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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada

como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito dar repuesta a su oficio No. 12636
notificado el 7 de octubre de 2014 de la siguiente manera:

El examinador objeta el titulo de la solicitud, argumentando que el mismo es demasiado
genérico y no sefiala las caracteristicas de los compuestos que pretende proteger. Con el
fin de subsanar esta objecién, el solicitante propone el siguiente titulo:

DERIVADOS DE PIRIDINA SUSTITUIDOS

Reivindicaciones de Uso

El examinador objeta las. reivindicaciones 12 y 14 por reclamar un uso, lo cual no es
patentable. Con el fin de subsanar esta objecion, el solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio en el cual se han eliminado las reivindicaciones objetadas.
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Reivindicaciones

El examinador objeta la claridad del capitulo reivindicatorio, argumentando que las
reivindicaciones son demasiado amplias, dando origen a un ndmero ilimitado de
compuestos que pueden no estar debidamente sustentados por la descripcién. El
examinador sugiere limitar el capitulo reivindicatorio a una generalizacién razonable de los

ejemplos. Al respecto, el solicitante quisiera hacer las siguientes observaciones:

- En primer lugar, el solicitante le recuerda al examinador que la Decisién 486
no obliga a presentar ejemplos funcionales para todas y cada una de las posibles
modalidades de la invencidn, por lo que una invencién se considera debidamente
sustentada si toda la materia contenida en las reivindicaciones se encuentra también en la
descripcion.

- En segundo lugar, la presente solicitud se relaciona con compuestos
farmaceuticos. Como es bien sabido en el arte, los compuestos farmacéuticos pueden o no
tener la actividad deseaday la posibilidad que absolutamente todas las modalidades tengan
una actividad farmacéutica es algo que no se puede determinar durante el proceso normal
de desarrollo inicial de la solicitud. Probar todas y cada una de las modalidades de la
invencion demoraria injustificadamente el proceso de patentamiento de la invencién. Por lo
tanto, requerir al solicitante para que limite el alcance de su solicitud a una generalizacion
razonable de los ejemplos, excluirfa compuestos potencialmente beneficios, limitando
injustificadamente el derecho del solicitante a proteger su invencién de la manera mas
completa posible.

- Por ultimo, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio para limitar el
alcance y la claridad del mismo.

Asi entonces, el nuevo pliego reivindicatorio cumple con las disposiciones de! articulo 30
de la Decisidn 486.

Unidad de Invencién

El examinador objeta la unidad de la presente invencion, argumentando que es posible
identificar 7 grupos de invenciones sin un concepto inventivo comin. Con el fin de subsanar

las objeciones presentadas por el examinador, el solicitante presenta un nuevo capitulo
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reivindicatorio que limita el alcance de la solicitud a compuestos con la siguiente formula
general:

| O 30
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Puesto que ninguno de los documentos citados por el examinador ensefian o sugieren
compuestos con dicha formula general, la objecién por falta de unidad a posteriori

presentada por el examinador se considera debidamente subsanada.

Novedad

El examinador objeta la novedad del grupo inventivo 1 a la luz de las ensenanzas del
documento D1, argumentando que las caracteristicas esenciales de dicho grupo ya habian
sido divulgadas por el documento D1. Con el fin de subsanar la objecién a la novedad de la
presente solicitud, el solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se
limita el alcance de la solicitud haciendo que el radical R3 sea R'-0, lo cual no es divulgado
por el documento D1 citado por el examinador.

En vista de lo anterior, el solicitante considera que el nuevo capitulo reivindicatorio adjunto
es novedoso a la luz de las ensefanzas del documento D1 citado por el examinador.

Nivel inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo del grupo 1 a la luz de las ensefianzas de los
documentos D2 y D3. El examinador argumenta lo siguiente:

“La diferencia entre los compuestos de la invencion y los revelados en D2 consiste
en el anillo central que es un heterociclo que contiene uno o dos dtomos de

