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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(0,

en donde:

@ es una estructura de anillo heterociclilo de 3 a 12 miembros
opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo C.5 0 alquiloxi C;.4, €n donde el alquilo
C1.4 y alquiloxi C;_4 se sustituyen opcionalmente con uno o mas halégenos;

aes0,1,203;

X1 es No CRg;

Ra es H, halégeno o alquilo C; 4 opcionalmente sustituido con uno o mas
hal6genos;

X, es NR, 0 CRyRy;

Ry es H, halégeno, alquilo C;.4, alquiloxi C;.4, OH, alquilo C;.4-OH, alquilo C;.4-
alquiloxi Cy.4, alquiloxi Cy.4-alquiloxi C,.4, cicloalquiloxi Cz¢, 0 alquilo C,_4-cicloalquiloxi Cz,

y cada alquilo C,4, alquiloxi C,4, alquilo C;.4-OH, alquilo C;s-alquiloxi C;.4, alquiloxi Cy.4-
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alquiloxi C,4, cicloalquiloxi Cs, 0 alquilo C,4-cicloalquiloxi Cs.¢ se sustituye opcionalmente
con uno o mas halégenos, alquilo C,4 0 alquiloxi Cy.4;

Ry y Ry son cada uno independientemente H, halégeno, alquilo C;_4, alquiloxi
C1.4, OH, alquilo C,.4-OH, alquilo C,_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi C,.4 alquiloxi C;_4, cicloalquiloxi
Css, 0 alquilo Cy4-cicloalquiloxi Cs, y cada alquilo C.4, alquiloxi C4.4, alquilo C,.4-OH,
alquilo C,4-alquiloxi C,_4, alquiloxi Cy_4-alquiloxi-C;_4, cicloalquiloxi Cs, 0 alquilo C;_4-
cicloalquiloxilo C3.¢ Se sustituye opcionalmente con uno o mas halégenos, alquilo C;4
o alquiloxi Cy.4;

R;es Ho -COORyy;

R1p es H o alquilo Cy_4;

R, es H o alquilo Cy.4;

Rs es H, alquilo C;_4, 0 halégeno;

nes0,1,2,3,04,

R4 es H, alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, o
halégeno;

pesO0,1,2, 3,405;

Rs es H, alquilo C,_4, halégeno, alquiloxi C,.4, OH, alquilo C,4-OH, alquilo C;_4-
alquiloxi C;_4, alquiloxi Cy_4-alquiloxi Cy.4, y cada uno alquilo C,4, alquiloxi C,.4, alquilo
C1.4-OH, alquilo C;_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi, C,_4-alquiloxi C,4, Se sustituye opcionalmente
conla4Ry;

mesO0,1,2,3,4,56,708;y

cada R; es independientemente halégeno.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R; es COOH.
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3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde R, es metilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R, es H.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X; es CR,.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R, es H.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde X, es NRy,.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde Ry, es alquilo C,.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde Ry, es alquilo C,.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas fluoro.

10.El compuesto de la reivindicacién 9, en donde Ry, es -CH,CFs.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde X, es
CRyRy".

12. El compuesto de la reivindicacion 11, en donde R, es H.

13.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11-12, en donde R;, es -
O-alquilo C;.4, en donde el alquilo C;_4 se sustituye opcionalmente con uno o
mas halégenos.

14.El compuesto de la reivindicacién 13, en donde R, es -O-alquilo C;.4 0 -O-
cicloalquilo Cz¢, en donde el alquilo C,_4 se sustituye opcionalmente con uno o
mas fluoro.

15.El compuesto de la reivindicacién 14, en donde R, es -O-CFs.

16.El compuesto de la reivindicacién 14, en donde R,” es -O-CHs.

17. El compuesto de la reivindicacion 14, en donde Ry es alquilo -O-cicloalquilo Cs

opcionalmente sustituido con alquilo Cy4.
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18.El compuesto de la reivindicacién 14, en donde Ry, es -O-cicloalquilo C3
opcionalmente sustituido con metilo.

