REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente invencion y
la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara reivindicar como de

propiedad y derecho exclusivo:

5 1 Compuestos de la formula general (1)
R, 0]
| s
X
Ry n~N
| O )—n Rs
Y
I ),
en donde
X representa S, N u O;
Y representa N, Su O,
10 en donde, cuando X es igual a S, entonces Y es igual a N;

en donde, cuando X es igual a O, entonces Y es igual a N;
Z representa CR4, O 0 NRy,
en donde, cuando X es igual a N e Y es igual a N, entonces Z es igual a O;
en donde, cuando X es igual a S, entonces Z es igual a CR4 0 NR4
15 Ry representa heteroarilo de 5 0 6 miembros, fenilo,

en donde heteroarilo de 5 a 6 miembros puede estar sustituido con 1 a 2
sustituyentes independientemente entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—C,),

alcoxi (C,—C,), halégeno;

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con

20 hal6geno,

en donde alcoxi (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con

hal6geno,
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en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente
entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—C,), cicloalquilo (C5—Cs), alcoxi (Cy—

C,), ciano, hidroxi, halégeno;

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con

hal6geno,
representa hidrogeno, alquilo (C,—Cy);

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con halégeno,

junto al &tomo de carbono al que estd unido R2, forma un anillo cicloalquilo (Cs—
Ca),

representa hidrogeno, alquilo (C,—C,),
en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con halégeno,

en CR, representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), cicloalquilo (Cs—C,), fenilo,

halégeno;

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con halégeno y

fenilo con hal6geno,
en NR, representa hidrdgeno, alquilo (C,—C,), cicloalquilo (Cs—C,), fenilo;

en donde alquilo (C;—C,) puede estar sustituido hasta tres veces con halégeno y

fenilo con hal6geno,
representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), alcoxi (C,—C,), halégeno,

representa uno de los grupos de las formulas a), b), c), d), e), f) 0 g)
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R7 :| p y R7 :| i R8 :| , *k%k
a) b) p c) q d)
Rg
N N R
***/hl(\:@ ! ***/ R? :| ! ***/ 8 :| q
e) f) P 9)

en donde *** marca la union con el anillo de piperidina adyacente,

en donde R; representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), cicloalquilo (Cs—C,), alcoxi
(C1—Cy), cicloalcoxi (Cs—C,), fenilo,

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs—C,),
alcoxi (C,—C,), cicloalcoxi (Cs—C,) y puede estar sustituido hasta tres veces

con halégeno,

en donde alcoxi (C,—C,) puede estar sustituido con cicloalquilo

(Cs—C,) y puede estar sustituido hasta tres veces con haldgeno,

en donde cicloalquilo (Cs—C,) puede estar sustituido con
monofluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo y puede

estar sustituido hasta dos veces con halégeno,

en donde alcoxi (C,—C,) puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs—C,) y

puede estar sustituido hasta tres veces con hal6geno,

en donde cicloalquilo (Cs—C,) puede estar sustituido una vez o dos

veces con hal6geno,

en donde cicloalcoxi (Cs—C,4) puede estar sustituido hasta dos veces

con halégeno,
en donde Rg representa hidrégeno o fluor,
en donde Rq representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), alcoxi (C,—C,), halégeno;
en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido con alcoxi (C;—Cy),

n representa 0 o 1,



m representa 0,1 0 2,

p representa0,102y

q representa 0, 1 0 2,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

5 2 Compuestos de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
X representa S o N;
Y representa N, Su O,
en donde, cuando X es igual a S, entonces Y es igual a N;
Z representa CR4, N u O,
10 en donde, cuando X es igual a N e Y es igual a N, entonces Z es igual a O;
en donde, cuando X es igual a S, entonces Z es igual a N o CR,
R; representa piridinilo, pirazolilo, tiazolilo, tienilo, fenilo,
en donde piridinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes
independientemente entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—C,), flor, cloro,
15 trifluorometilo, trifluorometoxi,
en donde pirazolilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes
independientemente entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—C,), fltor, cloro,
trifluorometilo,
en donde tiazolilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes
20 independientemente entre si seleccionados del grupo fluor, cloro,
en donde tienilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente
entre si seleccionados del grupo fluor, cloro,
en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente
entre si seleccionados del grupo alquilo (C—C,), cicloalquilo (Cs—C,), metoxi,
25 ciano, hidroxi, fluor, cloro, trifluorometilo;
R, representa hidrogeno, alquilo (C,—C,),
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junto con el &tomo de carbono al que esta unido R,, forma un anillo ciclopropilo,