nitrégeno, mientras que en el documento D2 se encuentra un anillo quinolina.
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Sin embargo, esta‘diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o
una ventaja a los compuestos de la presente invencién, ya que son tal las
sugerencias en el estado del arte que cualquier persona del oficio normalmente
versada en la n‘7ateria encontraria suficientes motivaciones para modificar
compuestos conocidos con actividad reconocida contra patologias respiratorias,
pulmonares, cardiovasculares, dolor y enoproteccion, tal como se sugiere en el
documento D2. Ademads, en este punto vale la pena anotar, que las modificaciones
en anillos farmacofdricos son posibilidades plenamente conocidas para la persona
del oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en
quimica orgénica heterociclica y a partir de la bibliografia bdsica puede realizar
cambios en cualquiera de sus anillos sustituyentes o principales como ocurre con
los isésteros clésicos en donde los grupos y &tomos univalentes pueden ser
reemplazados como una opcién alternativa de modificacién de sustituyentes
funcionales, es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los
sustituyentes, en anillos o en la posicion de éstos se pueden lograr cambios en las
propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el
efecto técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice
(relacion) terapéutica como el LD50, ED50 o el EC90 a partir de algunas
modificaciones en la posicion de los heterodtomos del anillo principal o en la posicién
de sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente invencién se
propone una modificacion estructural que simplemente consiste en variar la
distribucion atémica del anillo principal, anillo que se encuentra en compuestos ya
conocidos en el arte previo, pero que, como se Vvio anteriormente, dicha modificacién
no demostrd un efecto técnico inesperado o una ventaja técnica real y por tanto se

consideran variaciones estructurales de rutina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: ¢£€0mo proporcionar compuestos adecuados contra patologias
tales como aterosclerosis, insuficiencia cardiaca, enfermedades renales,

enfermedades hepaticas o enfermedades inflamatorias, alternativos a los ya
revelados en el arte previo?

El documento D3 también compuestos derivados de nicotinamida de férmula | que
tienen actividad contra patologias respiratorias y alérgicas y que si bien actian por
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otro mecanismo, su finalidad terapéutica también se encuentra dirigida hacia la
misma que la presente invencién y por tanto se considera que existe una clara
sugerencia para adicionar su anillo piridina, en los compuestos con la misma
actividad revelados en el documento D2.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D2, y con sus conocimientos basicos y simples
en quimica hetero,ciclica 0 en las sustituciones reveladas en D3, habria podido
‘adicionar” el anillo de piridina reemplazando el anillo quinolina conocido en dicho
documento D2, como una alternativa para llegar asf al objeto de la reivindicacién 1

de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.”
Respecto a los argumentos del examinador, el solicitante quisiera observar lo siguiente:

- En primer lugar, el documento D2 ensefa la preparacién de quinolin
carboxamidas. Estos compuestos no son objeto de la nueva reivindicacién 1 del capitulo
reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, ni los compuestos ni los intermedios divuigados en D2
anticipan los compuestos reclamados en la presente solicitud.

- En segundo lugar, el documento D3 divulga pirdin carboxamidas con una
sustitucion obligatoria deé fenilo en la posicién para del grupo carboxamida. Estos
compuestos tampoco son un objeto de la nueva reivindicacién 1. Ni los compuestos ni los
intermedios divulgados én D3 anticipan los compuestos reclamados en la nueva
reivindicacion 1.

- Tercero, el solicitante llama la atencion de ese Despacho al hecho que, como
bien lo establece el examinador, el mecanismo de accién de los compuestos del documento
D3 es diferente al mecanismo de accion de los compuestos de la presente solicitud. Por su
parte, nada en el documento D2 le permite inferir al experto con habilidad en la materia que
se puedan modificar los compuestos alli reclamados de la manera como se divulga en el
documento D3 con una expectativa razonable de éxito. Por lo tanto, el argumento del
examinador de que “se considera que existe una clara sugerencia para adicionar su anillo
piridina, en los compuestos con la misma actividad revelados en el documento D2" solo es
evidente si se realiza un e}studio retrospectivo de la solicitud.



CASTELLANOS & Co. LTDA
ABOGADOS !
Calle 94 ANo. 7A-09.
Bogota, D.C., COLOMBIA!

Es necesario observar qu"e nada en el documento D3 ensefia o sugiere que el anillo de
piridina sea el responsable de la actividad los compuestos alli divulgados. Por lo tanto, el
experto con habilidad en la materia no podria anticipar, en ausencia de la presente solicitud,

que la inclusién de dicho grupo en los compuestos del documento D2 mantiene la actividad
de los mismos. o

Anexos

* Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones.