19.EIl compuesto de la reivindicacion 13, en donde R, es -O-alquilo Cy4
opcionalmente sustituido con uno o mas fluoro.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X; es CHy

(0] ?71/0 L{O\’/ /O\ o
X,es CHR, YRy es %1/ \, \ , , 27- e ‘e{ \CHFZ,
e CFs ¢ O o
YN O

21.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde m es 0.

22.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde Rz y R4
son cada uno independientemente halégeno o alquilo C,.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos.

23.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde Rz y Ry4
son cada uno independientemente fluoro, cloro o metilo opcionalmente
sustituido con uno o mas fluoro.

24.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en donde ny p
son cada uno independientemente 1 o 2.

25.El compuesto de la reivindicacion 24, en donde n es 1.

26.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde m es 1.

27.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde m es 2.

28.EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde el
compuesto es un compuesto de la Formula (IV), o una sal farmacéuticamente

aceptable de este,
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5 en donde
Y,es No CRg;
R es H, halégeno o alquilo C,.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
hal6genos;
Y, es NRyo CRy'Ry™;

10 R4 es H, halégeno, alquilo C,_4 0 heterocicloalquilo de 3-6 miembros, en
donde el alquilo C,.4 0 heterocicloalquilo de 3-6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno o mas halégenos;

RqY Ry son cada uno independientemente H, halégeno, o alquilo Cy.4, ¥
cada alquilo C,4 se sustituye opcionalmente con uno o mas halégenos, alquilo

15 C1.4 0 alquiloxi Cy.4;

Rs es H, alquilo C,.5, halégeno, alquiloxi C,_4, OH, alquilo C,.4-OH, alquilo
C1.4-alquiloxi Cy.4, alquiloxi C,4-alquiloxi C,.4, y cada alquilo C,.4, alquiloxi C,.4, alquilo C;.4-
OH, alquilo Cy_4-alquiloxi C;.4, alquiloxi Cy_4-alquiloxilo C,.4, se sustituye opcionalmente con
1la4Rg;

20 ges0,1,2,3,4,56,708;y
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cada Rg es independientemente halégeno.
29.El compuesto de la reivindicacion 28, en donde Y; es Ny Y, es NRg.
30. El compuesto de la reivindicacion 29, en donde R4 es alquilo C;4, cicloalquilo Cz¢ 0
heterocicloalquilo de 3-6 miembros.
31.El compuesto de la reivindicacion 30, en donde Ry es metilo.
32.El compuesto de la reivindicacion 30, en donde Ry es isopropilo.
33.El compuesto de la reivindicacion 30, en donde Ry es ciclopropilo.
34.El compuesto de la reivindicacion 30, en donde Ry es tetrahidrofurano.
35.El compuesto de la reivindicacion 28, en donde Y, es CRy'Ry"".
36. El compuesto de la reivindicacion 35, en donde Ry es H.
37.El compuesto de la reivindicacion 36, en donde Ry4” es fluoro.
38.El compuesto de la reivindicacion 36, en donde Ry” es metoxi.
39.El compuesto de la reivindicacion 36, en donde R4 es metilo.
40. El compuesto de la reivindicacion 35, en donde Ry es metilo.
41.El compuesto de la reivindicacion 28, en donde el compuesto es un compuesto

de la Férmula (Il), Férmula (111), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

Ry Ry’

L0
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(I1)

R3"

()

5 en donde
R3, R, R4, ¥y Ry son cada uno independientemente H, halégeno
o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.
42.El compuesto de la reivindicacion 41, en donde X; es N.
43.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-42, en donde X; es
10 NRp.
44.El compuesto de la reivindicacion 43, en donde R, es alquilo C;.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos.
45.El compuesto de la reivindicacion 43, en donde R, es alquilo C;.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas fluoro.
15 46.El compuesto de la reivindicacion 43, en donde Ry, es -CH,CF.
47.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-42, en donde X; es
CRyRy”.

48. El compuesto de la reivindicacion 47, en donde Ry, es H.
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49.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 47-48, en donde Ry,” es
-O-alquilo Cy.4, en donde el alquilo C,_4 se sustituye opcionalmente con uno o
mas halégenos.

