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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 9929 notificado por fijacién en lista del

11 de junio de 2013, estando dentro del término legal de los sesenta dias habiles, en los
siguientes términos:

Reivindicaciones relativas a un uso o a un sequndo uso

Su Despacho ha concluido que “el uso de las reivindicaciones 15 y 17-20 (sic) no es patentable”
segun el articulo 14 de la Decisién 486. La solicitante ha decidido presentar un nuevo capitulo

reivindicatorio en el cual se han eliminado las reivindicaciones 15 y 17-19 para superar la objecién
contra estas reivindicaciones.

Titulo

El senor examinador ha objetado el titulo por ser muy general. La solicitante propdime el siguiente
titulo: “DERIVADOS DE (TIO)MORFOLINA, SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES,
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SOLVATOS E HIDRATOS DE LOS MISMOS, Y COMPOSICIONES FARMACEIUTICAS QUE
COMPRENDEN TAL DERIVADO, SAL, SOLVATO O HIDRATO”

De esta manera queda superada la objecién ya que el titulo expresa especificamente de qué se
trata la invencion. .

De Ia solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de patente no
cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486. El Examinador sefala lo

siguiente:

. “La reivindicacion 1 no es concisa cuando menciona los términos “heterociclo
monociclico”, “heterociclo biciclico”, “A se selecciona de —CO-O-, -O-CCf)-, -NHCO-, -
CO-NH-, -C=C-, -CCHj;-O- y el grupo de enlace —Y-(CH,).-X- en donde Y esta unido a
R'y se selecciona de un enlace, -O-, -S-, -SO-, -S02-, -CH2-0-, -CO-, -O-;CO-, -CO-0, -
CO-NH, -NH-CO-, -C=C- y -C=C-", “n es un numero entero desde 1 hasﬁ‘a 10", “X esta
unido al grupo fenileno / piridilo y se selecciona de un enlace, -O-, -S-, llSO-, -502-, -
NH, -CO-, —C.=C-, -C=C-”, “la estructura B contiene en forma opcionall‘ un atomo de
nitrégeno”, "W es —0-, -S-, -SO-, -S02-", con los cuales se pueden pres?ntar muitiples
opciones de posibles compuestos, dificultando entender el alcance de la materia
reclamada en la solicitud ya que no se especifica que tipo de heteroétomés hacen parte
de los heterociclos mono y bi-ciclicos y las opciones presentadas fdrman muchas
opciones diferentes y no concisas.” ’

. “Por tal motivo se obtienen un ndimero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion.” “Se sugiere al solicitante restringir la slblicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados o probados,
es decir, que se encuentran debidamente sustentados en la descripcié}m, por ejemplo
como se observa a lo largo de las realizaciones preferidas mencionadas én los ejemplos

del capitulo descriptivo y en las reivindicaciones cuando:
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R3 ;
N/ :
\ B/ 7}
R4 W— R6
AesO
R1 es fenilo opcionalmente sustituido con Cl
B es benceno
R2esH
Wes O
R6 es oxo
R3 es H o alquilo(C2)-CO-alquilo (C4)
R4 es H
. “Lo anterior aplica para las demds reivindicaciones que emplean tales términos y

expresiones.”

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo con el
articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 14
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las

objeciones formuladas a este respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:

. Se ha redactado nuevamente el pliego reivindicatorio, de conformidad con las
sugerencias del Sefor Examinador con el fin de hacer claridad sobre la materia que se solicita

proteger y el alcance de la misma.

. En particular, los términos “heterociclo monociclico”, “heterociclo bicfclico” no estan
presentes en el capitulo reivindicatorio modificado por lo cual la objecién de‘ estos términos
resulta ahora irrelevante.

. El examinador habia objetado ademas el alcance de las reivindicacione‘s y habia hecho
una propuesta para una reivindicacién que se consideraria permisible. La sohmtante no puede
estar de acuerdo con esta propuesta.

. En primer lugar, la propuesta del examinador es incorrecta ya que ninguno de los

compuestos resultantes quedarian dentro del alcance de la reivindicacién 1 original debido a
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una definicion de A igual a O. Ademas, si R3 es igual a H, tampoco estaria dentro del alcance
de la reivindicacién 1 original.