Sefor Director,

C.C. No. 39.779.654 de Bogoté
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS
EXAMEN DE FONDO

5 1. Un compuesto de férmula |, en cualquiera de sus formas estereocisoméricas o
una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacién, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiolbgicamente aceptable de
cualquiera de ellos,

O 30
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10
en la que

A se elige entre la serie que consiste en C(R') y N;
15 D se elige entre la serie que consiste en C(R2) y N;
E se elige entre la serie que consiste en C(R?);

L se elige entre la serie que consiste en C(R%) y N;
20 dondeunodeA, D,oLsonN:;

G se elige entre la serie que consiste en R7-0-C(0)-;

R' se elige entre la serie que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo (C1-C),
25  HO-, alquil (C1-Ce)-O-, alquil (C1-Ce)-S(O)m- y NC-;

R? se elige entre la serie que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo (Ci-C),
alquil (C1-Ce)-O-, alquil (C1-Ce)-CO-, alquil (C1-Ce)-CO-HN-, -NR2R'S, Het?,
cicloalquil (Cs-Cr)-CsHas- y Ar-CsHzs-, donde s es un nimero entero elegido entre
30 laserie que consisteen 0, 1,2y 3;
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R3 es R"-0O-;

R* se elige entre la serie que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo (Ci-Ce),
alquil (C4-Ce)-O-, HO-, NR'2R"3, Het2:

R0 se elige entre la serie que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo (C1-Ce),
alquil (C1-Ce)-O-, alquil (C1-Ce)-S(O)m-, HO-, -NR'™2R™, Het?, fenil-CsHas-(O)t-,
donde s es un nimero entero elegido entre la serie que consiste en 0, 1,2y 3y

donde t es un ndmero entero elegido entre la serie que consiste en 0 y 1;
con la condicién de que uno de R', R2, R3, R* 0 R sea un sustituyente ciclico;

R se elige entre la serie que consiste en hidrégeno, R, cicloalquilo (Ca-C7), Ary
Hets;

R'2 y R se eligen, independientemente entre si, entre la serie que consiste en
hidrégeno y R'S;

R™ es alquilo (Ci-Ci0) que estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en halégeno,
HO-, R™-O-, oxo, cicloalquilo (Cs-C7), Ar, Het!, Het?, NC-, HaN-C(O)-, alquil (Cs-
C4)-NH-C(0)-, difalquil (C1-Ca))N-C(O)-, Het'-C(0)-, alquil (C1-C4)-C(0)-NH- vy
alquif (C1-C4)-S(O)m-;

R'™ es alquilo (Ci-Ce) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en haldgeno,
HO- y alquil (C1-Ce)-0O-;

R es alquilo (C1-Ce) que estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en HO-,
alquil (C4-C4)-O- y NC-;
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R se elige entre la serie que consiste en R¥", cicloalquilo (Cs-C7), R%2-CuHau- y
Het3-CuHau-, donde u es un ndmero entero elegido entre la serie que consiste en 0,
1,2y 3;

R® es alquilo (Ci-C10) que estd opcionalmente sustituido con uno o m&s
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en halégeno,
cicloalquilo (Cs-Cr), HO-, alquil (C1-Ce)-0-, alquil (C1-Ce)-S(O)m- y NC-;

R32 se elige entre la serie que consiste en fenilo y un heterociclo monociclico,
aromatico, de 5 miembros o de 6 miembros, que comprende uno, dos o tres
heteroatomos iguales o diferentes en el anillo elegidos entre la serie que consiste
en nitrogeno, oxigeno y azufre, y esté unido a través de un atomo de carbono del
anillo, donde el fenilo y el heterociclo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en
hatégeno, alquilo (Ci-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), R, HO-, alquil (C1-Cs)-0O-, R33-0-,
R3-alquil (C1-C4)-0-, -0-CH2-0-, -O-CF2-O-, alquil (C1-Ce)-S(O)m-, H2N-S(O)2-,
alquil  (C+-C4)-NH-S(0)2-, di(alquil (C1-Ca))N-S(O)2-, HaN-, alquil (C1-Ce)-NH-,
di(alquil (C+-Ce))N-, Het’, alquil (Ci-Ca)-C(O)-NH-, Ar-C(O)-NH-, alquil (C1-Ca)-
S(0)2-NH- y NC-;

R3 se elige entre la serie que consiste en fenilo y un heterociclo monociclico,
aromatico, de 5 miembros o de 6 miembros, que comprende uno, dos o tres
heteroatomos iguales o diferentes en el anillo elegidos entre la serie que consiste
en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y esta unido a través de un atomo de carbono del
anillo, donde el fenilo y el heterociclo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en
haldgeno, alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), HO-, alquil (C1-Ce)-O-, alquil (C1-Ce)-
S(0)m-, HaN-S(O)2-, alquil (C1-C4)-NH-S(0)2-, di(alquil (C1-C4))N-S(O)2- y NC-;

R*0 se elige entre la serie que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ca);
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0 R¥ y R% juntos son (CH2)x que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes alquilo (C1-Ca) iguales o diferentes, donde x es un nimero entero
elegido entre la serie que consiste en 2, 3, 4 y 5;

