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Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invención en Fase Nacional 

PCT Dara "N-PIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS V SU USO EN EL 

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR QUIMOSINA".-

Clase C07D 241/22.-Expediente nCimero 04.067.437.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 27 

de Jun10 de 2008, y a ml memorial de solicitud de plazo de fecha Septiembre 18, 2008. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en 

su Concepto TØcnico No. 1488, en relación con la claridad de la descripción y los 

. requisitos de Novedad y Nivel Inventivo me permito dirigir su atención a las siguientes 

modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan 

completamente dichas objeciones. 

3. MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES 

Antes de entrar a analizar las objeciones presentadas en contra de la presente 

solicitud, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un nuevo 

capItulo reivindicatorio que esta plenamente sustentado en la descripción y en el 

capItulo reivindicatorio actualmente presentado. 

En dicho capItulo se ha cancelado la reivindicación 3 actualmente presentada y se 

ha adicionado una nueva reivindicación 6. En consecuencia, el nuevo capItulo 

reivindicatorio estÆ constituido por 11 reivindicaciones y tiene la estructura que se 

expone a continuación: 
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Nueva reivindicación 1: Esta reivindicación corresponde a Ia reivindicación 1 

actualmente presentada, y ha sido modificada con elfin de: 

� Incluir los grupos "CF31’ y "OCF3" dentro de las definiciones de los sustituyentes 

"R1", "R2" y en la primera y segunda condición de dicha reiviridicación. 

� Incluir la expresión "y" al final de cada una de las condiciones establecidas en 

esta reivindicación. 

Nueva reivindicación 2: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 2 

actualmente presentada y no ha sido modificada. 

Nuevas reivindicaciones 3 y 4: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 4 y 5 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia de conformidad con la nueva numeración. 

Nueva reivindicación 5: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 6 

originalmente presentada, y ha sido modificada con el fin de excluir las 

expresiones "tal como bromo o cloro" y "tal como met/b" de la definición del 

sustituyente "R5". 

Nueva reivindicación 6: La nueva reivindicación 6 ha sido adicionada al capItulo 

reivindicatorlo con elfin de proteger un compuestos de formula (I), en el cual "R5" 

es uno de los grupos excluidos de la nueva reivindicación 5, esto es, bromo, cloro 

ó metilo. 

Nueva reivindicación 7: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 7 

originalmente presentada. 

Nueva reivindicación 8: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 8 

originalmente presentada en la cual se ha eliminado el compuesto "N-(5-bromo-3-

metoxi-2-p/razinll)-2-trifluorometoxibencenosulfonamida" dado q u e no se 

encuentra dentro del alcance de la nueva reivindicación 1. 

Nuevas reivindicaciones 9 a 11: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 9 a 11 actualmente presentadas y no han sido modificadas. 

Finalmente, me permito seæalar que ninguna de las modificaciones realizadas 

sobre el capItulo reivindicatorio constituye una ampliación de la materia 

originalmente reclamada, toda vez que estas corresponden a Ia Iimitación de 

las condiciones establecidas en la reivindicación 1., a la eliminación de Ia 
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reivindicación 3 y a la eliminación de un compuesto especIfico qua no se 

encuentra dentro del alcance de la nueva reivindicación 1. 

4. CLARIDAD DE LA DESCRIPCIóN 

El seæor Examinador ha manifestado que el capItulo descriptivo de la presente 

solicitud carece de claridad asegurando que: 

"Los resultacfos de los estuc/ios realizados a los compuestos de la invención en el 

folio 234, no son suficientes para determinar la actividad de los mismos como 

antagonistas de los receptores CCR4 de quimosina en la amp/ia gama de compuestos 

que se desean proteger." 

En respuesta a la anterior afirmación, me permito seæalar de manera 

respetuosa que la descripción de  la presente solicitud demuestra claramente la 

actividad que tienen los compuestos de la presente invención como 

antagonistas del receptor CCR4, particularmente en la pÆgina 202 se menciona 

que todos los compuestos de los ejemplos tienen un valor de plC50 superior a 

5.0, y de igual forma en la pÆgina 203 se enseæa que los compuestos 

correspond ientes a los ejemplos 112, 119 y 186 tienen valores de plC50 de 9.5, 

7.2 y 6.2 respectivamente. 

Sin embargo, con el fin de dar un panorama mÆs amplio al seæor Examinador 

acerca de Ia actividad que tienen los compuestos de la presente invención coma 

antagonistas del receptor de quimosina CCR4, me permito presentar a continuación 

Salgunos valores adicionales de p1050 de una serie de compuestos comprendidos en los 

ejemplos de la descripción: 

Compuesto 
jplo No, 

CCR4, 
plC50 - 

30 7.7 

36 9.2 

127 8.0 

138 6.9 

179 7.3 

De conformidad con lo anterior, es claro que la presente solicitud es lo 

suficientemente clara y concreta como para que la persona con conocimientos medios 

en la materia comprenda la actividad que presentan los compuestos reivindicados en Ia 

presente solicitud. 
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5. OBJECIÔN DE FALTA DE NOVEDAD 

Ahora bieri, el seæor Examinador manifiesta en su Concepto TØcnico No. 1488 que 

la presente solicitud carece de novedad con base en las enseæanzas del documento 

GB2295616 (Dl) asegurando que: 

(i) "La reivindicaciÆn 1 se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal o 

solvato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

La novedad de las mencionadas modalidades se ye afectada por el 

documento Dl que enseæa compuestos de diazina de formula (Ia) con 

act/v/dad antagonista del receptor de endotelina, usados para el tratamiento 

de vIas respiratorias como el asma." 