Rs representa hidrogeno, alquilo (C,—Cy,);
R, representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), cicloalquilo (Cs—Cy), trifluorometilo, bromo,
5 cloro, fenilo;

en donde fenilo puede estar sustituido con haldgeno,

Rs representa hidrégeno alquilo (C,—C,), metoxi, fldor;
Rs representa uno de los grupos de las féormulas a), b), ¢) o e),
Rg
R
N 8
Hokk /N R; , ***/ N R's [\’|/\>©
R R7 I— , *xk
a) b) q c) e)
10
en donde *** marca la unién con el anillo de piperidina adyacente,
en donde R; 0 R’; representan, de modo independiente entre si, hidrégeno, alquilo
(C—Cy), cicloalquilo (Cs—C,), alcoxi (C;—C,), cicloalcoxi (C3—Cy),
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi, fenilo,
15 en donde alquilo (C;—C,) puede estar sustituido con metoxi, n—butoxi,
ciclopropilo, ciclobutoxi y hasta dos veces con fluor,
en donde metoxi puede estar sustituido con ciclopropilo,
ciclobutilo, trifluorometilo,
en donde ciclopropilo puede estar sustituido con
20 monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
en donde ciclobutilo puede estar sustituido hasta dos veces
con fluor,
en donde n—butoxi puede estar sustituido hasta dos veces con fllor,
en donde alcoxi (C,—C,) puede estar sustituido con ciclopropilo,
25 ciclobutilo, ciclobutoxi, trifluorometilo y
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en donde ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos hasta

dos veces con fllor,

en donde cicloalcoxi (Cs—C,) puede estar sustituido hasta dos veces con

fldor,
5 en donde Rg 0 R’g representan, de modo independiente entre si, hidrégeno o fldor,

en donde Rg representa hidrégeno, alquilo (C,—C,), alcoxi (C,—C,), metoxietilo,

flaor, cloro;
n representa0oly
m representa 1 o0 2,
10 q representa 0 o 2,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
3. Compuestos de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

X, YyZ se seleccionan de modo tal que el anillo 5 aromético presente las formulas
estructurales h), i), j), k) o (1),

x S o N o x N ok
YT Y
R N , S , . (@)
) G o
* N *% * S *x
~r I
O-N N—N
15 (K 0

en donde * caracteriza la union con el grupo carbonilo y ** caracteriza la unién

con el atomo de N del anillo piperidina adyacente y
R, representa piridinilo, pirazolilo, tiazolilo, tienilo, fenilo,

en donde piridinilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes
20 independientemente entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—Cy), flaor, cloro,

trifluorometilo, trifluorometoxi,
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en donde pirazolilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes
independientemente entre si seleccionados del grupo alquilo (C,—C,), fltor, cloro,

trifluorometilo,
en donde tiazoilo puede estar sustituido con cloro,
en donde tienilo puede estar sustituido con fluor,

en donde fenilo puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente
entre si seleccionados del grupo alquilo (C—C,), cicloalquilo (Cs~C,), metoxi,

ciano, hidroxi, fldor, cloro, trifluorometilo;

representa hidrogeno, metilo,

o

junto al atomo de carbono al que esta unido R,, forma un anillo ciclopropilo,
representa hidrogeno, alquilo (C,—C,);

representa hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, trifluorometilo, bromo, cloro,

fenilo;
en donde fenilo puede estar sustituido con cloro,
representa hidrégeno, fluor;

representa uno de los grupos de las formulas a), b”), b”), ¢’), ¢”) 0 e),

Q\R7 R NQ e NQ\CH3 |
g o) ©Hs b")
F o
c) c") e)

