(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 69937

Ref. Expediente N° NC2017/0003070

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 29 de marzo
de 2017, con el N° NC2017/0003070, por F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, entr6 a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “TETRAHIDRO-
PIRIDO[3,4-B]INDOLES MODULADORES DE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y
USOS DE LOS MISMOS”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2015/080119 del 17 de diciembre de 2015.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 798 el 11 de julio de 2017, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 7147, notificado el
8 de junio de 2018, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0003070
el 4 de septiembre de 2018, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presenta nuevas reivindicaciones 1 a 27 que reemplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. Se acepta este ultimo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.
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QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidén 486 expedida
por la Comisiéon de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 27 incluidas en el radicado
bajo el N° NC2017/0003070 del 4 de septiembre de 2018, cumplen los requisitos
indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este Despacho encuentra
procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“TETRAHIDRO-PIRIDO[3,4-B]INDOLES MODULADORES DE RECEPTORES DE
ESTROGENOS Y USOS DE LOS MISMOS”

Clasificacion IPC: CO7D 471/04, A61K 31/437, A61P 35/00

Reivindicaciones: 1 a 27 incluidas en el radicado bajo el N° NC2017/0003070 del 4
de septiembre de 2018, de acuerdo al anexo |I.

Titulares: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Domicilios: GRENZACHERSTRASSE 124 4070 BASEL SUIZA.

Inventores: SIMON CHARLES GOODACRE, SHARADA LABADIE, JUN LIANG,
DANIEL FRED ORTWINE, NICHOLAS CHARLES RAY, XIAOJING MICHAEL WANG,
JASON ZBIEG, BIRONG ZHANG

Prioridades N° 18/12/2014, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/093,929
02/02/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/110,998
02/04/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/142,077
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Solicitud internacional N°: PCT/EP2015/080119 Fecha: 17 de diciembre de 2015.

Vigente desde: 17 de diciembre de 2015 Hasta: 17 de diciembre de 2035

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos
en la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina y en las demas
disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para
mantener vigente la patente se debera cancelar la tasa anual de mantenimiento,
conforme lo dispone el articulo 80 de la referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a F.
HOFFMANN-LA ROCHE AG, advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de
reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los diez (10) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 19 de septiembre de 2018

PABLO FELIPE ROBLEDO DEL CASTILLO _
peri de fayC i
J ]
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ANEXO |
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto elegido entre la formula Ig:

R! R2

7%N—Ra
Y2

Rb

s

o estereoisdmeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que:

Y2 es -(CHz)- (0] -(CH2CH2);

R2 se elige entre H, alquilo C4—Cg, alquenilo C,—Cg, propargilo, cicloalquilo Cs-
Ces Yy heterociclilo C3-Cg, no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, CI, Br, |, CN, OH, OCH3; y SO,CHj3;

RP se elige con independencia entre H, —O(alquilo C4—C3), alquilo C;1—Cs,
alquenilo C,—Cg, propargilo, —(alquildiil C4—Cg)—(cicloalquilo C3-Cg), cicloalquilo
C3-Cg y heterociclilo C3-Cg, no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, CN, -CH,F, -CHF,, -CF3, -
CH20F3, —CH2CHF2, —CHchzF, OH, OCH3 Yy SOch3;

Re¢es H;
Z' es un enlace;

Pagina 4 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.govco ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fumdam_ental.
al usar menos papel contribuimos

. . . . . . . | d bient
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5.6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfone: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sicgov.co — con el medio amblente




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 69937

Ref. Expediente N° NC2017/0003070

Cy se elige entre arildiilo Cg-Cy y heteroarildiilo C41-Coo;

R', R?, R® y R* se eligen con independencia entre H, —-CH3, -CH,CH3, —
CH(CH3),, -CH,CH(CH3),, —CH,0H, -CH,OCHj;, -CH,CH,OH, —C(CHj3),0OH, —
CH(OH)CH(CHs),, —C(CHj3),CH,0OH, —-CH,CH,SO,CH3;, —CH,OP(O)(OH),, —
CH,F, —-CHF;, —-CH,NH,, -CH,NHSO,CH3, -CH,NHCH3;, —CH,;N(CHg),, —CF3, —
CH,CF3, -CH,CHF,, -CH(CH3)CN, —C(CH3),CN y —CH,CN;

