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REIVINDICACIONES

Se reivindica:

1. Un compuesto de la Férmula I:

R2
%w
o

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R! es —(CR!R!B0),,CO(O-CRICRIP-CRIER?F),-(0),R1S;
endonde mes 0o 1;

n es un numero entero entre 0 y 10, inclusive;

pes0O0o01;

R1A es H o alquilo Cy.3;

R1B es H o alquilo Cy.3;

cada R*C es independientemente H o alquilo Cy 3;

cada R*P es independientemente H o alquilo Cy 3;

cada R'E es independientemente H o alquilo Cy3;

cada R'F es independientemente H o alquilo Cy.3;



387

RIG es cicloalquilo Czg, alquilo Ci9 0 alquenilo Ci.,o; en donde el
cicloalquilo Cs, alquilo C;.59 0 alquenilo C;_,¢ Se sustituye opcionalmente
con un COOH, cicloalquilo C3¢ alcoxi C;.3, 0 -NHCOOR!H;

cada RH es alquilo Cy_3;

R2 es alquilo C1.3 0 alcoxi Cy.3;

cada R3, R4, R, Ry R” is independientemente H o halo; y

R8 es H o alquilo Cy.s.

Un compuesto de la Férmula I:

R2
/S,I
>

Féormula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R! es -(CR!R1B0),,CO(O-CRICRIP-CRIERTF)-(0O),R1;
endonde mes0o0 1;

nes0,1,2,03;

pes0o01;

R1A es H o alquilo Cy.3;

R1B es H o0 alquilo Cy.3;

cada RI€ es independientemente H o alquilo C;_3;

cada RP es independientemente H o alquilo C;_3;



10.

388

cada R!E es independientemente H o alquilo C;_3;

cada R*F es independientemente H o alquilo Cy_3;

RIG es cicloalquilo Czg, alquilo Ci9 0 alquenilo Ci.,o; en donde el
cicloalquilo Cs, alquilo C;.59 0 alquenilo C;_,¢ Se sustituye opcionalmente
con un COOH o cicloalquilo Cs.;

R2 es alquilo C1.3 0 alcoxi Cy.3;

cada R3, R4, R5, Ry R” is independientemente H o halo; y

R8 es H o alquilo Cy.s.

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R4, R®>y R’ son cada uno H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R3 y R® son cada uno
independientemente un halo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R3y R® son cada uno F.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R8 es alquilo Cy.».

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R8 es metilo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es metilo o metoxi.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es metilo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es metoxi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde m es 0.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde m es 1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es un niamero entero
entre 0y 7 inclusive.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 0.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, endondenes 1,2, 3,07.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, endonde nes 1, 2, 0 3.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde p es 0.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde p es 1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 13, 14,y 17,
o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es

de una Féormula la:
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RZ
N
e} 0 RS
H 5
R
N N H
R® o R RS
O o\n/RlG R’
O
Formula la
20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 13, 14,y 18,

o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es

de una Féormula Ib:

R2
=N
“. 3
.20, o) R .
R
NT N
N A H
R® o R4 RS
¢ o\[(o\RlG R’
o)
Formula Ib
21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, 13,y 18, o la

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es de

una Férmula Ic:
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R2
=N
// I
-~ 40 0 RS
H RS
N H
g N N 4 6
R O R R
O O R’

(O-CRlCRlD-CRlERlF)n'O-RlG

Férmula Ic

en donde n es un numero entero entre 1y 7, inclusive.

22. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde nes 1, 2, o 3.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 12, 13,y 18,
o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es

de una Féormula Id:

R2
=N
a0 0 RS
H 5
R
NT N
N X H
R® o R RS
O O R’
R1A7<
1Cp1D 1ERp1F 1G
1B O\H/(O-CR RIP-CRERMF) -0-R
o]
Formula Id
endondenesO, 1,2, 03.
24. El compuesto de la reivindicacion 23, o la sal farmacéuticamente aceptable

de este, endondenes 1, 2, 0 3.
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25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 12-14,y 18,
o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es

de una Féormula le:

R2
=N
"~ 40 0 R3
H RS
N~ H
g N A 4 6
R O R R
O O R’

Férmula le

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 12-14,y 17,
o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el compuesto es

de una Férmula If:

R2
=N
o) o) R3
H =5
N™ H
g N A 4 6
R O R R
O O R’