50.El compuesto de la reivindicacion 49, en donde Ry,” es -O-alquilo C,.4 0 -O-
cicloalquilo Cs.6, en donde el alquilo C;.4 se sustituye opcionalmente con uno o
mas fluoro.

51.El compuesto de la reivindicacion 50, en donde Ry," es -O-CF.

52.El compuesto de la reivindicacion 50, en donde Ry," es -O-CHa.

53.El compuesto de la reivindicacion 50, en donde Ry," es -O-cicloalquilo C;
opcionalmente sustituido con alquilo Cy_4.

54.El compuesto de la reivindicacion 50, en donde Ry, es -O-cicloalquilo Cs
opcionalmente sustituido con metilo.

55. El compuesto de la reivindicacion 50, en donde Ry’ es -O-alquilo C,_4 opcionalmente
sustituido con uno o mas fluoro.

56.El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-55, en donde Y es
N.

57.El compuesto de la reivindicacion 56, en donde Y, es NRy.

58. El compuesto de la reivindicacion 57, en donde Ry es alquilo C, 4, cicloalquilo Cz¢ 0
heterocicloalquilo de 3-6 miembros.

59.El compuesto de la reivindicacion 58, en donde Ry es metilo.

60.El compuesto de la reivindicacion 58, en donde Ry es isopropilo.

61.El compuesto de la reivindicacion 58, en donde Ry es ciclopropilo.

62.El compuesto de la reivindicacion 58, en donde Ry es tetrahidrofurano.
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63.El compuesto de la reivindicacion 56, en donde Y, es CRy'Ry™".
64. El compuesto de la reivindicacion 63, en donde Ry es H.
65.El compuesto de la reivindicacion 63, en donde Ry es fluoro.
66.El compuesto de la reivindicacién 63, en donde R4 es metoxi.
5 67.El compuesto de la reivindicacion 63, en donde Ry es metilo.
68. El compuesto de la reivindicacion 63, en donde Ry~ es metilo.
69.El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es un compuesto

de la Formula (V)

10
V),
en donde,
aeslo?
15 R3", R, R4, y R4 son cada uno independientemente H,

halégeno o alquilo C,4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;
Rs es H, alquilo C;_4, halégeno, alquiloxi C,.4, OH, alquilo C,4-OH, alquilo
C1.4-alquiloxi Cy.4, alquiloxi C,4-alquiloxi Cy.4, y cada uno alquilo C;.4, alquiloxi C1_4,
alquilo C;.4-OH, alquilo C;_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi, C;_4-alquiloxi C,_4, Se sustituye

20 opcionalmente con 1 a 4 Ry;
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mesO0,1,2,3,4,56,708;y

cada R; es independientemente halégeno.

70.El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es una estructura de anillo

heterociclilo de 5 a 10 miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen de uno a
cuatro heteroatomos, opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo C;.5 0
alquiloxi C,.4, en donde el alquilo C;4 y alquiloxi C;.4 se sustituyen opcionalmente

con uno o mas halégenos.

71.El compuesto de la reivindicacion 70, en donde @ es una estructura de anillo

heterociclilo de 5 a 10 miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen uno o dos
heteroatomos, opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo Cy.5 0 alquiloxi C.4,
en donde el alquilo C,.4 y alquiloxi C,_4 se sustituyen opcionalmente con uno o mas

halégenos.

72.El compuesto de la reivindicacion 71, en donde @ es una estructura de anillo

heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen
uno o dos heterodtomos, opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo C;.5 0
alquiloxi C,.4, en donde el alquilo C,_4 y alquiloxi C;.4 se sustituyen opcionalmente

con uno o mas halégenos.

73. El compuesto de la reivindicacion 71, en donde @ es una estructura de anillo

heterociclilo con puente biciclico de 7 a 8 miembros, cuyas estructuras de anillo

incluyen uno o dos heteroatomos, opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo
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C15 0 alquiloxi Cy.4, en donde el alquilo C,.4 y alquiloxi C,4 Se sustituyen

opcionalmente con uno o mas halégenos.