En repuesta a la anterior afirmación, me permito dirigir la  atenciOn del seæor 

Examinador a los siguiente argumentos tØcnicos con los cuales se demuestra 

que el documento Dl no enseæa compuestos quImicos con caracterIsticas 

S 
estructurales idØnticas a los compuestos que se reivindican en la presente 

solicitud. 

En primer lugar, me permito seæalar que Ia reivindicación 3 del documento 

Dl, establece que los compuestos allI enseæados se caracterizan porque 

corresponden a la formula general (Ia) que se expone a continuación: 

R3 

R4 R2 

11 11 

N H R 

BNa 

(Ia) 

In 
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De igual forma, Pa reivindicacióri 3 del documento Dl establece que las 

definiciones de los sustituyentes "R2" a "R6" de Ia formula (Ia) son iguales a 

las definiciones dadas en Ia reivindicación 1 de dicho documento. 

En este sentido, Ia reivindicación 1. del documento Dl establece en Ia 

definición de los sustituyentes "R2" y "R3" que: "uno de R2 y R3 es un 

grupo -Y-R1 y el otro de R2 y R3 es hidrógeno". De conformidad con 

esta definición y teniendo en cuenta que el grupo "-V-R1" es 

diferente de un Ætomo de hidrógeno, es claro que los compuestos de 

formula (Ia) enseæados en el documento Dl se limitan 

especIficamente a compuestos seleccionados entre alguna de las dos 

estructuras que se exponen a continuación. 

RT H 

R N H 

Tl 

R1 

H 

R4. Y 

0 

R5 

N H 

BaNa 

En estas estructuras se evidencia claramente que los compuestos  correspondientes a Ia formula (Ia) enseæados en el documento Dl, 

siempre tienen en Ia posición "orto" o "meta" al grupo sulfonamida 

(correspondiente a los grupos "R2" o "R3" respectivamente), un 

Ætomo de hidrógeno. 

Aclarado lo anterior, me permito demostrar a continuación que al tenor del 

capItulo reivindicatorio ahora preseritado, ninguno de los compuestos de 

formula (I) revelados en Ia presente solicitud cumple con Pa condiciOn antes 

mencioriada para los compuestos de formula (Ia) del documento Dl, esto 

es, ningurio de los compuestos de Ia presente invención estÆ dentro del 

alcance de alguria de las dos estructuras de formula (Ia) mostradas 

anteriormente. 
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En este sentido, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a la 

reivindicación 1 ahora presentada, en la cual se establece que los 

compuestos de la presente invención corresponden a la formula general (I) 

que se expone a continuación. 

(I) 

De igual forma, la reivindicación 1 de la presente solicitud establece 5 

condiciones que se deben cumplir en las sustituciones realizadas sobre los 

compuestos de formula (I). De estas cinco condiciones, me permito dirigir la 

atención del seæor Examinador particularmente a la primera y segunda 

condición, con las cuales queda claramente establecido que los compuestos 

de la presente invención no estn dentro del alcance de las enseæanzas del 

documento Dl. 

La primera condición de  la reivindicación 1 establece que: 

� "cuando R4 es halÆgeno o alcoxi C14 y P5 es hidrógeno, halógeno, aiquilo 

C14, alcoxi C12, alquiltio C12, trifluorometilo o etinilo y cuando uno de P1. R2 

. 0 P3 es aiquilo C15, alcoxi C16, CF3 6 OCF3 y es meta al grupo sulfonamida, 

entonces el grupo orto a los dos grupos, sulfonamida y el grupo aiquilo C16, 

alcoxi C1, CF3 6 OCF3 no es hidrógeno". 

De conformidad con esta condición, la sustitucióri sobre la fOrmula (I) estarIa 

condicionada asI; 

.004* EEC.. 

..’lquilo Ci6, alcoxi C16, CF3 6 
�4 S 

NO ES HIDROGENO 

0*., 
.............................. 

C . L �IK .................... 

:alquilo Ci, alcoxi C16, CF3 6 OCF3 S0 

NO ES HiDROGEN0000  NR 
............................ 

H  

2. 
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en donde: 

R4 es halógeno ó alcoxi C14; y 

R5 es hidrógeno, halógeno, aIquiIoC14, aIcoxiC12, aIquiItioC12, trifluorometilo 

o etinilo. 

Por otra parte, la segunda condición de la reivindicación 1, establecida que: 

� "cuando R4 es ha/ógeno o alcoxi C14 y R5 es hidrógeno, halógeno, alquilo 

C14, alcoxi C12, alquiltio C12, trifluorometilo o etinilo y cuando uno de P1, R2 

o p3 es aiquilo C1, alcoxi C16, CF3 6 QC’F3 y es orto al grupo sulfonamida, 

entonces el grupo orto a! aiquilo C16, alcoxi C16, CF3 6 OCF3 y tambiØn meta 

al grupo sulfonamida no es hidrógeno". 