Férmula If
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38.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 15-18, y 21-
24, o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 15-18, y 21-
24, o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 2.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 15-18, y 21-
24, o la sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 3.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 15, 17, 18,
and 21, en donde nes 7.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y 23-30, o la
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde cada R'A y R'B es H.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y 23-30, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R'* es Hy R*B es alquilo Cy.3.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 23-30,y 32, 0 la
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H y RE es metilo.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 21-24,y 27-
33, en donde cada R1¢y R1D es H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 21-24,y 27-
33, en donde cada R¢ es metilo y cada R1P es H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 21-24,y 27-
35, en donde cada R'Ey RF es H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 21-24, and
27-35, en donde cada RF es metilo y cada RF es H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 21-24, 27-

34,y 36, en donde cada R¢, R1P, R1E, and RF es H.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R'C es cicloalquilo Cs.,
alquilo C;.59 0 alquenilo C,.50; en donde el alquilo C,.5¢ 0 alquenilo C;.5g se
sustituye opcionalmente con un COOH, cicloalquilo Csg, alcoxi C;.3, O -
NHCOOR?,

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R1¢ es alquilo Cy.50 O
alquenilo C;.5; en donde el alquilo C;.5¢ 0 alquenilo C;.,¢ se sustituye
opcionalmente con un COOH o cicloalquilo Cas.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-40, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RI¢ es alquilo C;5 O
alguenilo Cy,9; en donde el alquilo Cy5 0 alquenilo C;,9 Se sustituye
opcionalmente con un COOH.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RI¢ es alquilo Ci;5 O
alguenilo C; 5.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en donde R1¢
es alquilo C;.,¢ opcionalmente sustituido con un COOH, cicloalquilo Cz,
alcoxi C1.3, 0 -NHCOOR!H,

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38 y 43, en
donde RG es alquilo C;.59 opcionalmente sustituido con un COOH,
ciclopentilo, metoxi, 0 -NHCOOCHj.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-44, o la sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R'C es alquilo C;.5.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R1C es alquenilo Ci.5
opcionalmente sustituido con un COOH.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-42 y 46, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en dondeR1¢ es alquenilo Cy_5.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R1C es cicloalquilo Cs..
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38 y 48, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R1C es ciclopentilo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-39, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RIC¢ se selecciona del
grupo que consiste en -CHgz, -CH(CH3),, -C(CHa3)s, -(CH3)3CH3z, Ci3H»7,
CisHs1, Ci7H3s, Ci7H31, -CHCHCOOH, ciclopentilo, C,Hs, C3H7, Cy4Ho,
C5H11, C6H13y C7H15, C:8Hl71 C9H19’ C10H21,C11H23, C12H25, Cl4H291 C15H311
CisHszs, CigHs7, -(CHy)o(ciclopentilo), -(CH;)sOCHj;, -(CH)3COOH, -
(CH,)sCOOH, -(CH,)1sCOOH, -CH(CH3)NHCOOCH;, -
CH(C3H7;)NHCOOCH3, Ci3H3s5, ¥ CigHoo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-40, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RIC¢ se selecciona del
grupo que consiste en -CHgz, -CH(CH3),, -C(CHa3)s, -(CH3)3CHgz, Ci3H»7,
CisH31, -Cq7H3s, -C17H31, Y -CHCHCOOH.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-39 y 50, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RIC se selecciona del

grupo que consiste en:
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o

i ’}L\/\/\/\/\/\/\1
X e ,
S
Y, /\)\' }&W, }a\/\)\,}:\/\/ﬁ/

53. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-40, 50,y 51, o la
sal farmacéuticamente aceptable de este, en dondeR!¢ se selecciona del

grupo que consiste en:
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|
'§'CH3, }LLJ\, \;\/\/\/\/\/\/\/\/\, \)/\/\/\::P \*f]<’

54.

}r’r\/\/\/\/\/\/\’ ¥

ki

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-39, 50, y 52, o la
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! se selecciona del

grupo que consiste en:

\(go, \eok’<’ \%OK/\/, \W’

\%k/\/\/\/\/\/\/\

W, M\::P

O
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OH \QJ\O \gj\o/\/o\ \gj\o/\/o\/\o/
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55. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-40 y 50-54, o la
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! se selecciona del

grupo que consiste en:
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El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona

del grupo que consiste en:
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este.
57. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona

del grupo que consiste en:



404

0
O
N\ITI
N AN
OH
O 0._0

0
O
N N
N A
OH



405

Q;@Hﬁ
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OH , 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

58. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona

del grupo que consiste en:
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Y y BN o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.
El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona

del grupo que consiste en:
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O\(
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable

de este.

El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste
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El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
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farmacéuticamente aceptable de este.
El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
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El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
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64. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de
este.
65. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
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farmacéuticamente aceptable de este.