RS se elige entre alquilo C1—Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterociclo C3-Cg, arilo Cs-Co,
heteroarilo Cg-Cgy, —(alquildiil C4—Cg)—(cicloalquilo C3-Cg), —(alquildiil C4—Cg)—
(heterociclo C3-Cg), C(O)NR?, SO,R? y SO,NR?2, no sustituido o sustituido con
uno o mas de halégeno, CN, OR?, N(R?),, alquilo C1—Cy, cicloalquilo C3-Cy,
heterociclo C3-Cg, arilo Cg-Cy, heteroarilo Cs-Cy, C(O)RP, C(O)NR?, SO,R? y
SOZNRa;

R® se elige entre Fy Cl; y
m se elige entre 0, 1, 2, 3y 4;

dichos alquildiilo, arildiilo, carbociclildiilo, heterociclildiilo y heteroarildiilo estan
no sustituidos o sustituidos por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CN, —-CH3, -CH,CH3;, -CH(CH3),, -CH,CH(CH3),, —-CH,OH, —
CH,OCH3j, -CH,CH,0OH, —C(CH3),OH, —-CH(OH)CH(CHj3),, —C(CH3).,CH,0H, -
CH,CH,S0O,CH3, -CH,OP(O)(OH),, -CH,F, -CHF,, —CF3, —-CH,CF3, -CH,CHF,,
—CH,CH,F, —-CH(CH3)CN, -C(CHj3).CN, —CH,CN, —CH,NH,, -CH,NHSO,CH3;, —
CH,NHCHj, -CH3;N(CHj),, —CO,H, —-COCHj;, -CO,CHjz;, —CO,C(CHs)s,
COCH(OH)CHg, -CONH,, -CONHCH3, -CON(CH3),, —C(CH3),CONH;, —NH,, —
NHCHj, -N(CHj3)a, —NHCOCHj3, —N(CH3)COCHj3, —NHS(0O),CHjs,
-N(CH3)C(CH3),CONH,, —N(CH3)CH,CH,S(0),CH3, —NO,, =0, —OH, —OCHj, -
OCH,CH3, -OCH,CH,0OCH3j, —-OCH,CH,OH, —OCH,CH,;N(CH3),, —OP(O)(OH),,
—S(0O)2N(CHj3),, —SCH3, —S(0),CH3, —S(O)sH, ciclopropilo, ciclopropilamida,
ciclobutilo, oxetanilo, azetidinilo, 1-metilazetidin-3-il)oxi, N-metil-N-oxetan-3-
ilamino, azetidin-1-ilmetilo, benciloxifenilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-1-il-
metanona, piperazin-1-ilo, morfolinometilo, morfolino-metanona y morfolino.

Pagina 5 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.govco ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fumdam_ental.
al usar menos papel contribuimos

. . . . . . . | d bient
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5.6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfone: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sicgov.co — con el medio amblente




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 69937

Ref. Expediente N° NC2017/0003070

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula lh:
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5. El compuesto de la reivindicacion 4 que tiene la férmula Ik:

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y2 es -(CHy)-.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Cy es arildiilo Cg—Cy.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' y R? son H.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® es Hy R* es —CHj.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es fluoroalquilo C1—Ce.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que m es 0.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre:

N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-2-(2-fluoro-2-metilpropil)-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
(R)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3-
metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol;
(S)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3-
metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol;
(R)-2-fluoro-3-((1R,3R)-1-(2-fluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil )-
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3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol;
(S)-2-fluoro-3-((1R,3R)-1-(2-fluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-
3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol;
(R)-2-fluoro-3-((1R,3R)-1-(4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3-metil -
1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol;
(S)-2-fluoro-3-((1R,3R)-1-(4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-3-metil -
1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
1-(3-fluoropropil)-N-[4-[(1R,3R)-3-metil-2-metilsulfonil-1,3,4,9-
tetrahidropirido[3,4-b]indol-1-il[feniljazetidin-3-amina;
N-[3,5-difluoro-4-[(1R,3R)-3-metil-2-metilsulfonil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-
blindol-1-il]fenil]-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
1-(3-fluoropropil)-N-[4-[(1S,3R)-3-metil-2-metilsulfonil-1,3,4,9-
tetrahidropirido[3,4-b]indol-1-il[feniljazetidin-3-amina;
N-[3,5-difluoro-4-[(1S,3R)-3-metil-2-metilsulfonil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-
blindol-1-il]fenil]-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
3-[(1R,3R)-1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-ilJamino]fenil]-3-metil-
1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-bJindol-2-il]-2,2-difluoro-propan-1-ol;