. Ademas, incluso si estos errores se corrigieran, el nimero de compuestos delﬁtro del
alcance de la formula propuesta seria extremadamente limitado en vista de la gran canfidad de
compuestos que se sintetizaron realmente por parte de la solicitante tal como se descri!fﬁié enla
parte experimental de la solicitud, partiendo de la pagina 10 se sintetizaron un totalg‘l de 239
compuestos. Las estructuras de estos compuestos estan representadas en las tablaﬁs de las
paginas 109-131. |

. En el nuevo capitulo reivindicatorio la reivindicacion 1 esta limitada a sustituliyentes y
estructuras de anillo que estan presentes en los compuestos ejemplares represenftados en
estas tablas. Las modificaciones tienen su base en la pagina 4, linea 26 - pagina 5 Iin'ea 32 de
la descripcion y en las reivindicaciones 2 y 4-7, tal como se presentaron originalmenté. A partir
de las definiciones para R1-R5 mostradas en las paginas 4 y 5 se han omitido los su§tituyentes

que no estan presentes en los compuestos ejemplares. De esta manera, se han omitido

Q ~COOH

para R1 vy difluorometilo, trifluorometilo y difluorometoxi para R2. Ademds, con base en la

-(CH3)3-OPO3H, y -(CHy)s-tetrazol-5-ilo para R3, fenilo sustituido cbn bencilo

reivindicacion 1 original se ha adicionado la frase “opcionalmente sustituido con uno 0 mas

atomos de fllor para R1” siendo fenilo sustituido con alcoxi.

. Tal como se presenta el nuevo capitulo reivindicatorio, las reivirfidicaciones
modificadas representan una generalizacién razonable de los compuestos ejemplares. En vista
de la gran cantidad de compuestos segun la férmula (I) que han sido preparados re;ellmente, mi
representada opina que una limitacién mayor de las reivindicaciones privaria a la solicitante de
una proteccion justa para su contribucién. Los compuestos ejemplares represen,'tados en la

tabla representan un rango amplio de estructuras posibles segtin la férmula (0.

Tal como ya se ha mencionado, las reivindicaciones han sido limitadas con base a estos
compuestos. Asi las cosas, para cada uno de los sustituyentes R1-R6 listados en la presente
reivindicacion 1 se encuentran presentes estructuras ejemplares en la soI|C|tud taI como se

presentd originalmente.

. Adicionalmente, los compuestos para los cuales se demostré actividad farmacolégica

representan una variedad amplia en estructura en términos de los sustituyentes Rﬂ -R6yAyWw.
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Estos compuestos se seleccionaron por ser representativos de los compuestos $intetizados.
Los compuestos para los cuales se demostrd actividad farmacolégica se representan en la

tabla de la pagina 130 de la descripcion.

En vista de la variedad de la estructura de estos compuestos y con base en el hl'écho de que
todos ellos muestran agonismo por el receptor S1P5, puede concluirse que tal' actividad se
espera para todos los compuestos ejemplares y por lo mismo para todos Iosg‘ compuestos
dentro del alcance de la reivindicacién 1. Las actuales reivindicaciones son, por;lo tanto, una
generalizacion razonable de los compuestos descritos y estan debidamente sopdrtados por Ia
descripcién. ‘

. Con respecto a las modificaciones en las reivindicaciones, quisiéramos exponer

detalladamente que:

. En la reivindicacion 1, en la definicién de “A” “-CO-NH" ha sido reemplazado por “-
CO-NH-* en la definicién de “X”, “-NH” ha sido reemplazado por “-NH-*; estas r:nodificaciones
sirven como una correccién y deben ser permitirles porque es claro a partir de la ;f(’)rmula (h que
Ay X son parte de un grupo de enlace posicionado entre los otros grupos dlé la estructura
quimica en ambos lados: A esta unida a R1 y a una estructura de anillo B; y X eI:sté unida a -Y-

(CHy)n- vy la estructura de anillo B.

. Las reivindicaciones 2 y 4-7 han sido borradas porque son redundantes en vista de la

reivindicacién 1 modificada.

. De la reivindicacién 8 se ha borrado un compuesto que no esta dentro del alcance de

la reivindicacion 1 modificada.

. A la reivindicacion 9 se ha adicionado la frase “o una sal, un solvato:o hidrato de los
mismos, aceptables desde el punto de vista farmacéutico”. Esta modificacion el'sté basada en la

reivindicacion 1 tal como se presenté originalmente y en la pagina 3, linea 22 de la descripcion.

. En la reivindicacién 10, la palabra “auxiliar’ se reemplazé por los términos
‘ingrediente, excipiente, soporte, adyuvante o vehiculo”. Esta modificacion se hace debido a

que la palabra “auxiliar’ no se encuentra presente en la descripcién de la solicitud.