De conformidad con esta condición,  la sustitución sobre Ia formula (I) 

estarla condicionada asI: 

. 

..’NO ES HIDROGENO 

I. 

,alquilo C16, alcoxi Ci6, CF3 ó OCF1 

_.I.__**o...................................

 

* 

/ NO ES HIDROGENO s=o 
I6 

\alquilo C1-6, alcoxi Ci-e, CF3 ó OCF3 HN N ;(R 

�AI 
I 

R4)? 
 

N 

en donde: 

R4 es halógeno ó alcoxi C1-4; y 

R5 es hidrógeno, halógeno, aIquiI0C14, aIcoxiC12, alquiltioC12, trifluorometilo 

0 etinilo. 

Ahora bien, aclaradas las condiciones establecidas en el patrOn de 

sustitución de los compuestos de formula (I) de la presente invención, y las 

definiciones de los sustituyentes "R2" y "R3" de los compuestos de formula 

(Ia) del documento Dl, me permito seæalar que: 
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Aunque los sustituyentes de Ia formula (I) de Ia presente solicitud, y los 

sustituyentes de Ia formula (Ia) del documento Dl tengan las siguientes 

eq u iva le nci as: 

SOLICITUD Dl 

hidrógeno, halógeno, hidrógeno, halógeno, 

R5 aIquiIoC14, aIcoxiC12, A, aquilo C14, metoxi, 
alquiltioC12, trifluorometilo etoxi, metiltio, etiltio, 
o etinilo  trifluorometilo o etinilo 

R4 halógeno ó alcoxi C.4 B halógeno, ó alcoxi C14 

UnodeR2yR3esY-R1 

R’ R2 
(siendo R1= alquilo Cl 

R2  alclullo C161 alcoxi Cl61 
R3 

10eY= un enlace o 
un grupo -0-) 

y 

el 

R3 otro es hidrogeno 

los compuestos correspond ientes a estas formulas no son iguales en 

ningün caso, toda vez que las condiciones establecidas en Ia 

reivindicación 1 de Ia presente solicitud, conducen a que los 

sustituyentes sobre el grupo fenilo ("R", ’R2" y "R3") de Ia formula 

(I), no sean iguales a las definiciones dadas en el documento Dl 

para los sustituyentes sabre el anillo fenilo ("R2" y "R3") de Ia 

formula (Ia), tall coma se evidencia en las siguientes comparaciones 

estructurales: 

� Prim_erp CondiciOn 

SOLICITUD 

alcoxi 
61 
CF3 6 OC 

NO ES HIDROGENO 

4 :t10 
C:.-6, alcoxi C CFx 6 OCE T ’’ S=O 
1./

 6 
- F1OESHIDPuCEN HN j 

i j 
R 

Dl 
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� Segunda condición 

SOLICITUD Dl 

/,-a6 ES HIDOGENQ 

4al)

quflo C i-s, alcoxi C -. CF2 O OCF 

RNOESHIDROGENO C 

IqufloCi alcoxi C1 6 CF36 OC Hil N 

HIL N 

N  

BaN --.Aa 

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que los 

compuestos de Ia presente invención no habIan sido enseæados de 

forma idØntica por el documento Dl, toda vez que las definiciones 

dadas para los sustituyentes de Ia formula (Ia) de Dl, no abarcan 

las definiciones y condiciones establecidas para los sustituyentes de 

formula (I) de los compuestos de Ia presente invención, por lo tanto, 

el documento Dl no puede ser considerado una anterioridad 

relevante para desvirtuar Ia novedad de Ia presente invención. 

(ii) "La ReivindicaciOn 9 se refiere a un procedirniento para Ia preparaciOn de 

compuesto (I) de acuerdo con Ia reivindicaciOn 1 Dicho procedirniento 

para preparar las modalidades de los compuestos no novedosos, ye afectada 

su novedad por el documento Dl 

La reivindica c/On 10 se refiere a una corn pus/don farrnacØutica que 

con tiene un compuesto de fOrmula I ... Dicha cornposiciôn ye afectada su 

novedad por Dl, ya que en este documento se enseæan corn posiciones que 

comprenden compuestos como el del folio 279, el cual presenta modalidades 

equivalentes a las de los compuestos de Ia cIa usula 1. 

La reivindicación 11 se refiere a un procedirniento para Ia preparaciOn de 

una composiciÆn farmacØuticamente aceptable como se re/vindica en Ia 

reivindicación 10 ... Dicho procedimiento ye afectada su novedad por el 

documento Dl que enseæa una corn posición farmacØutica que corn prende un 

compuesto de formula I, Ia, o lb". 

En respuesta a las anteriores afirmaciones, me permito seæalar que tal como 

ha sido demostrado anteriormente en el presente escrito, los compuestos de 

formula (I) reivindicados en Ia presente solicitud son novedosos frente a los 

compuestos enseæados en el documento Dl, y por tat razOn, debe 

entenderse que las composiciones farmacØuticas que comprenden dichos 

we 
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compuestos, al igual que su proceso de fabricaciÆn son tambiØn novedosos 

frente a los enseæados en el documento Dl, toda vez que las composiciones 

y procesos enseæados en Dl, no comprenden ninguno de los compuestos de 

formula (I) de la presente invención. 