Acido (2R)-3-[(1R,3R)-1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
illamino]fenil]-3-metil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-b]indol-2-il]-2-metil-propanoico;
3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-6-fluoro-
3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-6-fluoro-
3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
Acido (2S)-3-[(1R,3R)-1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-fluoropropil )azetidin-3-
illamino]fenil]-3-metil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-b]indol-2-il]-2-metil-propanoico;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-6-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1S,3S)-6-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
Acido 3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3-
metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-dimetilpropanoico;
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N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-6-fluoro-3-metil-2-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1S,3S)-6-fluoro-3-metil-2-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-bJindol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(4-((1R,3R)-2-(2,2-difluoroetil)-6-fluoro-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol-1-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(4-((1S,3S)-2-(2,2-difluoroetil)-6-fluoro-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol-1-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-7-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1S,3S)-7-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
(S)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-5-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(R)-3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil )-5-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(R)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-5-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(S)-3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil )-5-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-2-(2-fluoro-2-metilpropil)-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)-N-metilazetidin-3-amina;
(R)-N-(4-(2-(2,2-difluoroetil)-3,3-dimetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-
1-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
(S)-N-(4-(2-(2,2-difluoroetil)-3,3-dimetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-
1-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-5-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1S,3S)-5-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-

Pagina 9 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.govco ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fumdam_ental.
al usar menos papel contribuimos

. . . . . . . | d bient
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5.6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfone: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sicgov.co — con el medio amblente




Industria y Comercio

(® GOBIERNO DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 69937

Ref. Expediente N° NC2017/0003070

tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1S,3S)-8-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-8-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
(S)-3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-7-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(R)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-7-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(S)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-7-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
(R)-3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-7-
fluoro-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-
1-ol;
3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-5-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
3-((1S,3S5)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil )-5-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
(R)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3-
metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-
(hidroximetil)propanonitrilo;
(S)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-3-
metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)-2-fluoro-2-
(hidroximetil)propanonitrilo;
(R)-3-(1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-3,3-dimetil-
3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
(S)-3-(1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-3,3-dimetil-
3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-bJindol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-8-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
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3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-8-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-7-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-7-fluoro-
3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)-2,2-difluoropropan-1-ol;
N-[4-[(1R,3R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-b]indol-1-il]-
3,5-difluoro-fenil]-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina;
(R)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-6-
fluoro-3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-bJindol-2-il)-2-fluoro-2-
metilpropan-1-ol;
(S)-3-((1S,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil )-6-
fluoro-3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-bJindol-2-il)-2-fluoro-2-
metilpropan-1-ol;
(S)-3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil )-6-
fluoro-3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-bJindol-2-il)-2-fluoro-2-
metilpropan-1-ol; y
(R)-3-((1R,3S)-1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil )-6-
fluoro-3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-bJindol-2-il)-2-fluoro-2-
metilpropan-1-ol;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
blindol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
blindol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina.

15. El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde dicho compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-3-metil-
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2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-7-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-7-fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-bJindol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina.

18. EI compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-7-
fluoro-3-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-
il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina.

19. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es 3-[(1R,3R)-
1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-illamino]fenil]-3-metil-1,3,4,9-
tetrahidropirido[3,4-b]indol-2-il]-2,2-difluoro-propan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. EI compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es 3-[(1R,3R)-
1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-illamino]fenil]-3-metil-1,3,4,9-
tetrahidropirido[3,4-b]indol-2-il]-2,2-difluoro-propan-1-ol.

21. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto 3-[(1R,3R)-1-[2,6-difluoro-4-[[1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-illJamino]fenil]-3-metil-1,3,4,9-tetrahidropirido[3,4-b]indol-
2-il]-2,2-difluoro-propan-1-ol.

22. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es 3-((1R,3R)-
1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-6-fluoro-3-metil-
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1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es 3-((1R,3R)-
1-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-6-fluoro-3-metil-
1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol.

24. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto 3-((1R,3R)-1-(2,6-difluoro-4-((1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)fenil)-6-fluoro-3-metil-1,3,4,9-tetrahidro-2H-
pirido[3,4-b]indol-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

25. EIl compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-2-(2-fluoro-2-metilpropil)-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-(3,5-
difluoro-4-((1R,3R)-2-(2-fluoro-2-metilpropil)-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-bJindol-1-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina.

27. EI compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto N-(3,5-difluoro-4-((1R,3R)-2-(2-
fluoro-2-metilpropil)-3-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)fenil)-1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-amina.
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