R se elige entre la serie que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Cs), HO- y alquil
(C1-Cs)-0O-; '

R® se elige entre la serie que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);
o Ry R® juntos son (CHz)y que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes alquilo (C+-Ca) iguales o diferentes, donde y es un ndmero entero
elegido entre la serie que consiste en 2, 3, 4 y 5;

R”" se elige entre la serie que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ca);
Ar, independientemente de cada uno de los otros grupos Ar, se elige entre la serie
que consiste en fenilo y un heterociclo monociclico aromético de 5 miembros o de
6 miembros que comprende uno, dos o tres heteroatomos de anillo iguales o
diferentes elegidos entre la serie que consisté en nitrégeno, oxigeno y azufre, y
esta unido a través de un atomo de carbono del anillo, donde el fenilo y el
heterociclo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre la serie que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cs), HO-
alquilo (C1-Ce), Het*, -(CHz)x-fenilo, alquil (C1-Ce)-O-, cicloalquil (Cs-C7)-(CHz2)x-0-,
-CFs, -CO-alquilo (C1-Cg), -NR'2R3, Het?, -CO-NR'2R™, CO-Het?, alquil (C+-Ce)-
S(O)m-, HaN-S(0)2- y NC-;

y donde el fenilo puede estar sustituido con -CH=CH-CH=CH-, -O-CHz-0-, -O-
CH2-CH2-0O-, -O-CF2-0- o -N(alquil (C1-Ca))-CH=CH-;

Het!, independientemente de cualquier otro grupo Het!, es un heterociclo
monociclico, saturado o insaturado, de 4 miembros a 8 miembros, que comprende
un atomo de nitrégeno a través del cual esté unido Het' y opcionalmente uno o
dos heterodtomos adicionales iguales o diferentes en el anillo elegidos entre la
serie que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, que esta opcionalmente

[0
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sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie
que consiste en halégeno, alquilo (C+-Ca), HO-, alquil (C1-C4)-O-, oxo y NC-;

Het? es un heterociclo monociclico, saturado, de 4 miembros a 7 miembros, que
comprende un atomo de nitrégeno a través del cual estd unido Het? y
opcionalmente un heterodtomo mas en el anillo elegido entre la serie que consiste
en nitrbgeno, oxigeno y azufre, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie que consiste en haldégeno,
alquilo (C1-Ca), HO- y alquil (C1-C4)-O-;

Het®, independientemente de cualquier otro grupo Het3, es un heterociclo
monociclico, saturado, de 4 miembros a 7 miembros, que comprende uno o dos
heteroatomos iguales o diferentes en el anillo elegidos entre la serie que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, y esta unido a través de un atomo de carbono del
anillo, que esta opcibnalmente sustituido con uno o més sustituyentes iguales o
diferentes elegidos entre la serie que consiste en fldor, alquilo (C1-Ca) y oxo;

m, independientemente de cualquier otro nimero m, es un nimero entero elegido
entre la serie que corisisteen 0, 1y 2;

donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente entre si, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre la serie que consiste en flior y alquilo (C1-Ca);
donde todos los grupos alquilo, CsHzs, CuHa, (CH2)x y (CH2)y, independientemente
entre si, e independientemente de cualquier otro sustituyente, estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 méas sustituyentes fitior.

2. Un compuesto de férmula 1, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o una sal del
mismo fisiolégicamente aceptable, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de ellos, segun la reivindicacién 1, enel que

(l
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G se elige entre la serie que consiste en R7'-0-C(0)- y R72-N(R"3)-C(0)-;

R% es R%.CuHz-, donde u es un ndmero entero elegido entre la serie que
consisteen 0y 1;

R% se elige entre la serie que consiste en fenilo y un heterociclo monociclico,
aromatico, de 6 miembros, que comprende uno o dos atomos de nitrégeno como
heteroatomos en el anillo, donde el fenilo y el heterociclo estan opcionalmente
sustituidos con uno ¢ méas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie
que consiste en haldgeno, alquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-C7), R33, HO-, alquil (Cs-
Ce)-O-, R*-0-, R%B-alquil (C1-C4)-0-, -0-CH2-0-, -O-CF2-0-, alquil (C1-Ce)-S(O)m-,
di(alquil (C+-C4))N-S(0)2-, HaN-, di(alquil (C1-Ce))N-, Het, alquil (C1-C4)-C(O)-NH-,

Ar-C(0)-NH- y NC-; |

R% se elige entre la serie que consiste en fenilo y un heterociclo monociclico,
aromatico, de 6 miembros, que comprende uno o dos atomos de nitrégeno como
heterodtomos en el anillo, donde e! fenilo y €l heterociclo estan opcionalmente
sustituidos con uno ¢ mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre la serie
que consiste en hal6geno, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), HO-, alquil (C1-Ce)-
O-, alquil (C1-Cs)-S(0)m-, H2N-S(0)2-, di(alquil (C1-C4))N-S(O)z- y NC-;

R*% es hidrégeno.