en donde *** marca la union con el anillo de piperidina adyacente,



en donde R; 0 R’; representan, de modo independiente entre si, hidrégeno, alquilo
(C—Cp, cicloalquilo (Cs—C,4), alcoxi (C;—C,), cicloalcoxi (C3—Cy),

monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi, fenilo,

en donde alquilo (C,—C,) puede estar sustituido con metoxi, n—butoxi,

ciclopropilo, ciclobutoxi y hasta dos veces con fltor,

en donde metoxi puede estar sustituido con ciclopropilo,

ciclobutilo, trifluorometilo,

en donde ciclopropilo puede estar sustituido con

monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

en donde ciclobutilo puede estar sustituido hasta dos veces

con fluor,
en donde n—butoxi puede estar sustituido hasta dos veces con fllor,

en donde alcoxi (C,—C,) puede estar sustituido con ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclobutoxi, trifluorometilo y

en donde ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos hasta

dos veces con fluor,

en donde cicloalcoxi (Cs—C,) puede estar sustituido hasta dos veces con

flGor,

en donde Ry representa hidrégeno, metilo, ter.—butilo, metoxi,

metoximetilo, fldor, cloro;
n representa0oly
m representa 1 o 2,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
4, Compuestos de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

X, YyZ se seleccionan de modo tal que el anillo 5 aromatico presente las formulas

estructurales h’), i’), j’) o k),
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* S ok * N - * N *x
o \/(LY Y
. N , . S , o}
Y om) 0 M
*x
*\(/NY
O-N
(k)
representa piridinilo, 2—etilpiridinilo, 4,6—dimetilpiridinilo, 3,5—difluoropiridinilo,
3—fluoropiridinilo, 4—trifluorometilpiridinilo, 6-trifluorometilpiridinilo, 5-cloro—3-
fluoropiridinilo, 3—cloro-5—fluoropiridinilo, 3—-metilpiridinilo, 4—metilpiridinilo, 6-
metilpiridinilo, 3-cloropiridinilo, 5-cloropiridinilo, 6-trifluorometoxipiridinilo,
fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2—clorofenilo, 3—clorofenilo, 4—clorofenilo, 2—fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-hidroxifenilo, 2,5-difluorofenilo, 5-cloro—2-
hidroxifenilo, 5-fluoro—2—metoxifenilo, 5-cloro—2—fluorofenilo, 2-cloro-5-

fluorofenilo, 2—cloro—4—fluorofenilo, 3-ciano—4—fluorofenilo, 2—ciclopropilfenilo,

4—cloro—1-metil-1H-pirazolilo, 5-cloro-1,3-tiazolilo, 5-fluoro—2-tienilo;
representa hidrégeno o metilo;

representa hidrégeno, metilo;

representa hidrégeno, etilo o trifluorometilo;

representa hidrégeno, fltor;

representa un grupo de la férmula a), ¢’) o ¢”)

F
N N N F
*%% -~ R7 , *k%k - , *kk -

a) " ©) )

en donde *** marca la union con el anillo de piperidina adyacente,

en donde R; y R’; representan, de modo independiente entre si, hidrogeno, metilo,
etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, 2—fluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, metoximetilo, monofluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo, difluorometoxi, 3,3-difluorociclobutilmetoxi, ciclobutilmetoxi,
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m

ciclopropilmetoxi, ciclopropilmetoximetilo, ciclobutiloximetilo, 3-
fluorbutiloximetilo,  3,3—difluorociclobutilmetoximetilo,  2,2,2-trifluoroetoxi,
2,2,2-trifluoroetoximetilo,  2,2—difluorociclopropilmetoxi, ciclobutiloxi, 3,3
difluorociclobutiloxi, fluorometilciclopropilmetoxi,

difluorometilciclopropilmetoxi, trifluorometilciclopropilmetoxi, fluor;

representa0oly

representa 1,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuestos de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

X, YyZ se seleccionan de modo tal que el anillo 5 aromatico presente las formulas

R.

