzonitrilo;
1-T1-[3-[[21-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[(1R,5S,68)-3-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]metil]-3-azaespiro[5.5]undecan-9-i11]-3-
metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[I2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
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azaespiro[5.5]undecan-3-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[(1R,5S,6s)-3-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-11]-3-
metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(1s,3s)-3-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]ciclobutil]-
3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[L(2R)-4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-1l1]-2-fluoro-
fenilmorfolin-2-il]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-6-fluoro-3-metil-
indol-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I7-[I[1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifeni)piridazin-4-i1l1]-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-cloro-fenil]-
4-piperidil]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il1]-3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[I[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecan-3-i11]-3-metil-1ndol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-18-[3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]pirrolo[1l,2-
ajpirimidin-3-il]hexahidropirimidina-2,4-
diona;
1-[1-[(2S)-6-[[4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
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fenil]piperazin-1-il]metil]tetralin-2-
il]Jindol-5-11]hexahidropirimidina-2,4-
diona;
1-[1-[L(2R)-6-[[4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]piperazin-1-il]metil]tetralin-2-
il]Jindol-5-i1l]hexahidropirimidina-2,4-
diona;
1-T1-[(29)-6-[[4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]piperazin-1-il]metil]tetralin-2-
il]Jindol-5-il]hexahidropirimidina-2,4-
diona;
1-[1-[(2R)-6-[[4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]-2-fluoro-
fenil]piperazin-1-il]metil]tetralin-2-
il]Jindol-5-11]hexahidropirimidina-2,4-
diona;
1-[1-[3-[[(1s,4s)-4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]ciclohexil]metil]-3-

azaespiro[5.5]Jundecan-9-11]-3-metil-
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pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[(1r,4r)-4-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-11]-2-fluoro-
fenil]ciclohexil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(3r,6r)-9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-11,11-difluoro-1,5-
dioxa-9-azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(1r,4r)-4-[8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il]ciclohexil]-
3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(1s,4s)-4-[8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il]ciclohexil]-
3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(2r,3r)-3-[8-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-fluoro-4-piperidil]metil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il]ciclobutil]-
3-metil-pirrolo[2,3-b]piridina-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(5-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-11]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(3,5-difluoro-
2-hidroxi-fenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(3-fluoro-2-

hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l1]-3-etil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-4-
piperidil]metil]-3-azaespiro[5.5]undecan-9-
i11]-3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]piperidina-4-carbonil]-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-13-[[1-[3-[3-[3-amino-6-(2-

hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]fenil]-4-
piperidil]metil]-3-azaespiro[5.-5]Jundecan-9-
il]-3-etil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-19-1I1-[I3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]fenil]-4-
piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-i1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
4-[3-[3-amino-6-(2-hidroxifenil)piridazin-4-
11]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i11]-2-[4-
[[3-[3-ciclopropil-5-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)pirrolo[2,3-
b]piridin-1-11]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-ilmetil]-1-
piperidil]benzonitrilo;
1-[1-I3-[[1-I5-[3-[3-amino-6-(5-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-i1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[1-19-[I1-I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-i1]-4-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-19-[I21-[5-[3-[3-amino-6-(5-Ffluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-19-[I[21-[5-[3-[3-amino-6-(5-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-di1oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-3-metil-indol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[1-19-[I1-I5-[3-[3-amino-6-(3-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-i11]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-19-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[I1-[5-[3-[3-amino-6-(3,5-difluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-3-metil-indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-19-[I21-[5-[3-[3-amino-6-(3,5-difluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-di1oxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]hexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[1-I3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3-fluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-I3-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3,5-difluoro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]undecan-9-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[3-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenoxi]etil]-3-azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-
3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[7-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-11]-2-fluoro-
fenoxi]etil]-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il]-3-
metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[1-[1-[[1-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenoxi]etil]-4-Fluoro-4-piperidil]metil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(3S)-1-[[1-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenoxi]etil]-4-fluoro-4-
piperidil]metil]pirrolidin-3-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(3R)-1-[[1-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i11]-2-fluoro-
fenoxi]etil]-4-fluoro-4-
piperidil]metil]pirrolidin-3-il]-3-metil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-11]-2-fluoro-

fenoxi]etil]-3-azaespiro[5.5]Jundecan-9-il]-

3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-T1-19-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecan-3-1l1]indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-Fluoro-fenil]-
4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il1]-3-ciclopropil-
indol-5-i1l]hexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[9-LI[21-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-3-etil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[3-metil-1-[7-[[rac-(2S,3aR,6aR)-5-[5-[3-
[3-amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-il]-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[2,3-
c]pirrol-2-i1l]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-
2-il]pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-[3-metil-1-[7-[[rac-(2S,3aR,6aR)-5-[5-[3-
[3-amino-6-(2-hidroxifeni)piridazin-4-il]-
3,8-dirazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[2,3-
c]pirrol-2-i1l]metil]-7-azaespiro[3.5]nonan-
2-il]pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-19-[I1-[5-[3-[3-amino-6-(3-cloro-2-
hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecan-3-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-19-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-hidroxi-3-
metil-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecan-3-i1l1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(5-
fluoro-2-hidroxi-feni)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-

fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
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azaespiro[4.5]decan-8-i1l1]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3-
fluoro-2-hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-metil-indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-11-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3,5-
difluoro-2-hidroxi-fenil)piridazin-4-i1l1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-i11]-3-metil-indol-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-[[1-[5-L(3S)-4-[3-amino-6-(2-
hidroxifeni)piridazin-4-i1l1]-3-metil-
piperazin-1-il]-2-fluoro-fenil]-4-
piperidil]metil]-3-azaespiro[5.5]undecan-9-
i1]-3-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[9-[[1-[5-L(3S)-4-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3-metil-
piperazin-1-i1l]-2-fluoro-fenil]-4-
piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-

azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-3-ciclopropil-
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pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[3-LI[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]metil]-3-
azaespiro[5.5]Jundecan-9-il1]-3-ciclopropil-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-1(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3-
fluoro-2-hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-indol-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-1(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(5-
Tluoro-2-hidroxi-fenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-dioxa-2-
azaespiro[4.5]decan-8-il]-i1ndol-5-
il]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[(5s,8s)-2-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(3,5-
difluoro-2-hidroxi-fenil)piridazin-4-il]-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-11]-2-

fluoro-fenil]-4-piperidil]metil]-6,10-
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dioxa-2-azaespiro[4.5]decan-8-il]indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[9-LI[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-6-metil-indol-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[1-[2-[4-[2-[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il1]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
il]fenoxi]etil]piperazin-1-iljetil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[1-[2-[4-[2-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-fluoro-
fenoxi]etil]piperazin-1-il]etil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-T1-[9-[[21-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-il]-4-fluoro-indol-5-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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1-T1-19-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-piperidil]metil]-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]Jundecan-3-1l]indol-4-

il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-19-[[1-[5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]metil]-1,5-
dioxa-9-azaespiro[5.5]undecan-3-i1l1]-3-
ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
1-[1-[1-[4-[I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-i11]-2-fluoro-
fenil]metil]piperazina-1-carbonil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il ]Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
-[1-[1-[4-[[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-il]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
il]fenil]metil]piperazina-1-carbonil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il Jhexahidropirimidina-2,4-diona;
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-[1-[1-[3-[4-[I5-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il1]-2-fluoro-
fenil]metil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-4-
piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il Jhexahidropirimidina-2,4-diona; o
1-[1-[1-[3-[4-[[3-[3-[3-amino-6-(2-
hidroxifenil)piridazin-4-i11]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
il]fenil]metil]piperazin-1-i1l1]-3-o0xo0-
propil]-4-piperidil]-3-metil-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il]hexahidropirimidina-2,4-
diona;

o sales farmacéuticamente aceptables de
estos.

103. Una composicion farmacéutica que comprende
el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable de este,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
102, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

104. Un método para degradar la proteina SMARCA2
en un ser humano, que comprende administrar a un ser humano
que lo necesita una cantidad efectiva del compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o la composicion

de la reivindicacion 103.
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105. Un método para reducir el nivel de Ila
actividad de SMARCA2 en un ser humano, que comprende
administrar a un ser humano que lo necesita una cantidad
efectiva del compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable de
este, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-102, o la composicién de la reivindicacion 103.

106. Un método para tratar el cancer en un ser
humano, que comprende administrar a un ser humano que lo
necesita una cantidad efectiva del compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o la composicion
de la reivindicacion 103.

107. El método de la reivindicacion 106, en donde
el cancer es un cancer sensible a SMARCA2.

108. EI método de la reivindicacion 106, en donde
el cancer es un céancer con SMARCA2 mutado.

109. EI' método de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 106-108, en donde el cancer es un tumor
solido.

110. EI' método de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 106-108, en donde el cancer es cancer de
pulmén, de higado, de colon, de piel, de vejiga, de cuello
uterino o de ovario.

111. Un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-102, o] la composicion de la
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reivindicacion 103 para usar en la degradaciéon de la
proteina SMARCA2 en un ser humano.

112. Un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-102, 0] la composiciodn de la
reivindicacién 103, para usar en la reducciéon del nivel de
la actividad de SMARCA2 en un ser humano.

113. Un compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-102, o] la composicion de la
reivindicacion 103 para usar en el tratamiento de cancer
en un ser humano.

114. El compuesto para usar de la reivindicacion
113, en donde el cancer es un cancer sensible a SMARCA2.

115. El compuesto para usar de la reivindicacion
113, en donde el cancer es un cancer con SMARCA2 mutado.

116. El compuesto para usar de una cualquiera de
las reivindicaciones 113-115, en donde el cancer es un tumor
solido.

117. ElI compuesto para usar de una cualquiera de
las reivindicaciones 113-115, en donde el cancer es cancer
de pulmén, de higado, de colon, de piel, de vejiga, de cuello
uterino o de ovario.

118. Uso de un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-102, o la composicion de la reivindicacion
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103, en la elaboracién de un medicamento para degradar la
proteina SMARCA2 en un ser humano.

119. Uso de un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-102, (o] la composicioén de la
reivindicacion 103, en la elaboracion de un medicamento
para reducir el nivel de la actividad de SMARCA2 en un ser
humano.

120. Uso de un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-102, o] la composicidon de la
reivindicacion 103 en la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento de cancer en un ser humano.

121. EI  compuesto, o sal Tfarmacéuticamente
aceptable de este, para usar de la reivindicacion 120, en
donde el cancer es un cancer sensible a SMARCA2.

122. El  compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, para usar de la reivindicacion 120, en
donde el cancer es un cancer con SMARCA2 mutado.

123. ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, para usar de una cualquiera de las
reivindicaciones 120-122, en donde el cancer es un tumor
solido.

124_ ElI compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable de este, para usar de una cualquiera de las

reivindicaciones 120-122, en donde el cancer es cancer de
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pulmén, de higado, de colon, de piel, de vejiga, de cuello

uterino o de ovario.

94