6. Obieción de falta de Nivel Inventivo 

El seæor Examinador manifiesta en su Concepto TØcnico No. 1488 que la presente 

solicitud carece de Nivel Inventivo con base en las enseæanzas del documento 

GB2295616 (Dl) asegurando que: 

E/ corn puesto reivindicado en la cIa usula 1, se diferencia de Dl por la mención 

expresa de las mencionadas sustituciones restantes. Sin embargo, algunas de estas se 

encuentran sugeridas en Dl, como por ejemplo, OCF3 de R1, R2 y R3, del corn puesto de 

la reivindicación 1, sugerido por el grupo trifluoroacetil de R5 y R6 de los compuestos de 

la anterioridad, por c/tar solo un ejemplo. 

El efecto tØcnico conseguido por esta diferencia no se puede evidenciar ya que los 

resultados de los estud/os de actividad rea/izados por el sol/c/tante no son suficientes 

para su deterrninac/ón, en la amp/ia garna de compuestos que se desean proteger; y 

tam poco se presenta estudlo comparativo alguno que evidenc/e su superior/dad frente a 

otros compuestos para tratar enfermedades mediadas por quirn os/na, presentes en el 

estado de la tØcnica. Lo anterior no perm/te evidenciar el salto inventivo de los 

compuestos reivind/cados por e/ solicitante. 

Teniendo en cuenta que en Dl se describe una forma para solucionar el 

prob/erna tØcn/co, a saber, pro veer compuestos de sulfonam Ida u cornpos/ciones Otiles 

para tratar enfermedades rnediadas por quirnocinas corno el asma y enfermedades 

alØrgicas, entre otras; el experto en la mater/a podrIa obtener las modal/dades 

restantes de los compuestos reivindicac/ón 1 a partir de los compuestos de fÆrrnula I, la 

ylb de Dl." 

Frente a estas afirmaciones, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a 

los siguientes argumentos tØcnicos con los cuales se demuestra que la presente 

invención Si tiene el Nivel Inventivo requerido frente a las enseæanzas del documento 

Dl. 

En primer lugar, me permito seæalar que el documento Dl estÆ dirigido a 
proporcuonar compuestos que ademÆs de ser estructuralmente diferentes a los 
compuestos revelados en la presente invención, tambiØn tienen una actividad 
muy diferente a la actividad que estos exhiben, toda vez que mientras los 
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compuestos de la presente invención tienen actividad como antagonistas del 

receptor CCR4, los compuestos enseliados en el documento Dl tienen 

actividad como antagonistas del receptor de endotelina. 

En este seritido, corisidero importante insistir una vez mÆs que tat como fue 

mencionado en mi memorial de Mayo 08 de 2008, el receptor de quimosina CCR4 y el 

receptor de endotelina tienen roles farmacológicos totalmente separados, y 

adicionalmente los ligandos naturales del receptor de quimosina CCR4 no tiene una 

conexión estructural o farmacológica con los receptores de endotelina. 

En efecto, nótese que los ligandos naturales del receptor CCR4 son quimosinas 

derivadas de macrófagos y timo, y quimosirias de acción regulada, y la interacción entre 

estos ligandos y el receptor CCR4 juega un papel muy importante en la respuesta 

selectiva de los linfocitos-T en la inflamación de las vias respiratorias en el asma. Por el 

contrario, las endotelinas son una familia de pØptidos vasoactivos que son producidos 

predominantemente en las cØlulas endoteliales y los estudios realizados a los 

antagonistas de los receptores de endotelina han estado enfocados principalmente al 

tratamiento de enfermedades cardiovasculares como hipertensión arterial e insuficiencia 

cardiaca. 

De conformidad con 10 anterior, es claro qua la persona con 

conocimientos medios en la materia qua estØ interesada en obtener 

compuestos con actividad antagonista del receptor CCR4 de quimosina, no 

tendrIa ninguna razón en usar como punto de partida o referencia las 

enseæanzas de un documento como Dl, toda vez que dicho documento se 

. limita simplemente a proporcionar compuestos con actividad como 

antagonistas del receptor de endotelina, receptor qua tiene un rol 

farmacológico totalmente separado al que tiene el receptor CCR4, y 

adicionalmente los ligandos naturales de cada uno de estos receptores no 

tienen una conexión estructural o farmacológica. 

