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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 71506
Ref. Expediente N° NC2018/0009290

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y 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 4 de septiembre
de 2018, con el N° NC2018/0009290, por ASTRAZENECA AB y EOLAS THERAPEUTICS
INC., entré a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “PIPERIDINAS
SUSTITUIDAS CON HALO COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE OREXINA”,
que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2017/017408 del 10 de febrero de
2017.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 841
el 10 de octubre de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8158, notificado el 13
de agosto de 2019, se requirid a los solicitantes en los términos del articulo 45 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentaran 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 los solicitantes mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0009290 el
7 de noviembre de 2019, respondieron oportunamente el requerimiento formulado vy
presentaron las reivindicaciones 1 a 60 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.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 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 60 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2018/0009290 el 7 de noviembre de 2019, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a compuestos derivados de piperidinas
sustituidas con halo, que difiere del estado de la técnica mas cercano, WO2013119639,
en la sustitucion de alquilo en la posicidon 3 como la sustitucion de mono o di-halo en la
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posicion 5 en el sistema de anillo de piperidina. Adicionalmente, estas diferencias no se
encuentran sugeridas en el estado de la técnica y, como consecuencia de ello, se
evidencia el efecto modulador de la actividad de orexina y, con datos de Bioactividad IC50
de los compuestos de ejemplo de la solicitud con respecto a OX1 en el rango de 1 a >5000
nM y en el caso de OX2, en el rango de >5000 nM. Sumado a lo anterior, la materia
reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 60 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,
RESUELVE

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

“PIPERIDINAS SUSTITUIDAS CON HALO COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
DE OREXINA”

Clasificacion IPC: CO7D 403/14, CO7D 401/14, CO7D 405/14, CO7D 409/14, CO7D 413/14,
CO7D 417/14, A61K 31/445, A61K 31/497, A61K 31/506, A61K 31/53, A61P 1/04, A61P
1712, A61P 3/04, A61P 9/12, A61P 13/12, A61P 15/00, A61P 25/06, A61P 25/08, A61P
25/16, A61P 25/18, A61P 25/20, A61P 25/24, A61P 25/28, A61P 25/32, A61P 25/36, A61P
29/00, A61P 35/00, A61P 37/00.

Reivindicacidén(es): 1 a 60 incluidas en el radicado bajo el N° NC2018/0009290 el 7 de
noviembre de 2019, de acuerdo con el Anexo 1.

Titular(es): ASTRAZENECA ABy EOLAS THERAPEUTICS INC.
Domicilio(s): SE-151 85 SODERTALJE, ESTOCOLMO, SUECIA;

7445 TRIGO LANE, CARLSBAD, CA 92009, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA.

Inventor(es): Theodore, M. KAMENECKA, J6rg HOLENZ, Steven WESOLOWSKI, Yuanjun
HE y Roland BURLI.

Prioridad(es) N° 13/05/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/336,102.
12/02/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/294,940.

Solicitud internacional N°: PCT/US2017/017408. Fecha: 10 de febrero de 2017.

Pagina 2 de 33

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia ~ ‘2

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co % El futuro Gobierno
Ll esdetodos | de Colombia

9 Muestro aporte es fundamental,

® al usar menos papel contribulmos con el medlo amblente




6

.‘__/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 71506

Ref. Expediente N° NC2018/0009290

Vigente desde: 10 de febrero de 2017. Hasta: 10 de febrero de 2037.

ARTICULO SEGUNDO: Los titulares tendran los derechos y las obligaciones establecidos
en la Decision 486 de la Comisién 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 ASTRAZENECA
AB y EOLAS THERAPEUTICS INC., advirtiendo 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., el 9 de diciembre de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W & GONZALEZ
, , Fecha: 2019.12.09
SI.IPERIN#‘!?I‘;::TI:AI?ERIEITI;]U%?:-EEMERIII[I 12-06-47 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un compuesto de formula (1),
X R’ X R
X X'
N A N nZ\A
Ew /l\ Ex /K
B~ ~O B> © (la),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X es halégeno;

X’ es halégeno;

Z es NR?0 O;

A es un heteroarilo monociclico o biciclico sustituido o no sustituido, en donde el
heteroarilo monociclico es un anillo aromatico de 5 a 7 miembros cuya estructura
de anillo incluye uno o dos atomos de nitrogeno,
en donde el heteroarilo biciclico tiene dos anillos ciclicos en los que dos atomos de
carbono son comunes a dos anillos adyacentes en donde al menos uno de los
anillos es heteroaromatico y en donde el heteroarilo biciclico incluye dos
heteroatomos seleccionados de Ny O;
en donde A estd sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de la lista que consiste en alquilo, alcoxi, y halo;
en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en
donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
B es arilo o heteroarilo, en donde el arilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a
7 miembros sustituido o no sustituido;
en donde el heteroarilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros, cuya
estructura incluye uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de N, Oy S;
en donde B esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, halo, alcoxi,
y -CN; en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en
donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