3. Un compuesto de férmula | en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier relacién, o una sal del
mismo fisioldgicamente aceptable, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de ellos, segin una o mas de las reivindicaciones 1 y 2, en el que

G es R"'-0-C(0)-;

R% es R%2-CyHay-, donde u es 0;

R% se elige entre la serie que consiste en fenilo, donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre la serie que consiste en halégeno, alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Ca-
C), R%, HO-, alquit (C1-Ce)-0-, R%B-0-, R®-alquil (C1-C4)-0O-, -O-CH2-0-, -O-CF2-
O-, alquil (C1-Ce)-S(O)m-, di(@lquil (C1-C4))N-S(0)2-, HaN-, di(alquil (C1-Ce))N-, Het?,
alquit (C1-Ca)-C(0O)-NH-, Ar-C(O)-NH- y NC-;

12
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R%® se elige entre la serie que consiste en fenilo, donde el fenilo esti
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
elegidos entre la serie que consiste en haldgeno, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cr), HO-, alquil (C1-Cs)-0-, alquil (C1-Ce)-S(O)m-, H2N-S(0)2-, di(alquil (C1-Ca))N-
S(O)2- y NC-;

R4% es hidrégeno.

4. Un compuesto de férmula | en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de fofmas estereoisomeéricas en cualquier relacién, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiolégicamente aceptable de
cualquiera de ellos, de acuerdo con una cualquiera o mas de las reivindicaciones 1
a 3, enelque

R0 es hidrégeno;

R0 es hidrogeno.

5. Un compuesto de férmula |, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de formas esterecisoméricas en cualquier proporcién, o una sal
fisiolégicamente aceptable de las mismas, o un solvato fisioldgicamente aceptable
de cualquiera de ellos, de acuerdo con una cualquiera 0 mas de las
reivindicaciones 1 é 4, donde la férmula | se selecciona entre la serie de
subférmulas I-1 a |-7

R4
R10 Q R R R4 %
N © .~ RI0 0O R R,
/ N’ N\ G
H % / N
R3 —=N R%° R H 60
R3™ & reo R
R2 R1 :
-1 -2
R4
R10 O R® R
N 4oG
N/ N>S< 60
— H’ Rso R
R1
R2
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-3
R4
R0 PR, RI0 O R°R,
N\ G N G
/ N’ / N
H 60 N H 60

R3 — 50 R —N o R

R2 R2

-4 1-5

6. Un compuesto de férmula I-1, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de formas estereocisoméricas en cualquier proporcion, o una sal
fisiologicamente aceptable de las mismas, o un solvato fisiolégicamente aceptable

de cualquiera de ellos, de acuerdo con la reivindicacion 5, donde

R4 :
O RSO R40
7N N&G
=N H o R
R2 |
I-1

R10

R3

R? es Ar-CsHas-, donde s es un nuimero entero elegido entre la serie que consiste
en 0; '

R se elige entre la série que consiste de R'1-O-:

R* es hidrégeno;

R0 es hidrdgeno.
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7. Un compuesto de formula |, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o
una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier proporcién, o una sal
fisiolégicamente acebtable de las mismas., 0 un solvato fisioldgicamente aceptable
de cualquiera de ellos, de acuerdo con la reivindicacién 5 6 6, donde

R® es R''-0-, donde R'" es hidrégeno o alquilo (C1-Cho).

8. Un compuesto de féormula | en cualquiera de sus formas estereoisomeéricas o
una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacién, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisioldgicamente aceptable de
cualquiera de ellos, de acuerdo con una cualquiera o mas de Ias reivindicaciones 5
a7, enelque
R® es -O-CHs.

9. Un compuesto de férmula |, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o
un solvato fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una
Cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, elegido entre

Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-fenil-piridin-2-carbonil)-amino]-3.-o-Io|il-propiénico

Acido (S)-3-(2,4-dicloro-feniI)-3-[(5-metoxi-6-fenil-piridin-2-carbonil)-amino]-
propiénico ¢

Acido (S)-3-[(6-c|oro-5-metoxi-piridin-2-carbonil)-amino]-3—o-tolil-propiénico

Acido (S)-3—[(6-bromo-5-metoxi-piridin-2-carboniI)-amino]-3-o-toli|-propiénico

Acido (S)-S-{[S-(2-fluoro-5-metoxi-feniI)-piridin-2-carbonil]—amino}-3-o-toli|-
propidnico " .