Este hecho se refuerza aun mÆs, si se tiene en cuenta que al estudiar las 

enseæanzas proporcionadas por el documento Dl, se evidencia que no existe ninguna 

sugerencia que le indique a la persona versada en la materia que los compuestos aIII 

revelados ademØs de tener actividad como antagonistas del receptor de endotelina, 

tambiØn puedan tener actividad como antagonistas del receptor CCR4, y mucho menos 

existe una sugerencia que motive a la persona versada en la materia a realizar una 

modificación estructural sobre dichos compuestos con el fin de obtener los compuestos 

de la presente solicitud esperado que con dicha modificacióri cambien su actividad de 

antagonistas del receptor de endotelina a antagonistas del receptor CCR4. 
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Sin embargo, en respuesta a los argumentos anteriormente expuestos, el seæor 

Examinador manifiesta en su Concepto TØcnico No. 1.488 que: 

"Aun cuando los compuestos de la anterioridad actüen como antagonistas de los 

receptores de endotelina y no sobre los receptores de quimosina como argumenta el 

sollcitante acerca de los compuestos de la invención - aunque no se demuestre estudio 

representativo de actividad -; si existe una reiación entre estos, no solo por su similitud 

estructural - como ya se anaiizó en el apartado de novedad -, sino por su utilidad en el 

tratamiento de enfermedades como el asma ... Por Jo tanto, aun cuando existan 

diferencias entre las restantes modalidades del compuesto de la reivindicación 1 de la 

presente solicitud y el compuesto de la anterioridad Dl; estas no parecen ser 

significativas, pues la utilidad de ambos compuestos para el tratamiento del asma 

permanece a pesar de las mismas y ademÆs no se presenta estudio comparativo alguno 

que evidencia su superioridad frente a otros compuestos similares para tratar 

enfermedades mediadas por quimosina, presentes en el estado de la tØcnica." 

Frente a estas afirmaciones, me permito manifestar de manera muy respetuosa 

que establecer una relación entre los compuestos de la presente invención y los 

compuestos enseæados en el documento Dl mediante su utilidad en el tratamiento de 

una enfermedad tal como el asma, dejando en un segundo piano el objetivo biológico 

que tiene cada uno de dichos compuestos (receptor CCR4 para los compuestos de la 

presente invención y receptor de endotelina para los compuestos de Dl), es una 

afirmación contraria a lo establecido en la practica de la qulmica mØdica en la aplicación 

del "Diseæo racional de frmacos" en la bCisqueda de nuevos agentes farmacØuticos. 

El diseæo racional de fÆrmacos es la aproximación a  la büsqueda de frmacos 

mediante el diseæo, basndose para elJo en sus objetivos biológicos. TIpicamente, un 

objetivo de un f&maco es una molØcula biológica cave involucrada en una ruta 

metabólica particular o de seæalización que estÆ involucrada con una enfermedad o 

condición patológica (por ejemplo un receptor CCR4 que estÆ involucrado con el asma). 

En el diseæo racional de frmacos se identifican compuestos cuya estructura les 

permita interactuar especIficamente con el objetivo biológico, y a travØs de la 

investigación se establece una relación estructura-actividad (SAR). 

Desde la Jntroducción del diseæo racional de fÆrmacos, se han reemplazado las 

pruebas anteriormente usadas de "ensayo y error" de sustancias qulmicas y bsqueda 

de la correspondencia de los efectos aparentes para el tratamiento. 
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Teniendo en cuenta lo anterior, me permito manifestar que en el contexto 

de la presente invención, es equivocado sugerir que la persona con 

conocimientos medios en la materia que pretenda desarrollar un compuesto 

con actividad antagonista del receptor CCR4, se interese en las enseæanzas de 

un documento que proporciona compuestos con actividad como antagonistas 

del receptor de endotelina tal como Dl, toda vez que entre los objetivos 

biológicos de cada uno de estos compuestos no existe ninguna relación, y mÆs 

aün si se tiene en cuenta que en el estado de la tØcnica no existe ninguna 

sugerencia que indique que estos objetivos biológicos tengan  la misma 

relación estructura-actividad 0 incluso una similar. 

Este hecho se ye reflejado visiblemente en la tabla que se presenta a 

continuación, en Ia cual se evidencia que los compuestos de la presente invenciÆn 

aunque actt:ian como antagonistas del receptor CCR4, no tienen actividad como 

antagonistas del receptor de endotelina. 

Compuesto 
Ejepp!o No.  

CCR4, p1050 Endotelina A Endotelina B 

30 7.7 No activo (IPM) No activo (10pM) 
36 9.2 No activo (3pM) No activo (3pM) 
127  8.0 No activo (3pM) No activo (10pM) 
138 6.9 No activo (10pM) No activo (10pM) 
179 7,3 No activo (3pM) No activo (3pM) 

En esta tabla se evidencia claramente que los compuestos de la presente 

invención son potentes antagonistas del receptor CCR4, pero no tienen actividad sobre 

cualquiera de los receptores de endotelina A ó endotelina B. 

Estos resultados son una clara demostración que no se puede hacer una 

conexión entre  la actividad antagonista del receptor CRR4 que presentan los 

compuestos de esta invención y la actividad antagonista del receptor de 

endotelina que presentan los compuestos enseæados en el documento Dl. Pot 

lo tanto, queda completamente demostrado que la actividad como 

antagonistas del receptor CCR4 que exhiben los compuestos de la presente 

invenclØn, no habrIa podido ser predicha o derivada de forma obvia o evidente 

por la persona versada en la materia, simplemente con estudiar las 

enseæanzas del documento Dl. 