74.El compuesto de la reivindicacion 71, en donde @ es una estructura de
anillo heterociclilo espirociclico de 7 a 8 miembros, cuyas estructuras de anillo
incluyen uno o dos heteroatomos, opcionalmente sustituidos con halégeno,
alquilo C.5 0 alquiloxi C1.4, en donde el alquilo C;.4 y alquiloxi C;.4 Se sustituyen
opcionalmente con uno o mas halégeno.

75. El compuesto de cualquiera de la reivindicacion 70-74, en donde la estructura de

anillo heterociclilo esta saturada.

76. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

77.El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

78. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

79. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

80. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

81. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde

82. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde
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83. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es %2/3

84. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es _%_ C>

(Dt O
85. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde es ° \/ :

N F
86. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es é_ G .
\
N
87. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es %_Q

\

N

88. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es %‘G

(0]
O AW
89. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde es / :

OR W
N N
90. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde es / .

O.~0C
91. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde es / .

Datl)
92. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde es /.

/“’"""O
93. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es % N :

94. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es Cb
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_g_N
95. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es @v
96. El compuesto de la reivindicacion 69, en donde @ es J{ d

97.El compuesto de una cualquiera de la reivindicacion 28-40, en donde el
compuesto es un compuesto de la Férmula (IV-A), o una sal farmacéuticamente

5 aceptable de este,

(IV-A).

98.El compuesto de una cualquiera de la reivindicacion 41-68, en donde el
10 compuesto es un compuesto de la Férmula (11-A), Férmula (111), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este,

R3"




341

(II-A)

R3"

(Il1-A)

5 en donde
R3, R, R4, ¥y Ry son cada uno independientemente H, halégeno
o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.
99.EI compuesto de una cualquiera de la reivindicacién 69-96, en donde el
compuesto es un compuesto de la Férmula (V-A), o una sal farmacéuticamente

10 aceptable de este

R3"

(V-A).

100. Un compuesto de la Férmula (VI) o una sal farmacéuticamente aceptable de

15 este,
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I |
n A ~

V' Rs
X,
N R;
FLZ V1),
en donde
5 Y1, Yo, Y3, Ya, Ys ¥ Z1, Z, Yy Z3 SON cada uno CH o N, siempre que al menos

tres de Yy, Y3, Y3, Y4, Y Ys sean CH y al menos uno de Z,, Z, y Z3 es CH,;

@ es una estructura de anillo heterociclilo de 3 a 12 miembros (que
incluyen estructuras de anillo heterociclico monociclico, biciclico con puente y espirociclico
biciclico) opcionalmente sustituida con halégeno, alquilo C,.5 0 alquiloxi C,.4, en donde el

10  alquilo Cy4 (p. €j., metilo) y el alquiloxi C,.4 (p. €]., metoxi) se sustituyen opcionalmente con
uno o mas haldégenos (p. €j., uno o mas fluoro);
aes0,1,203;
XiesNoCRy;
R, es H, halégeno o alquilo C;_4 opcionalmente sustituido con uno o mas
15  halogenos;
X, es NRp, 0 CRy,'Ry™”;
Ry, es H, halégeno, alquilo C,4, alquiloxi C,.4, OH, alquilo C;.4-OH, alquilo C;4-

alquiloxi Cy.4, alquiloxi C,4-alquiloxi C,4, cicloalquiloxi C3¢, 0 alquilo C,_4-cicloalquiloxi Cz,
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y cada alquilo C;_4, alquiloxi Cy.4, alquilo C,.4-OH, alquilo C;_s-alquiloxi C;_4, alquiloxi Cq.4-
alquiloxi C,4, cicloalquiloxi Cs6, 0 alquilo C,4-cicloalquiloxi C5.¢ se sustituye opcionalmente
con uno o mas halégenos, alquilo C,4 0 alquiloxi Cy.4;