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las modificacionhes efectuadas al

capitulo reivindicatorio, consideramos que las objeciones por claridad y excepcién a la



CASTELLANOS & CO LTDA .
ABOGADOS .‘

Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

patentabilidad que hizo su Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio
|
se encuentra redactado en los términos sugeridos por su Despacho y el mismo es ahora claro,

conciso y la materia reivindicada se encuentra debidamente soportada en la descripcidn.

Novedad vy Nivel inventivo

Su Despacho no ha requerido a mi representada por falta de novedad y nivel invéntivo de la
presente solicitud por lo cual concluimos que el objeto de la presente solicitud es hovedoso y

tiene nivel inventivo.

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 16 y 18 de la

Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la concesién de la

presente solicitud.

Anexos

. Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

Sefor Director, _ |
C.C. No. 39.779.654 de Usaquén '

T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogotd, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota D.C. 0 L‘ UCT. 2013
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS —RESPUESTA

EXAMEN DE FONDO ,’

1. Un derivado de (tio)morfolina que tiene la férmula (1)

R2 /R3

R1—'A N
R4 W}R6()

R1 se selecciona de

en donde

ciano, etinilo, (1 4C)alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, G,é-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-ilo, indanilo opcionalmente sustituido con metilo, bifenilo, naftil"lo,

fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados ;de modo
independiente de cloro, fldor, bromo, (1 4C)alquilo, (2 4C)alquinilo, (1 ;40)alcoxi
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior, dimetilamino, triflubrometilo,
trifluorometoxi y (3-6C)cicloalquilo, fenilo monosustituido con fenoxi, benziloxi,:feniletilo,
pirazolil o triazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tienilo, tetrahidrofuranilo,l‘" piridinilo,
tetra-hidro-piranilo, cada uno opcionalmente sustituido con cloro, (1-4C)alqui|ﬁo o fenilo
sustituido con (1 4C)alquilo, indolilo, imidazopiridinilo, dihidrobenzofuranilo y benjzdioxanilo
cada uno opcionalmente sustituido con (1 4C)alquilo |

A se selecciona de -CO-O-, , -NH-CO-, -CO-NH, -C=C-, -CCH;-O- y el grupo d;e enlace —
Y-(CHyp)p-X- en ;‘I donde
Y esta unido a R1 y se selecciona de un enlace, -0-, -SO,-, -CH,-O-, -CO-, C(DO -NH-
CO-, -C=C-y -C=C-; I

n es un numero entero desde 1 hasta 7;



y

X esta unido al grupo fenileno y se selecciona de un enlace, -O-, -S- y -NH;
la estructura del anillo B es fenileno:
R2esH,y

R3 es -(CH2)2-OH, -CH2-COOH, -(CH2)2-COOH, -(CH2)3-COOH, -CHZ-éHCHS-COOH,
-CH2-C(CH3)2-COOH, -CHCH3—CH2-COOH, -CH2-CF2-COOH, —CO-CPiﬁZ-COOH, 1,3-
ciclobutilene-COOH, -(CH2)2-PO3H2, -(CH2)3-PO3H2, -(CH2)2-OP03H2, -CH2-tetrazol-
5-il and -(CH2)2-; |

R4 es H o metilo; |

R6 es uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente de ‘H, alquilo (C1-
4C) u | 0X0;
W es -O-, 0 | -S-;
0 una sal, un solvato o un hidrato aceptables desde el punto de vista farm?céutico de los
anteriores; con la salvedad de que el derivado que tiene la férmuia () no sea
2-(4-etilfenil)-4-morfolinoetanol, 4-[4-(2-hidroxietil)-2-morfo|ini|]bencenaceton?itrilo 0 3-metil-

2-[4-tenilmetoxi)fenil]-4-morfolinoetanol, clorhidrato .

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la eistructura ()
R2 3
N |
G O
R6 !
R4 W (In).

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R1 se selecciona de glquilo (1-40),
ciclopentilo, ciclohexilo, piridinilo y fenilo, en donde los Gltimos dos grupos estan sustituidos
en forma opcional con uno o dos substituents se selecciona en forma indépendiente de

cloro, fluoro, bromo, alquilo (1-4C), alcoxi (C1-4C) 'y trifluorometilo.



|
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R1 se selecciona de alquilo (C1-4C) y

diclorofenilo.