Por otra parte, me permito seflalar que, aunque el documento Dl menciona que 

los compuestos alU revelados son Citiles en el tratamiento de un gran nümero de 

enfermedades dentro de las que se encuentra el asma, no hay ninguna razón para 

pensar que la persona con conocimientos medios en la materia que busque 

antagonistas del receptor CCR4 opte por elegir el documento Dl coma la anterioridad 
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mÆs relevante entre las miles de referencias del estado de la tØcnica que describen 

compuestos con un posible uso en el tratamiento del asma. 

De hecho, el documento Dl resalta que la principal utilidad de los antagonistas del 

receptor de endotelina es en el tratamiento de la hipertensión y condiciones 

cardiovasculares, sin dar mayor importancia al asma. 

De conformidad con los argumentos expuestos anteriormente me permito 

solicitar atentamente al seæor Examinador que tenga en cuenta que Ia Decision 

486 establece en el ArtIculo IS que "Se considerarÆ que una invención tiene 

nivel inventivo, Si para una persona del oficio normalmente versada en la 

materia tØcnica correspond iente, esa invención no hubiese resultado obvia ni 

se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica". 

En el caso que nos ocupa, es claro que para la persona versada en la materia la 

presente invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera 

evidente de las enseæanzas del documento Dl, Jo cual demuestra que el documento Dl 

no puede ser considerado una anterioridad relevante para desvirtuar el Nivel Inventivo 

de la presente invención. 

7. CONCLUSION 

Queda claro entonces que la objeción relativa a la claridad de la descripción, ha sido 

superada mediante los argumentos expuestos en el presente memorial, los cuales 

dejaron en evidencia que la presente solicitud es Jo suficientemente clara y concreta 

para su comprensión y para que una persona capacitada en la materia tØcnica 

correspondiente pueda ejecutarla. 

Por ültimo, quedó claro que entre la presente invención y las enseæanzas del 

documento Dl existen diferencias sustanciales que no son obvias para la persona con 

conocimientos medios en la materia, lo cual pone en evidencia la novedad y el nivel 

inventivo que se predica de la presente invención. 

8. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo nimero 08-84,528, expedido por la Supenintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y 

(b) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorio, que reemplaza all actualmente 

presentado, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas 

a nteriorm ente. 
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9. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente 
la solicitud a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones 
realizadas y conceder el privileglo de patente solicitado. 

Sefior Superintendente, 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

N 

’9ALICIA LLOREDA RICAURTE 

C C No 39.690.713 de Usaue\ 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula (I) o una sal o solvato farmacØuticamente 

aceptable del mismo: 

R1 

0 

2_ii. R  S=O 
I R 

H 

6 
R3
 NZ? 

’(J’ 

. R4 
N 

(I) 

R’, R2 y R3 son, independientemente, hidrógeno, halógeno, ciano, CF3 

OCF3, Oalquilo C16 o alquilo C16; 

es halógeno, CO2R12, 

alcoxi C1 en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 

rniembros o puede estar sustituIdo con 1-3 Ætomos de Nor o un grupo 

ciano, 

Is 
aiqueniloxi C36 o aiquiniloxi C36 en donde cualquiera puede estar 

opcionalmente sustituIdo con hidroxi o NR’4R15, 

0-alquilo C16-X-alquilo C16 en donde los grupos alquilo pueden formar un 

anillo saturado de 3-6 miembros, 

0-alquiloC15R1’ u 0-alquilo C26-X-R1’ en donde el grupo alquilo puede 

formar un anillo saturado de 3-6 miembros y est6 opcionalmente sustituIdo 

con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi, halógeno, NR4R15, 5R13, S(0)2R13, 

S(0)R13 o COR’3; 

0-aIquiloC1.5 R16 



S 

R5 y R6 son, independientemente, hidrógeno, ciano, haiógeno, CO2R12, 

CON R14R15, 

aiquilo C1 opcionalmente sustituIdo por hidroxi, NR’4R15 o 1-3 flüoros, 

aiquilo C16R’1 o XCH(R’1)alquilo C1 o XCH(R16)alquilo C6 en donde el 

grupo aiquilo puede estar opcionalmente sustituIdo con 1-3 grupos 

selecdonados de hidroxi y NR14R15; 

NR14R’5; N(R11)R11; X-(CH2)qNR14R’5; (CH2 )NR’4R’5; NHC(0)alquilo C16 

opcionalmente sustituldo por uno o ms grupos hidroxi, 

alquinilo C36 o aiquenilo C3 opcionalmente ramificado y opcionalmente 

sustituIdo con 1- 3 grupos escogidos entre hidroxi, ciario, halOgeno y =0, 

R’1, X -R11, X-R12; X-alquilo C16 -R16; X-R’6; X-(CH2)CO2R12; X-

(CH2)CONR14R’5; X-(CH2)R11; X-(CH2)CN; X-(CH2)qOR12; (CH2)OR12; 

(C H2) n -X- R’1; 

X(CH2)qNHC(0)NHR12; X-(CH2)qNHC(0)R12; X-(CH2)qNHS(0)2R12; X-

(CH2)qNHS(0)2R’1; X-alquenilo C3-6; X-alquinilo C3 

n es 1, 2, 3 4 o 5; 

q es 2, 3, 4, 5 o 6; 