Ry” ¥y Ry son cada uno independientemente H, halégeno, alquilo C;_4, alquiloxi
C1.4, OH, alquilo C;.4-OH, alquilo C;_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi C;.4 alquiloxi Cy_4,
cicloalquiloxi Cs., 0 alquilo C,_4-cicloalquiloxi Cs¢, ¥ cada alquilo C,4, alquiloxi C,_4, alquilo
C1.4-OH, alquilo C,4-alquiloxi C;.4, alquiloxi C;_4-alquiloxi-C;.4, cicloalquiloxi Csz.¢, 0
alquilo Cy_4-cicloalquiloxilo C3.¢ se sustituye opcionalmente con uno o mas halégenos,
alquilo C,.4 0 alquiloxi Cy_4;

R;es Ho -COORyy;

R1p es H o alquilo Cy_4;

R, es H o alquilo Cy.4;

Rz es H, alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, o
halégeno;

nes0,1,2,3,04,

R4 es H, alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, o
halégeno;

pesO0,1,2, 3,405;

Rs es H, alquilo C;_4, halégeno, alquiloxi C,.4, OH, alquilo C,4-OH, alquilo C;_4-
alquiloxi C;_4, alquiloxi Cy_4-alquiloxi Cy.4, y cada uno alquilo C,_4, alquiloxi C,.4, alquilo
C1.4-OH, alquilo C;_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi, C;_4-alquiloxi C,4, Se sustituye opcionalmente
conla4Ry;

mesO0,1,2,3,4,56,708;y
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cada R; es independientemente halégeno.

101. El compuesto de la reivindicacion 97, en donde

A

O .

Y,esNoCRg;
R es H, halégeno o alquilo C,4 opcionalmente sustituido con uno o
mas haldgenos;
Y,es NRy0 CRy'Ry™;

10 R4 es H, halégeno, alquilo C,_4 0 heterocicloalquilo de 3-6 miembros, en
donde el alquilo C,.4 0 heterocicloalquilo de 3-6 miembros se sustituye
opcionalmente con uno o mas halégenos;

RqY Rq4 son cada uno independientemente H, halégeno, o alquilo Cy., y
cada alquilo Cy.4 se sustituye opcionalmente con uno o mas halégenos, alquilo C;.4 0
15 alquiloxi Cy4;
ges0,1,2,3,4,5,6,708;
Rs es H, alquilo C,.s, halégeno, alquiloxi C,.4, OH, alquilo C;_4-OH, alquilo
C1.4-alquiloxi C,.4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C1.4, ¥ cada alquilo Cy4, alquiloxi C,_4, alquilo
C1.4-OH, alquilo C,_4-alquiloxi C,.4, alquiloxi C;_4-alquiloxilo C;_4, Se sustituye
20 opcionalmente con 1 a4 Rg;y

cada Rg es independientemente halégeno.
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102. El compuesto de la reivindicacion 98, en donde Y; es N e Y, es CH, 0

C(CHy)s.

Cl

103. Un compuesto de la formula quimica Y , 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

104. Un compuesto de la formula quimica Y

sal farmacéuticamente aceptable de este.

105. Un compuesto de la férmula quimica \r

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

106. Un compuesto de la férmula quimica Y , 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este.
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Cl

N COOH (¢) CFs3

107.  Un compuesto de la férmula quimica O , 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

108. Un compuesto de la férmula quimica

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable

5 de este.

cl

N COOH O

109. Un compuesto de la formula quimica O , 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

110. Un compuesto de la formula quimica O ,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

cl

N COOH ~

10 111.  Un compuesto de la férmula quimica O , 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este.
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112.  Un compuesto de la férmula quimica Q , 0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

N

113.  Un compuesto de la formula quimica AC/

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

5 114. Un compuesto de la férmula quimica AC/ , 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

115. Un compuesto de la férmula quimica

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
de este.

10 116. Un compuesto de la férmula quimica

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable

de este.
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117. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos de la
Figura 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

118. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos en la
Tabla 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

119. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos en la
Tabla 3, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

120. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos en la

Tabla 4, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

121. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera

de las reivindicaciones 1-120, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

122. Un método para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis

ulcerosa, o la enfermedad de Crohn, que comprende administrar a un sujeto que

lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una

cualquiera de las reivindicaciones 1-120, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 121.