I
5. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura (i), en donde R1 es
2,6-diclorofenilo; A es el grupo de enlace -Y-(CHy)n-X-, en donde Y esté unido a R1 y €s un
enlace, n es 1 y X estd unido al grupo fenileno y es -O-; la estructura éel anillo B es

fenileno; R2 es H; R3 es -(CH,),-COOH y R4 es H.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura (Il), en donde R1 es
alquilo (C1-4C); A es el grupo de enlace -Y-(CHy),-X-, en donde Y esté unido a R1 y es un
enlace, n es un nimero entero seleccionado de 1 hasta 6 y X esta unido algrupo fenileno
y es -O- o un enlace; la estructura del anillo B es fenileno; R2 es H: R3 se $elecciona de -
(CHy),-COOH, -(CH,),-COOH, -CH,-CHCH;-COOH, -CH2-CG(CHj;).-COOH,

‘CHCHg'CHg"COOH, -(CHg)g*POgHg, '(CHQ)g“PO:;Hg Yy '(CH2)2'0P03H2; Yy R4| es H.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde R1 y -(CH,),- juntos son L|m grupo octilo

lineal, X es -O- y R3 es -(CH,),-PO3H..

8. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de

acido (3-{2-[4-(benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
|

acido 3-{2-[4-(6-Metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico
acido 3-(2-{4-[3-(2-Propil-tiazol-5-iloxi)—propoxi]-feniI}-morfolin-4‘~i|)-propiénico,
acido 3—{2-[4-(2-Benciloxi-etoxi)-fenil]-morfolin-4lil}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(2-Fenoxi-etoxi)-fenil}-morfolin-4:il}-propidnico,
acido 3-[2-(4-Hex-5-iniloxi-fenil)-morfolin-4+il]-propidnico,
acido 3-{2-[4-(4-Acetoxi-butoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,



acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido
acido

acido

i

3—(2-{4-[3-(4-FIuoro-fenoxi)-propoxi]-feniI}-morfolin—41‘-il)-propiénico,
3-(2-{4-[2-(Naftalen-2-iloxi)-etoxi]-fenil}-moﬁolin-4LiI)-propiénico,
3-[2-(4-Fenilcarbamoilmetoxi-fenil)-morfolin-4:‘Lil]-propic'>nico,

3-{2-[4-(4-Pirazol-1 -il-benciloxi)-fenil]-morfolin-4lil}-propiénico,

3-{2-[4-(1-Metil-1 H-pirazol—3-i|metoxi)-fenil]-morfolin-4%il}-propiénico,
3-{2—[4-(4—Clbro-benciloxi)-feni|]—morfolin-4-:i|}—propiénico,
3-{2-[4-(6-Ciano-hexiloxi)-fenil]-morfoIin-4-:il}-propi(')nico,
3-[2-(4-Fenetiloxi-fenil)-morfolin-4-!1iil]-propiénico,
3-{2-[4-(3-Fenil-propoxi)-fenil]-morfolin-4-?l}-propic’mico,
3-{2—[4-(3-Benciloxi-propoxi)-fenil]-morfolin-4-i||}-propiénico,
3-{2—[4-(7—Metoxi-heptiloxi)-fenil]—morfolin-4—i;l}—propic’mico,
3-(2-{4-[3-(4-ter-butil-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazoI—S-iImetoxi]-feniI}-morfolin—4-i])-propiénico,
3-{2-[4-(5-Oxo-hexiloxi)-fenil]-morfoIin-4-ii}-propic'>nico,
3-{2-[4-(4-Fenil-butoxi)-fenil]-morfolin-4-if}-propidnico,
3-{2-[4-(3—Metoxi-benciloxi)-feniI]-moﬁolin-4-i|}—propiénico,

3-{2-[4-(2—Cloro-benci|oxi)—fenil]-morfoIin-4-i|}-propic’>nico,

3-[2-(4-Ciclohexi|metoxi-fenil)-morfolin~4~i|1|-propiénico,

|
3-{2-[4-(2-Bencenosulfonil-etoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

i
3-{2-[4-(3-Fenoxi-propoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

|

3-{2-[4-(4-[1,2,4]Triazol-1 —il—benciloxi)-fenil]-morfolin-4-i|}:-propiénico,
3-{2-[4—(2,3-Dihidro—benzofuran-2-ilmetoxi)—fenil]-morfolin-4-i|}|tpropiénico,
3-{2-[4-(2-Bifeni|—4-il-2-oxo—etoxi)—fenil]-morfolin-4-il}:-propi<’>nico,
3-{2-[4-(4-Fenoxi-butoxi)-fenil]-morfolin-4-il}‘Tpropiénico,
3-{2-[4-(2-Oxo-2-fenil-etoxi)-fenil]-morfolin-4-i|}4‘lpropic'>nico,
3—{2-[4-(3-Cloro-bencioni)-fenil]-morfolin-4-il}4:propic'>nico,