E es arilo o heteroarilo, en donde el arilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7
miembros sustituido o no sustituido;
en donde el heteroarilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros, cuya
estructura de anillo incluye uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados de
N y O, en donde E esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, halo y alcoxi;
en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
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en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en
donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;
n=1;
R' es alquilo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y
R2 es H o alquilo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde Z es NR? o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde R? es hidrogeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es metilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X es —F, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde X' es —F, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R' es metilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde A se
selecciona de la lista que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, y
benzoxazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A es piridinilo
sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A es
pirimidinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A es
pirazinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A es
piridazinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

13.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde A no esta
sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde A esta
sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de la lista que consiste en —F, -Br, -Cl, -CF3, metilo, etilo, y
metoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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15.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o la reivindicacion 14
en donde A estd monosustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde A esta sustituido con -CF3, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde B es un
fenilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde B se
selecciona de la lista que consiste en piridinilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tiazolilo, tiofenilo y pirazolilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacion 18, en donde B se selecciona de la lista que
consiste en piridinilo, tiofenilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo y triazolilo sustituido o
no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es piridinilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es tiofenilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es oxazolilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es tiazolilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es pirazolilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
18-19, en donde B es ftriazolilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde B esta
sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -F, -Cl, -Br, -CN, metilo, etilo,
isopropilo, -CF3, -CH,CF3, isopropoxi, y metoxi, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

27. El compuesto de la reivindicacidén 26, en donde B esta sustituido con uno o mas
grupos metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde B es
monosustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. El compuesto de la reivindicacion 28, en donde B esta sustituido con metilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E es un
fenilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E se
selecciona del grupo que consiste en triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo,
oxadiazolilo, pirazinilo, y pirimidinilo sustituido o no sustituido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E es
triazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

33. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E es
tetrazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

34. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E es
pirazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

35. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E es
piridinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

36. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E es
pirimidinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

37. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde E esta
sustituido o no sustituido con uno o mas -F, -Cl, -Br, metoxi, metilo, etilo, o —CF3, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en donde E esta
sustituido o no sustituido con uno o mas metilo o —F, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

39. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en donde E esta
monosustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde E no esta
sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el
fragmento -B-E tiene la estructura
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R3YY\
|
Y~

en donde:

Y, independientemente para cada ocurrencia, representa CHo N; y

R3 representa alquilo, halo, alcoxi, o -CN, en donde el alquilo es un hidrocarburo no
aromatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en donde el
grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.
RsTY\jfi
Y =~
\Y E se

42. El compuesto de la reivindicacién 41, en donde la estructura
selecciona de lo siguiente:

" T "Cr
| - ji;f; |N/ E
e sl s
N _~ = E N\N/ 3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones

Z
41-42, en donde el fragmento -B-E tiene la estructura E | en donde

R3 representa alquilo, halo o alcoxi;

en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en
donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-43, en donde R3 es
alquilo; en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o alcoxi, en donde el alcoxi es
un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en donde el grupo alquilo
tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

45. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-44, en donde R3 es -
CHas, -CF3, o metoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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46. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las reivindicaciones
R3

41-42, en donde el fragmento -B-E tiene la estructura E, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

47.  El compuesto de la reivindicacion 46, en donde R3 es CN, halo o alquilo, en donde
el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificada que tiene

de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. El compuesto de la reivindicacion 47, en donde R3 es -F, -Cl, -CN, o metilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el
fragmento -B-E forma una estructura de anillo heteroaromatico de

en donde:

------ , independientemente para cada ocurrencia, representa un enlace simple o doble;
W, independientemente para cada ocurrencia, representa N, S, O, o CH;
VrepresentaNo C;y

R#* representa alquilo o halo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El compuesto de la reivindicaciéon 49, en donde la estructura R W se
selecciona de la siguiente:

R4 R4 S R4
T,
/ /
e NT \ S I -
Vi | E p;
4/N\N N / /N\ =,
R R4/ R4 N R4 N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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51.

o ., A=
52. El compuesto de la reivindicacion 49, en donde la estructura R*
S
\N y . .
R* , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 49-52, en donde R* es
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 5-53, en donde Z es O, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

N—
F HN CF
F>CNL _<}\l:/>7 3

N (0]
\ VY NNj
55. Un compuesto, en donde el compuesto es N= , 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
N=
F HN— :/>—CF3
N
W\ﬁ ¥
56. Un compuesto, en donde el compuesto es ((2S,3R)-

5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il ) (6-
metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

57. Un compuesto, en donde el compuesto es ((2S,3R)-5,5-
difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il)(4-(5-
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fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)metanona, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
{LHH\ ren
58. Un compuesto, en donde el compuesto es J (5-cloro-2-

(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )pirimidin-2-
illamino)metil)piperidin-1-il)metanona, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

59. Un compuesto seleccionado de cualquiera de los siguientes, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

Comp;ﬁuesto Compuesto Comp;ﬁuesto Compuesto

N= N—
F HN CF F HN Cl
(o (ol
| ﬁ 9 @i
N N.,
Ny N
N Y J

N

N= N—
F HN cl FmN CF
F{\N{\ ~ )" ) ~ )

N= N=
S Sl
F N N F N N
4 y o 12 W
N \ N
N "N Z N
=/ N=7
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Una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto de cualquiera de

las reivindicaciones precedentes; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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