Una composicibn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-65, o sal farmacéuticamente aceptable de este, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 66, que comprende ademas
uno, dos, tres, o cuatro agentes terapéuticos adicionales.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 67, en donde el agente

0 agentes terapéuticos adicionales son agentes anti-VIH.
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La composicion farmacéutica de la reivindicacién 67 o 68, en donde el agente
0 agentes terapéuticos adicionales son inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucledsidos o no nucledtidos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores nucledsidos o nucledtidos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores de la capside del VIH, inhibidores de la gp41, inhibidores
del CXCR4, inhibidores de la gpl120, inhibidores del CCRS5, agentes de
inversion de la latencia, inhibidores de la polimerizacion de la capside, bNAb
contra el VIH, agonistas para TLR7, potenciadores farmacocinéticos, otros
farmacos para tratar el VIH, o combinaciones de estos.

La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 67-
69, en donde el agente o agentes terapéuticos adicionales sonabacavir,
alafenamida de tenofovir, disoproxilo de tenofovir, N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-
(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-
5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropa[3,4]ciclopenta[l1,2-c]pirazol-1-il)acetamida, o] una sal
farmacéuticamente aceptable de estos.

La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 66-70,
en donde la composicion farmacéutica es para administracion oral o
parenteral.

Un kit que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-65, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, e
instrucciones para usar.

El kit de la reivindicacion 72, que comprende ademas uno, dos, tres, o

cuatro agente o agentes terapéuticos adicionales.
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El kit de la reivindicacion 72 o 73, en donde el agente o agentes terapéuticos
adicionales son agentes anti-VIH.

El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 72-74, en donde el agente o
agentes terapéuticos adicionales son inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucledsidos o no nucledtidos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores nucledsidos o nucledtidos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores de la capside del VIH, inhibidores de la gp41, inhibidores
del CXCR4, inhibidores de la gpl120, inhibidores del CCR5, agentes de
inversion de la latencia, inhibidores de la polimerizacion de la capside, bNAb
contra el VIH, agonistas para TLR7, potenciadores farmacocinéticos, otros
farmacos para tratar el VIH, o combinaciones de estos.

El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 72-75, en donde el agente
0 agentes terapéuticos adicionales son abacavir, alafenamida de tenofovir,
disoproxilo de tenofovir, N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil) but-1-in-1-il)piridin-2-
i)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-
3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropal3,4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-
illacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Un método para tratar una infeccion por VIH en un ser humano que tiene o
estd en riesgo de tener la infeccién, que comprende administrar al ser
humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-65 o sal farmacéuticamente aceptable
de este, o una composicion farmacéutica de una cualquiera de las

reivindicaciones 66-71.
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El método de la reivindicacion 77, que comprende ademas administrar al
ser humano una cantidad terapéuticamente efectiva de uno, dos, tres, 0
cuatro agentes terapéuticos adicionales.

El método de la reivindicacion 78, en donde el agente o agentes terapéuticos
adicionales son agentes anti-VIH.

El método de la reivindicacion 78 o 79, en donde el agente o agentes
terapéuticos adicionales son inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no
nucledsidos o no nucledtidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores
nucledsidos o nucleétidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores de
la capside del VIH, inhibidores de la gp41, inhibidores del CXCRA4, inhibidores
de la gpl20, inhibidores del CCR5, agentes de inversion de la latencia,
inhibidores de la polimerizacion de la capside, bNAb contra el VIH, agonistas
para TLR7, potenciadores farmacocinéticos, otros farmacos para tratar el VIH,
0 combinaciones de estos.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 78-80, en donde el
agente o agentes terapéuticos adicionales son abacavir, alafenamida de
tenofovir, disoproxilo de tenofovir, N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-
(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-
5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropa[3,4]ciclopenta[l1,2-c]pirazol-1-il)acetamida, o] una sal
farmacéuticamente aceptable de estos.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 77-81, en donde la

administracion es oral, intravenosa, subcutanea, o intramuscular.
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Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-65, o
sal farmacéuticamente aceptable de este, o0 una composicién
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, para tratar
una infeccion por VIH en un ser humano que tiene o esta en riesgo de
tener la infeccion.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-65, o sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de
una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, para usar en la terapia
médica.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-65, o sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica de
una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, para usar en el tratamiento
de una infeccién por VIH.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-65, o
sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, en la
fabricacion de un medicamento para tratar una infeccion por VIH en un

ser humano que tiene o esta en riesgo de tener la infeccion.