3-(2-{4-[2-(1H-Indol-3-il)-etoxi}-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,

(o



acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-feniI]-morfolin-4~|.il}-propiénico,

acido (+)-3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido (-)-3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin—4-ii|}-propiénico,
acido 3-(2-(4-Octil-fenil)-morfolin-4-il)-propidnico,
acido 4-[2-(4—Octil-fenil)-morfolir{-4-il]-butirico,
acido 3-[2-(4-Hexiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propidnico,
acido 4-[2-(4-Hexiloxi-fenil)-morfolin;-4-il]-but|'rico,
acido 3-[2-(4-Heptiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propidnico,
acido 4-[2-(4-Heptioni—feniI)—morfolin|-4-il]-butirico,
acido 3-(2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il)-propidnico,
acido (+)—3-[2-(4-Octiloxi-feni|)-morfolin-4-i‘||]-propiénico,
acido (-)-3-[2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propidnico,
acido 4-[2-(4-Octiloxi-feniI)-morfolinl4-i|]-butirico,
acido 2,2-Dimeti|-3-(2-(4—octiloxi-feniI)-morfolin-4-i|b-propic’mico,
acido 3-[2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-;4-il]—butirico,

acido 2-Metil-3-[2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-if]-propidnico, :
|

acido 3—{2-[4-(2-Cloro-6-f|uorobencioni)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(2-Trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2,6-Difluoro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |

acido 3-{2-[4—(3—Trif|uorometil-benciloxi)-feniI]-moﬁolin-4-il}propiénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dimetil-benciloxi)-fenil]-morfolin—4-i|}:-propiénico,
acido 3-{2-[4-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-feniI]-morfolin-4-iI}Lpropiénico,
acido 3-{2-[4-(2,4-DicIoro—piridin—3-iImetoxi)-fenil]-morfolin-4-iI}Tpropiénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-fenilcarbamoil)-fenil]-morfolin-4-il}.propiénico,
acido 3—{2-[4-(2,6-Dicloro-fenoximetil)—feniI]-morfolin-4-i|}*:propiénico,
acido 3-(2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-viniI]—feniI}-morfolin-4—il)Jpropiénico,

\
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acido 3-[2-(4-Fenetil-fenil)-morfolin-4-il)-propidnico,

acido 3-{2-[4—(2,6-Dic|oro-bencilamino)-fenil]-morfolin-4-fl}—propiénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benzoilamino)-feniI]-morfolin-4-if||}-propiénico,
acido 3-{2-[4—(2,6-Dicloro-benciloxi)—fenil]-2-metil-morfolin—4-izl}-propiénico,
acido 3-{2-[4—(2-CIoro—6-f|uoro-bencioni)-fenil]-2—meti|-mon‘olin-4—ij|}—propiénico,
acido 3-{2-[4-(2-Triﬂuorometil-benciloxi)-feniI]-2-metil-morfoIin-4—i|I}-propiénico,
acido 3-[2-Metil-2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-if] -propidnico,
acido 4-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-feniI]-morfolini4-il}-butirico,
acido 3-(2-{4-[1 -(2,6-Dicloro-fenil)—etoxi]-fenil}-morfolin-4-ii)-propiénico,
acido 3-(2-{4-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-etil]—fenil}-morfolin-4-i[)-propi()nico,
acido 3-{2-[3-Metoxi-4—(2—triﬂuorometil-benciloxi)-fenil]-morfoIin-4-i£}-propic’)nico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-fluoro-benciloxi)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il}-propiénido,

acido 3-{2-[4-(2,6-DicIoro-bencioni)-3-metoxi-feniI]-morfolin-4-ilp—propiénico,
acido 3-{2-[4-(S-Metoxi-benciloxi)-2-metiI-fenil]-morfolin-4-il;}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(5—Bromo-2—metoxi-benciloxi)-2-metil-fenil]—morfolin-4-il}-propiéni$o,