Acido (S)-é-{[s-(2-f|uoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-amino}-3-o-to|i|-
propidnico

Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-feniI-piridin-2-carboniI)-amino]-3-p-to|il—propiénico
Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-o-toliI-piridin-2-carboniI)-amino]-3-p-to|i|-propic’)nico

Acido (S)-3-{[5-metoxi-6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-tolil-

IS
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propidnico

Acido (S)-3-{[6-(3-f|uoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-s-p-tolil-
propidnico " '

Acido (S)-3-{[5-metoxi-6—(2-metoxi-fenil)-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-toIiI-
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2-cldro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-tolil-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2-ﬂuoro-feni|)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-to|il-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,4-diﬂuoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2—carboniI]-amino}-3—p-to|il-
propidnico '

Acido (S)-3-{[6-(2,3-dicloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-to|il-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-5-trifluorometiI-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-
p-tolil-propidénico

Acido (S)-3-{[6‘_-(3-f|uoro-2-metil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3—(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-5-trifluorometil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-
(2-fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6—(2,3-dif|uoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-toli|-
propionico ’ |

Acido (S)-3-{[6—(2,5-diﬂuoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-to|i|-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,5-dicloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-S-p-toIil—
phropiénico

Acido (S)-3-{[6-(3,5-dimetiI-isoxazol-4-iI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-
tolil-propidénico ‘

Acido (S)-3-{[6-(4-ﬂuoro-2-meti|—fenil)-5-metoxi-piridin—2-carboniI]-amino}-S-p-toIil-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,3-dimetil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-to|il-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(5-f|uoro-2-metil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]—amino}-s-p-tolil-
propidnico
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Acido (S)-3-{[6-(4-f|uoro-2-metoxi-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-tolil-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(5-f|uoro-2-metoxi-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-toli|—
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2-f|uoro-5-metil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-tolil-
propionico ‘

Acido (S)-3-{[6-(3--cloro-2-metil-feniI)-5—metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-tolil-
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(3-fluoro-2-metil-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-p-tolil-
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(5-c|oro-2-fluoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-p-toIil-
propidnico

Acido (S)-3-(2-f|uoro-feniI)-3-[(5-metoxi-6-feniI-piridin-2-carboniI)-amino]-propic')nico
Acido (S)-3-{[6-(2,4-dicloro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-3—(2-fluoro-feni|)-3-[(5-metoxi-6-o-toliI-piridin-z-carbonil)-amino]-
propidnico

Acido (S)-3-(2-fluo.ro-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(2-trifluorometi|-fenil)-piridin-2-carbonil]-
amino}-propiénico A

Acido (S)-3-(2-ﬂuoro-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(2-metoxi-fenil)-piridin-2-carboni|]-amino}-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-amino}-3-(2-fluoro-fenil)-
propidnico |

Acido (S)-3-(2-fluoro-fenil)-3-{[6-(2-fluoro-feniI)-5-metoxi-piridin-z-carboniI]-amino}—
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2,4-difluoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-ﬂuoro-
fenil)-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2,3-dicloro-fenil)—5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-S-(Q-quoro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,3-difluoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-quoro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-3—{[6-(2,5-dif|uoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-(2-ﬂuoro-
fenil)-propidnico

(3
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Acido (S)-3-{[6-(4-f|uoro-2-meti|-fenil)-5-metoxi-piridin-2—carboni|]-amino}-3-(2—
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(3;5-dimeti|—isoxazo|—4-il)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,3-dimetiI-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-quoro-
fenil)-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(5-f|uoro-2-meti|-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(4-f|uoro-2-metoxi-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(!‘S-fluoro-2-metoxi-feniI)-5-metoxi-piridin~2-carboniI]-amino}-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-ﬂuoro-5-meti|-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(3-cloro-2-metiI-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-'(5-cloro-2-f|uoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3—(2-
fluoro-fenil)-propidnico
Acido (S)-3-{[6-(3-cloro-2-ﬂuoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-

fluoro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-(2-fluoro-fenil)-3-{[5-metoxi—6-(2-meti|-furan-3-il)-piridin-2-carboni|]—
amino}-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-3-metil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-quoro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-S-(2-cloro-feniI)-3-[(5-metoxi-6-feniI-piridin-2-carbonil)-amino]-propic’)nico
Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[6-(2,4-dicloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propiénico

Acido (S)-3-(2-c|orb-fenil)-3-{[6-(4-f|uoro-feni|)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-
propidnico