Ro

Rs

Rs

Re

estructurales h’),

* S *k
\&IGY

(h)

representa piridinilo, 2—etilpiridinilo, 4,6—dimetilpiridinilo, 3,5—difluoropiridinilo,
3—fluoropiridinilo, 4—trifluorometilpiridinilo, 6-trifluorometilpiridinilo, 5-cloro-3-
fluoropiridinilo, 3—cloro-5—fluoropiridinilo, 3—-metilpiridinilo, 4—metilpiridinilo, 6—
metilpiridinilo, 3-cloropiridinilo, 5-cloropiridinilo, 6-trifluorometoxipiridinilo,
fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2—clorofenilo, 3—clorofenilo, 4—clorofenilo, 2—fluorofenilo, 3—
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-hidroxifenilo, 2,5-difluorofenilo, 5-cloro-2—
hidroxifenilo, 5-fluoro—2—metoxifenilo, 5-cloro—2—fluorofenilo, 2-cloro-5-
fluorofenilo, 2—cloro—4—fluorofenilo, 3—ciano—4—fluorofenilo, 2—ciclopropilfenilo,

4—cloro—-1-metil-1H-pirazolilo, 5-cloro-1,3-tiazolilo, 5-fluoro—2-tienilo;
representa hidrogeno o metilo;

representa hidrégeno;

representa hidrégeno, fluor;

representa un grupo de la formula a), ¢’) o ¢”)

10
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en donde *** marca la union con el anillo de piperidina adyacente,

en donde R; y R’; representan, de modo independiente entre si, hidrogeno, metilo,
etilo, n—propilo, iso—propilo, ter.—butilo, 2—fluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, metoximetilo, monofluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi, 3,3—difluorociclobutilmetoxi, ciclobutilmetoxi,
ciclopropilmetoxi, ciclopropilmetoximetilo, ciclobutiloximetilo, 3-
fluorbutiloximetilo,  3,3-difluorociclobutilmetoximetilo,  2,2,2—trifluoroetoxi,
2,2,2-trifluoroetoximetilo,  2,2—difluorociclopropilmetoxi, ciclobutiloxi, 3,3-
difluorociclobutiloxi, fluorometilciclopropilmetoxi,

difluorometilciclopropilmetoxi, trifluorometilciclopropilmetoxi, flGor;
n representa0oly
m representa 1,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

6. Procedimiento para la preparaciéon de los compuestos de la formula (1) o sus sales, sus

solvatos o los solvatos de sus sales, en donde

[A] compuestos de la formula (I1)

R, 0
! n
| Q>—Hal
Ra 2,

(1,

en donde

X, Y, Z, Ry, Ry, Ry Ry asi como n presentan los significados antes indicados,

Hal representa un grupo saliente,

11
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se hacen reaccionar en presencia de una base con compuestos de la formula (111)

Rs

HN Re
m (i,
en donde
Rs y Rg asi como m presentan los significados antes indicados,

5 en compuestos de la formula (I-A)

Py
=

Py
5,
=z

O

X
Py
[&)]

I (1V),
10 en donde
X, Y, Z, Ry, Ry, R, Ry ¥ R asi como n y m presentan los significados antes indicados,

se hacen reaccionar con compuestos de la formula (V)

H—=R; W)

en donde

15 R presenta el significado arriba indicado,
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en presencia de un agente de reduccion, asi como opcionalmente un acido en compuestos
de la formula (1-B)

R, o‘ .
5
R /J\]\N)\rx
1 n
| O >—N Re
R e~ Im

Y
(I-B),
0
5 [C] compuestos de la formula (V1)
@)
I e
X
HO
O Re
Z—_
Y
m V1),
en donde

X, Y, Z, Ry, Rs ¥ Rg asi como m presentan los significados antes indicados,

se hacen reaccionar con compuestos de la formula (V1)

Ro

10 (v,
en donde

R1, R, y R3 asi como n presentan los significados antes indicados,

13
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en presencia de un agente de condensacion o de activacion en compuestos de la formula (I-
C)

I (I-C),

los compuestos de formulas (1A), (IB), (IC) asi obtenidos, si es necesario, se separan en sus
enantiomeros y/o diasteredmeros y/u opcionalmente con los correspondientes (i)

disolventes y/o (ii) acidos convertidos en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento

y/o la prevencion de enfermedades.

Un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos respiratorios, disfagia,
enfermedades vasculares periféricas y cardiacas y enfermedades del sistema nervioso

central y periférico.

Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos respiratorios, incluidos
los trastornos respiratorios relacionados con el suefio tales como apneas del suefio centrales
y obstructivas, ronquidos (ronquidos primarios y obstructivos), disfagia, enfermedades
vasculares periféricas y cardiacas, que incluyen microangiopatias diabéticas y
enfermedades del sistema nervioso central y periférico, que incluyen enfermedades

neurodegenerativas y neuroinflamatorias.

Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos respiratorios, incluidos
los trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluida la apnea obstructiva del
suefio (en adultos y nifios) y ronquidos primarios., ronquidos obstructivos (sindrome de
resistencia de las vias respiratorias superiores, ronquidos intensos, sindrome de hipopnea),
apnea central del suefio, respiracion de Cheyne-Stoke, apnea primaria del suefio en la
infancia, apnea de bebés prematuros, apnea central del suefio como resultado de la ingesta
de medicacion o el uso de otras sustancias, sindrome de hipoventilacién por obesidad,
alteracién del impulso respiratorio central, sindrome de muerte subita del lactante,

sindrome de hipoventilacion alveolar primaria, hipoxia y apnea posoperatorias, trastornos
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respiratorios relacionados con los musculos, trastornos respiratorios después de la
ventilacion a largo plazo, trastornos respiratorios durante la adaptacion en alta montafia,
enfermedades pulmonares agudas y cronicas con hipoxia e hipercapnia, ventilacion
alveolar no obstructiva relacionada con el suefio y sindrome de hipoventilacion alveolar

central congénita y disfagia.

Compuesto, como se define en una de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades vasculares periféricas
y cardiacas, incluidas microangiopatias diabéticas, Ulceras diabéticas en las extremidades,
en particular para promover la cicatrizacion de heridas de Ulceras del pie diabético,
insuficiencia cardiaca diabética, enfermedades microvasculares coronarias diabéticas,
enfermedades vasculares periféricas y cardiacas, enfermedades e isquemias
tromboembolicas, trastornos circulatorios periféricos, fendmeno de Raynaud,
esclerodermia sistémica, sindrome de CREST, trastornos microcirculatorios y claudicacion

intermitente.

Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades del sistema nervioso
central y periférico, incluyendo demencia, depresion, esquizofrenia, trastorno por déficit de
atencion con o sin hiperactividad (TDAH), sindrome de la Tourette, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno obsesivo—compulsivo, blefaroespasmo u otras distonias focales,
psicosis inducida por farmacos, epilepsia del I6bulo temporal con psicosis, trastorno de
panico, enfermedades causadas por cambios en las hormonas sexuales, esclerosis multiple,

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington.

Medicamentos que contienen un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1
a 5, en combinacibn con una 0 mMAs sustancias auxiliares inertes, no tdxicas y

farmacéuticamente adecuadas.

Medicamentos que contienen un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1
a 5, en combinacion con uno o mas de otros ingredientes activos seleccionados del grupo que
consiste en estimulantes respiratorios, compuestos psicoestimulantes, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos noradrenérgicos, serotoninérgicos y triciclicos,
antagonistas de P2X3, estimuladores de sGC, antagonistas del receptor de
mineralocorticoides, agentes antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores, agentes

inmunosupresores y agentes citotdxicos.

Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14 para el tratamiento y/o la

prevencion de trastornos respiratorios, incluidos los trastornos respiratorios relacionados
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con el suefio, tales como apneas del suefio centrales y obstructivas, ronquidos (ronquidos
primarios y obstructivos), disfagia, enfermedades vasculares periféricas y cardiacas,
incluidas microangiopatias diabéticas y enfermedades del sistema periférico y central,

incluidas las enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias.

Procedimiento para el tratamiento y/o la prevencién de los trastornos respiratorios, incluidos
los trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea del suefio central y
obstructiva, el ronquido (ronquido primario y obstructivo), la disfagia, las enfermedades
vasculares periféricas y cardiacas, incluidas las microangiopatias diabéticas y las
enfermedades del sistema nervioso central y periférico, incluidas las enfermedades
neurodegenerativas y neuroinflamatorias en humanos y animales mediante la administracion
de una cantidad eficaz de al menos un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o0 un medicamento como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 13 a 15.
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