acido 3-{2-[4-(2,4-DicIoro-bencioni)-2-metiI—feniI]-morfolin-4-i|}-propi()nico,
acido 3-{2-[4—(2,3-Dimetoxi-benciloxi)-2-metiI-feniI]-morfolin-4-i|}-propiénico,
acido 3-[2-(4-Ciclopentilmetoxi-2-metil-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico, |
acido 3-{2-[4-(2,5-Dicloro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2-[2-Metil-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[2-Metil-4-(naftalen-2-iimetoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(Benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
3-{2-[4-(2-Metoxi-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico acido,
acido 3-{2-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2,5-Dimetoxi-benciloxi)-2-metil-fenil)-morfolin-4-il}-propiénico,
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acido 3-{2-[4-(2-Bromo-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenill-morfolin-4-il}-propiénico, |

acido 3-{2-[4-(6,6-Dimetil-biciclo[3,1 ,1]hept-2-Ilmetoxi)-2—meti|-fepi|]-morfolin-4-i|}-
propionico, |

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-ﬂuoro—benciloxi)-2-metiI-feniI]-morfolin—4-i|}-propiépico,

acido 3-{2-[4-(Bifenil-2-ilmetoxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico, |

acido 3-{2-[2—Metil-4-(2-trifluorometiI-benciloxi)—fenil]-morfolin-4-i|}-propiéni‘co,
acido 3-{2-[4-(3,5-Dicloro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |
acido 3-{2-[2-Meti|-4—(3-triﬂuorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-i|}-propiénié:o,
acido 3-{2-[4-(4-Cloro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(4-Isopropil-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[2-Metil-4-(3-fenoxi-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

!
&cido 3-{2-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[2-Metil-4-(2-fenetil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(3,4-Dimetoxi-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(3,5-Dimetil-benciloxi)-2-metil-fenil-morfolin-4-il}-propiénico, |
acido 3-{2-[4-(4-Benciloxi-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico, |
acido 3-{2-[2-Metil-4-(tiofen-2-ilmetoxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propiénico, g
acido 3-{2-[4-(3-Fluoro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(3-Benciloxi-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |
acido 3-{2-[4-(4-Fluoro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |

acido 3-{2-[4-(Bifenil-4-iimetoxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

|
acido 3-{2-[4-(2,3-Dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-i|metoxi)-2-metiI-fenil]-morfolin—4-i|}-
propiodnico,

acido 3-{2-[2-Metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(4-Butoxi-benciloxi)-2-metil-fenil}-morfolin-4-il}-propidnico,



acido 3-[2-(4-Ciclohexilmetoxi-2-metil-fenil)-morfolin-4-il]-propidnico,

acido 3-{2-[2—Meti|-4-(tétrahidro-furan—2-iImétoxi)—fenil]-morfolin-4-i|}—propﬁénico,
acido 3-{2-[2-Metil-4—(3-meti|-benciloxi)-feniI]-morfolin-4-i|}-propiénico, |
acido 3-{2-[4-(2,3-Diﬂuoro-benciloxi)-2-metil—fenil]-morfolin-4—i|}-propiénicc:?,
acido 3—{2-[2-Meti|—4-(4-trif|uorometoxi-benciloxi)—fenil]-morfolin-4-i|}-propicii)nico,
acido 3-{2-[4—(3-Cloro-benci|oxi)—2-meti|—fenil]-mbrfolin-4-i|}-propic’)nico, ':
acido 3-{2-[2-Metil-4-(tetrahidro—piran-2-ilmetoxi)-feniI]-morfolin-4-i|}—propidnico,
acido 3-{2-[2-Meti|—4-(4-trif|uorometil—benciloxi)—fenil]—morfoIin-4-i|}-propiénil‘|co,
acido 3-{2-[4-(3,4-Diquoro-benciloxi)-z—metiI-fenil]-morfolin-4-i|}-propiénico,"‘
acido 3-{2-[2-Meti|-4—(2,3,4-trimetoxi—benciloxi)-fenil]-morfolin-4—il}-propic’>ni(§:o,
acido 3-{2—[4-(Ciclohex-s-enilmetoxi)-2—meti|—fenil]—morfolin—4-i|}-propic’>nico,':
acido 3-{2-[4-(4-Butil-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico

acido 3-{2-[2-Metil-4-(4-metil-benciloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(3-DimetiIamino-bencioni)—2—metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénic'_:o,
acido 3-{2-[2-Metil-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-morfolin-4-if}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Yodo-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(3,5-Dimetoxi-benciloxi)-2-metil-fenil]—morfolin-4-i|}-propiénico,"‘
acido 3-{2—[4-(2,4-Difluoro—benciloxi)-2-metiI-fenil]-morfolin-4-i|}-propic’>nico,
acido 3-{2-[2-Meti|-4-(2,4,5—trimetoxi-benci|oxi)—feniI]-morfolin-4-i|}-propiénicd,
acido 3-{2-[4-(3-Bromo-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(4-Bromo-benciloxi)-2-metil-fenil}-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(4-ter-butil-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2,5-Difluoro-benciloxi)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[2-Meti|-44(tetrahidro-furan-3-ilmetoxi)-feniI]-morfolin-4-il}-propiénicfo,

acido 3-{2-[4-(2,6—Dicloro-benciloxi)-2—metiI-feniI]—morfolin-4-i|}-propic’>nico,



acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-3-trifluorometil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido {2-[4-(2,6-DicIoro-benciloxi)-feniI]—morfoiin-4-i|}-acético,

acido 3-[2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-3-0xo-propidnico

|
acido 2,2-Difluoro-3-[2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico,

2-[2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-etanol,
2-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-etanol, {

|
acido {3-[2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il)-propil}-fosfénico

acido {2-[2-(4-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-etil}-fosfénico,

mono-{2-[2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-etil} éster del acido ' fosférico,
acido 3-{2-[4—(2,6-Dicloro—benci|oxi)-fenil]-morfolin-4-iI}-2-méti|-propic’>nico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)—fenil]-morfolin;-4-il}-but|’rico,

mono-(2-{2-[4-(2,6-dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-if}-etil) éster del 4cido foéférico,
acido 3-{2-[3-Metil-4-(2-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2—[4-(2—Cloro-6-ﬂuoro—benciloxi)-3-metil-feniI]—mon‘oIin-4—il}-propic’>nicol‘l,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-3-metil-fenil]-morfolin-4-il}-propiodnico,
acido 3-{2-[4-(2,3-Dicloro-benciloxi)-fenill-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-5-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-3-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, ,
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2,3,6-Tricloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-metil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-if}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-5-metil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-5-etil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-if}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-5-propil-benciloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propiénico,.

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-5-isopropil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2,4,6-Tricloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
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acido 3—{2—[4-(2,6-Dicloro-4-triﬂuorometil-benciloxi)-fenil]-mon‘olin—4—il}-propiénicl‘p,
acido 3-(2-{4-[3-(2-Fluoro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propiénico, I
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-4-etil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico, I
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-4-metil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, ;‘.
acido 3-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-oxo-morfolin-4-il]-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-morfolin-4-il}-propidnico, '
acido 3-[2-(4-Octiloxi-fenil)-5-oxo-morfolin-4-il]-propiénico’

acido 3-(2-{4-[3-(2-Trifluorometil-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,
acido 3-(2-{4-[3-(2-Cloro-6-fluoro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-if)-propidnico,
acido 3-(2-{4-[3-(2,6-Dicloro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,

acido 3-(2-{4-[3-(4-Cloro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-it)-propidnico,

acido 3-(2-{4-[3-(2-Cloro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,

acido 3-(2-{4-[3-(2,3-Difluoro-fenil)-propoxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propiénico,

acido 3-{2-[3-Cloro-4-(2,6-dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, :

acido 3-{2-[3-Cloro-4-(2-cloro-6-fluoro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[3-Cloro-4-(2-trifluorometil-benciloxi)-fenif]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-fluoro-benciloxi)-2-fluoro-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-2-fluoro-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[2-Fluoro-4-(2-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-3-etil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-etil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-isopropil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-ciclopropil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, |
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-isobutil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-5,5-dimetil-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-[5,5-Dimetil-2-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propidnico, !
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acido 3-{2-[4-(2,6—Dicloro-benci|oxi)-2-trif|uorometil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénioio,

acido 3-[2-(4-Octiloxi-2-trifluorometil-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico, |

acido 3-{6-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-2,2-dimetil-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-[2,2-Dimetil-6-(4-octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico, |

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-4-propil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, f

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-4-isopropil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico, '
|