Acido (S)-3-{[5-metoxi-6-(3-trif|uorometiI-feniI)-piridin-2-carboniI]-amino}-S-o-toIil-
propidnico

Acido (S)-S-{[Ej-(2,4-dicloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-toli|—
propidnico
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Acido (S)-3-{[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propionico
Acido (S)-3-{[6-(4-c|c;ro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-amino}-3-o-tolil-propiénico
Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-p-tolil-piridin-2-carbonil)-amino]-3-o-tolil-propiénico
Acido (S)-3-{[6-(3-cloro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-o-tolil-propiénico
Acido (S)-3-{[5-metoxi-6-(2-metoxi-fenil)-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propidnico ’
Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-m-tolil-piridin-2-carbonil)—amino]-3-o-tolil-propi(’)nico

Acido (S)-S-{[G-(2-cloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-s-o-toliI-propic’)nico

Acido (S)-3-{[6-(3,4-difluoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-S-o-tolH-
propionico
Acido (S)-3-{[6-(2,5-difluoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propidnico
Acido (S)-3-{[6-(2,5-dicloro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-o-
tolil-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2,3-dimetil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propionico : :
Acido (S)-3—{[6-(2,4-dimetiI-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-tolil-
propidnico |

Acido (S)-3-{[6-(4-fluoro-2-metoxi-feniI)-S—metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-s—o-tolil-
propiénico _

Acido (S)-3-{[6-(2_-c|oro-5-metil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-to|il-
propidnico

Acido (S)-3-(2-c|oro-feniI)-3-[(6-metoxi-5-o-toliI-piridin-3-carbonil)-amino]-propiénico
Acido (S)—3-(2-cloro.-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(2-metoxi-fenil)-piridin-2-carboniI]-amino}-
propidnico

Acido (S)-3—(2~c|oro-feniI)—3-[(5-metoxi-6-m-tolil-piridin-2-carboniI)-amino]-
propiénico

Acido (S)-3-(2-clor0-fenil)-3-{[6-(2-cloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-
propiodnico
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Acido (S)-S-(2—clorb-fénil)-3-{[6-(2-fluoro-fenil)-5—metoxi-piridin-2-carbonil]—amino}-
propidnico

Acido (S)-3-_(2-‘c|oro-fenil)-3-{[6-(2,4-difluoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico .. |

Acido (S)-3-(2-c|oro-feniI)-3-{[6-(2,3-dicloro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico

Acido (S)-3-(2-c|oro-feniI)-3-{[6-(2,3-difluoro-feniI)—5-metoxi-piridin-2-carboni|]-
amino}-propidnico |

Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[6-(2,5-diﬂuoro-feniI)-5-metoxi-piridin—2-carbonil]-

amino}-propiénico

Acido (S)-3—(2-cloro-fenil)-3-{[6—(4-fluoro-2-metiI-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbohil]-
amino}-propionico . |

Acido (S)-3-(é-cloro—feniI)-3-{[6-(2,3-dimeti|-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico

Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[6-(5-ﬂuoro-2-meti|-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propiénico

Acido (S)-3-(2-cloro-feniI)-3-{[6-(4-f|uoro-2-metoxi-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(4-c|oro-2-metoxi-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-S—(2-
cloro-fenil)-propidnico

Acido (S)-3-(2-cloro-feniI)-3-{[6-(5-f|uoro-2-metoxi-fenil)-5-metoxi~piridin-2-carboniI]-
amino}-propidnico

Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[6-(2-fluoro-5-trifluorometi|-fenil)-5-metoxi-piridin-2-
carboniI]-amino}-proplic’Jnico _

Acido (S)-3—{[5-metoxi-6-(2-trif|uorometiI-feniI)-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-toli|-
propic’)nico

Acido (S)-3-{[6-(2;4-difluoro-fe'niI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-o-tolil-
propiénico

Acido (S)-3-{[6-(4-ﬂuoro-2-metil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-to|il-
propidnico ' .

Acido (S)-3-[(3'-ﬂuoro-3-metoXi-[2,4']bipiridinil-6-carbonil)-amino]-3-o-tolil-

propidnico '
Acido (S)-3-{[5“-metoxi-6-(2-meti|-furan-3-il)-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-to|il-
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propidnico
Acido (S)-3-{[6-(4-ciano-2-ﬂuoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-toli|-
propionico '
Acido (S)-3-(2-cloro%%eniI)-3-{[6-(2-f|uoro-5-'me’[oxi-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-
amino}-propiénico
Acido (S)-3-(2-cloro-feniI)-3-{[6-(2-f|uoro-5-metiI-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico :
Acido (S)-3-{[6-(3-clyoro-2-meti|—fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-S-(Q-cloro-
fenil)-propidnico " |
Acido (S)-3-(2-clorb-fenil)-3-{[6-(3-ﬂuoro-2-metil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-
amino}-propidnico
Acido (S)-3-{[6-(5-cloro-2-ﬂuoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-amino}-3-(2-
cloro-fenil)-propidnico
Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-[(5-metdxi-6-pirazin-2-i|-piridin-2-carboni|)-amino]-
propidnico |
Acido (S)-3-{[6-(3-c|oro-2—f|uoro-feniI)-5-metoxi-piridin-2—carboniI]-amino}-3-(2-
cloro-fenil)-propidnico
Acido (S)-3-(2-cloro-feniI)-3-{[5-metoxi-6-(2-metil-furan-3-il)-piridin-2-carbonil]-
amino}-propiénico
Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-
cloro-fenil)-propidnico "
Acido (S)-3-{[6-(2-cloro-3-metil-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-(2-c|oro-
fenil)-propidnico

10. Un compuesto de férmula |, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, o
un solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, elegido entre

Acido (S)-3-[(5—metdxi-6-fenil-piridin-2-carbonil)-amino]-3-0-tolil-propic’>nico

Acido (S)-3-(2,4-dicloro-feniI)-3-[(5-metoxi-6-feniI-piridin-2-carbonil)-amino]-
propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-metoxi-4-trifluorometil-feniI)-piridin-2-carbonil]-amino}-s-o-tolil-
propiénico '

2|
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Acido (S)-3-(2-cl'oro-fenil)—3-[(5-metoxi-6-naftalen-2-iI-piridin-2-carbonil)-amino]-
propidnico ¢

Acido (S)-3-(2-Cloro-fenil)-3-[(5-metoxi-6-pirazin-2-iI-piridin-2-carbonil)-amino]-
propidnico

Acido (S)-3-(2-c|dro-fenil)-3-[(6-metoxi-5-naftalen-z-il-piridin-3-carbonil)-amino]-
propidnico )

Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(2-meti|-furan-3~iI)-piridin-2-carbonil]—

amino}-propidnico
Acido (S)-3-(2-c|oro-feniI)-3-{[6-(2,3-dimetil-feniI)-5-metoxi—piridin-2-carbonil]—

amino}-propidnico ‘

Acido (S)-3-(2-cloro-fenil)-3-{[6-(2-cloro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-
propidnico

Acido (S)-3-(2-fluoro-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-il)-piridin-2-
carbonil]-amino}-propidnico

Acido (S)-3-(2-fluoro-fenil)-3-{[5-metoxi-6-(1-metil-1 H-indol-5-il)-piridin-2-carbonil]-
amino}-propidnico

Acido (S)-3-[(5-metoxi-6-m-tolil-piridin-2-carbonil)-amino]-3-o-tolil-propic’>nico
Acido (S)-3-{[6-(2-cIOro-fénil)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-o-tolil-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-iI)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-s-o-
tolil-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(4-c|Qro-feniI)-5-metoxi-piridin-2-carbonil]-amino}-3-o-to|i|-propic')nico

Acido (S)-3-{[6-(4-c|oro-feni|)-5-metoxi-piridin-z-carboniI]-amino}-3-p-to|il-propiénico

Acido (S)-3-{[6-(S-acetiI-tioiofen-2-i|)-5-metoxi-piridin-2-carboniI]-amino}-3-(2-c|oro-
fenil)-propidnico

Acido (S)-3-{[6-(2-f|uoro-fenil)-5-metoxi-piridin-2-carboni|]-amino}-3-o-to|i|-
propidnico

11. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula | 0 una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, o un solvato fisiologicamente aceptable de
cualquiera de ellos, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto

de férmula 1,
30 30
R10 L 0 R4OG R1O\7/L 0O n Ruo
E\ J 2 50 RGO E\ H 50 RGO
p=A R D= R

donde los grupos A, D, E, L, G, R, R%, R%, RS0 y R& en |os compuestos de las

5 formulas Il y IIl se definen como en los compuestos de férmula | y pueden estar
presentes grupos f@ncionales en forma protegida o en forma de un grupo
precursor, y el grupd J en el compuesto de formula Il es HO-, alquil (C1-C4)-O- o
halégeno.

10 12. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula | de acuerdo con una cualquiera o0 mas de las reivindicaciones 1 a 10 o
una sal fisioldgicamente aceptable del mismo o un solvato fisioldgicamente
aceptable de cualquiera de ellos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