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-4-prop-1-inil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico, '
|
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-trifluorometoxi-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propionico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-4-metil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, !
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-3-metil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, I
acido 3-{2-[4-(2,4-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
4-[4-(2-carboxi-etil)-morfolin-2-il]-fenil éster del acido 2,6-Dicloro-benzoico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-ciclobutanocarboxilico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-bencilsulfanil)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-bencilsulfanil)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3 -{2-[4-(2-Cloro-6-fluoro-bencilsulfanil)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-[2-(4-Octilsulfanil-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico,

acido 3-{2-[4-(4,4-Dimetil-ciclohexiloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, '

acido 3-{2-[4-(2-Difluorometoxi-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico, '

acido 3-{2-[4-(3-Trifluorometil-benciloxi)-2-trifluorometil-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-etil-benciloxi)-2-trifluorometil-fenil}-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-trif|uorometoxi-benciloxi)-2-trifluorometil-fenif]-mor}olin-4-i|}—
propidnico, ‘

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-isopropiI-benciloxi)-2-trif|uorometil-fenil]-morfolin-4-i|}-pro§iénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-ﬂuoro—benciloxi)—2-triﬂuorometi|—fenil]-morfolin-4-i|}-propiérj1ico,

e &
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acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-trifluorometil-benciloxi)-2-trifluorometil-fenil]-morfolin-4-il}-

propiénico, |

acido 3-{2-[4-(2-Cloro—6-ciclopropiI-benciloxi)-2-triﬂuorometil-feniI]—morfolin-4-il}-pré)piénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dietil-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico’

acido 3-{2-[2-Cloro-4-(2,6-dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-bencil)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-6-difluorometoxi-benciloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propidnico,
acido 3-{2-[4-(2-C|oro-6—diﬂuorometoxi-bencioni)—2—trifluorometiI-fenil]-morfiolin-4-il}~
propiénico, |

acido 3-[2-(3-Benciloxi-fenil)-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-[2-(3-Octiloxi-fenil)-morfolin-4-il]-propiénico,

acido 3-{2-[3-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-[3-(2-Cloro-benciloxi)-fenill-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-[2-(4-Benciloxi-fenil)-tiomorfolin-4-il]-propiénico,

acido 3-{2-[4-(2-Cloro-benciloxi)-fenil]-tiomorfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-tiomorfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-[2-(4-Octiloxi-feniI)-tiomorfolin-4-i|]-propiénico,

|

acido 3-{2-[5-(2,6-Dicloro-benciloxi)-piridin-2-il]-morfolin-4-il}-prapiénico,
acido 3-{2-[4-(Indan-1-iloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-{2-[4-(7-Metil-indan-1-iloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propiénico,

acido 3-{2-(4-(2,3-Dihidro-benzofuran-3-iloxi)-fenil]-morfolin-4-if}-propiénico, !

acido 3-(2-{4-[3-(4-Cloro-fenil)-alliloxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propiénico,

acido 3-{2-[4-(3-Fenil-prop-2-iniloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,

acido 3-(2-{4-[3-fenil-alliloxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,

acido 3-(2-{4-[3-(4-Cloro-fenil)-prop-2-iniloxi]-fenil}-morfolin-4-il)-propidnico,

acido 3-{2-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-propidnico,
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acido 3-{2-[4-(2-Metoxi-benciloxi)-fenil}-morfolin-4-il}-propionico,

acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin-4-il}-3-oxo-propidnico,
acido 3—{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-morfolin—4-i|}-2,2-difluoko-propiénico,
acido (3-{2-[4-(2,6—Dicloro-benciloxi)-feniI]—mon‘olin-4—iI}-pro{pil)-fosfénico,
2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-4-(1(2) H-tetrazol-5-ilmetil)-morfolina, '

acido 3-{2-[4-(2-Oxo-2-fenil-etil)-fenil}-morfolin-4il}-propiénico
2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil]-4-[2-(2H-tetrazol-5-il)-etil]-morfolina : y
acido 3-{2-[4-(2,6-Dicloro-benciloxi)-fenil)-morfolin-4-il}-2,2-dimetil-propiénico I

0 una sal, un solvato o un hidrato de los anteriores, aceptables desde el pli,mto de vista

farmacéutico.

i

|
9. El compuesto de la reivindicacion 1, que es &cido (-)-3-{2-[4-(2,6-dicloro-benciloxi)-fenil]-
morfolin-4-il}-propidnico o una sal, un solvato o un hidrato del mismo, aceptabjles desde el

punto de vista farmacéutico.
10.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualqt%liera de las

reivindicaciones 1 hasta 9 y por lo menos un ingrediente, excipiente, soporte, adyuvante o
|

vehiculo aceptables desde el punto de vista farmacéutico.