X es NR13, 0, S1 5(0), 5(0)2 

R1’ es un grupo arilo o un anillo heteroaromÆtico de 5-7 miembros que 

contiene 1-4 heteroÆtomos escogidos entre nitrógeno, oxIgeno 0 azufre 

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituIdo por 1-3 grupos 

escogidos entre halOgeno, C(0)NR141R15, C(0)0R12, hidroxi, 0, =S, CN, 

NO2, C0R13, NR R’5, X(CH2)qNR14R’5, (CH2)NR’4R15, (CH2)0H, SR13, 

S(0)R13, S(0)2R13, alquilo C16-X-alquilo C16 , alquilo C1 o alcoxi C16 en 

donde el grupo aiquilo puede formar un anillo de 3-6 miembros o estÆ 

opcionalmente sustituldo con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi, halógeno, 

NR’4R’5, SR 13, S(0)R’3, S(0)2R13, 
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R12 y R’3 son, independientemente, hidrógeno o alquilo C16 en donde el 

grupo alquilo puede estar sustituldo con 1-3 Ætomos de flüor o puede 

for-mar un anillo de 3-6 miembros saturado; 

R14 y R15 son, independientemente, hidrógeno, alquilo C1, cicloalquilo C36 

0 (CH2)qOH, 

o R’4 y R’5 junto con el Ætomo de nidrógeno al cual estÆn unidos forman un 

anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heteroÆtomos escogidos 

entre nitrógeno, oxIgeno y azufre y opcionalmente sustituIdo por alquilo C1 

S 6, alquilo C16 -OH o hidroxi; 

R’6 es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heteroÆtomos 

escogidos entre nftrógeno, oxIgeno o azufre y opcionalmente sustituIdo por 

1-3 grupos escogidos entre hidroxi, ciano, halógerio y =0 

con la condición de que: 

cuando R4 es halógeno o alcoxi C14 y R5 es hidrógeno, halógeno, 

alquilo C14, alcoxi C12, alquiltio C12, trifluorometilo o etinilo y 

cuando uno de R’, R2 o R3 es alquilo C16, alcoxi C1, OCF3 ó CF3 y 

es meta al grupo sulfonamida, entonces el grupo orto a los dos 

grupos sulfonamida y el grupo alquilo C16, alcoxi C, OCF3 ó CF3 

no es hidrógeno, y 

cuando R4 es halógeno o alcoxi C14 y R5 es hidrógeno, halógeno, 

alquilo C4, alcoxi C12, alquiltio C12, trifluorometilo o etinilo y 

cuando uno de R’, R2 o R3 es alquilo C15, alcoxi C1, OCF3 6 CF3 y 

es or-to al grupo sulfonamida, entonces el grupo orto al alquilo C1 

6, alcoxi C16, OCF3 ó CF3 y tamblØn meta al grupo sulfonamida no 

es hidrógeno, y 

� cuando dos de R’, R2, R3 son hidrógeno y el otro es un grupo 

metilo para al grupo sulfonamida y R4 es metoxi, entonces R5 no 

es hidrógeno o bromo, y 
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� cuando R5 es metilo y R6 es metoxi y uno de R’, R2 o R3 es bromo 

o yodo y los otros dos son ambos hidrógeno, entonces el grupo 

bromo o yodo no es orto at grupo sulfonamida, y 

� cuando R5 es metilo y R4 es metoxi y uno de R’, R, ó R3 es bromo 

o yodo y los otros dos son hidrógeno, entonces et grupo bromo o 

yodo no esta en posición orto at grupo sulfonamida. 

2. Un compuestos de formula (I) de acuerdo con la reivindicación 1 o 

una sat farmacØuticamente aceptable del mismo, en el cual R’ y R2 son 

cloro en la posición 2 y en la posición 3 del anillo fenilo y R3 es hidrogeno, o 

R’ y R 3 son cloro en la posición 2 y en la posición 4 del anillo fenilo y R2 es 

hidrógeno, o R1 es cloro en la posición 2 y R2 es metilo en la posición 3 del 

anillo fenilo y R3 es hidrÆgeno. 

3. Un compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 

2 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo en el que R4 es alcoxi 

C16, 2-furanilmetoxi, bromo, cloro, 2-metoxietoxi, (5-metil-3-

isoxazotil)metoxi, piridflmetoxi, 3-piridazinilmetoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, (2-

metil-4-oxazolil)metoxi o 4-metoxifenilmetoxi. 

4. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, 

en el cual R4 es metoxi. 

5. Un compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con cualquiera de (as 

reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en 

el que R5 es hidrógeno, halógeno,  fenilo, alquilo C16, CH20H, ciano o 2-

a minoetanotiol. 

6. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicación 5 o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en el que R5 es bromo, cloro o 

metilo. 

7. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 o 2 o una sat farmacØuticamente aceptable del mismo, en 
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I 
el que R6 es hidrógeno, aiquilo C16, CH20H o halógeno. 

8. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicaciOn 1 que 

es seIecciondo de: 

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-bencenosulfonamida 

N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinhl)-2,3,4-trifluorobencenosulfonamida 

3-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbericenosulfona mida 

2,3-Dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-bencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,5-diclorobencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinhl)-3,5-dicIorobencenosuIfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3,4-diclorobencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-4-clorobencenosulfonamida 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3-clorobencenosulforiamida 

N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinhl)-2-fluorobencenosulfonamida 

N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida 

2-[[(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)amino]sulfonil]-benzonftrilo 

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

Is N -(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2-yodobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-{3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-pirazinhl)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi)-2-

p1 ra z in ii] ben cen os u Ifo n a ml da 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(6-metil-2-pirinidilmetoxi)-2-

p1 ra z in II] ben ce n os u Ifo n a mid a 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridinhlmetoxi)-2-pirazir,iJ]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(4-piridinhlmetoxi)-2-pirazinil]benceriosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-metil-2-piridinhlmetoxi)-2-

p ira z in i I] ben cen os u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-

pirazinil}bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-(2-piridinhlmetoxi)-2-pirazinhl]bencenosulfonamicja 



2,3-Didoro-N-{3-(3-pi rid inilmetcxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

N-[5-bromo-3-(2-pirazinhlmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-

diclorobencenosulfona mida 

N-[5-bromo-3-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-3 -pi rid inhlrnetoxi)-2-pirazinil)-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N-[5-bromo-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3--

d id orobencen osu Ifo n am Ida 

N -[5-b ro mo -3- (5 -pi rim id I nil m etoxi) -2- p1 razi nil) -2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-cloro-3-(5-pi rim idinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-

d Id o robe ncenos u Ifo n am Ida 

2-Cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazini1)-bencenosulfonamida 

4-Cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil) -be ncenosulfonamida 

N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida 

N-(6-cloro-3-metoxi-2-piraziriil)-3,4-diclorobencenosulfonamida 

3-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-metil ben cenosulfonamida 

2-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

3-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil) ben cenosulfonamida 

4-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

2,4-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

3,4-Dicloro-N-(3-metoxi-5-meti1-2-pirazini1)bencenosulfonamlda 

3-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazin0)-2-metilbencenosulfonamida 

2-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

3-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

4-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinhl)bencenosulfonamida 

N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metox-5-(4-morfolini1)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(1-pirrolinil)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

3-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonarnida 

2,3-Dicloro-N-[5-6-didoro-3-metoxi-2-pirazinhl]bencenosulfonamida 
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2-Cloro-N-(S,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazin if) bencenosulfonamida 

3-Cioro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinh1)bencenosulfonamida 

4-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

2,4-Dicloro-N-(5-6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinhl)bencenosulfona mida 

3,4-Dicloro-N-(5-6-dicloro-3-metoxi-2-pirazini1)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-6-dimetil-2-pirazinh1)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfona mida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-

pirazinil]bencenosuftonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-(2-hidroxietila min o)-3-metoxi-2-

pirazin if] bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-dimeti lam ino-3-metoxi-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n am ida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(2-metoxietoxi)-2-

pirazinhl]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-hidroxi-3-metoxi--2-pirazinilj ben cenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-metoxi-5-([2,2’]bipirazinil)]bencenosulfonamida 

Æcido 4-[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-

piraziniloxi]benzoico 

2,3 - D id o ro- N -[3,5 -d iclo ro -2-p I raz in il] ben cen os u Ifo n am Ida 

2,3-Dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-([2-metoxietil)amino]-2-pirazinilj 

ben ce no-s u Ifo n am ida 

SN-{2-[3-cloro-5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-

pirazinilamino] etiI} acetamida 

2,3-Dicloro-N-[5-(4-hidroximetil-1-piperinidii)-3-metoxi-2-

pirazinil)Jbenceno-sulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-ciano-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfona mida 

2,3-Dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-S-metilamino-2-

pirazinil)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metilsulfanhl-2-piraziriil)bencenosulfonamida 

2,3-Didloro-N-(S-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-

p1 ra z in II) ben cen os u Ifo n am Ida 

metilØster de cido[5-(2,3-dicIorobencenosuIfoniIarnino)-6-metoxi-2-

pirazinilsulfonil] acetico 

Æcido[5-(2,3-didlorobencenosulfonhlamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfanil] 

acetico 
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2,3-Dicloro-N-[5.-(2-clorobenzilsulfa nil) -3-metoxi-2-

pirazinhl ]ben cenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-(3-hidroxi-1-acetidin if) -3-metoxi-2-pirazinjl]-

ben ce no-s u Ifon amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(1-oxi-3-piranizilmetoxi)-2-

p ira z in ii]ben ce flog U Ifon am ida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonam ida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-4-pi rid inilmetoxi)-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-pirinidilmetoxi)-2-pirazinil] ben cenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metilsulfaniletoxi)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

N -(3- B utoxi -5-cl o ro -2-p i raz in ii) -2,3-d icloro ben ce n os u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2metil-3-piridinilmetoxi)-2-

piraziniljbencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metil-2-piridinilmetoxi)-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n am ida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-2-piridinilmetoxi)-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n amid a 

3- Clo ro- N -[5 -do ro- 3- (3-p i rid in ii m etox i ) -2-p Ira z in ii J-2-

metilbencenosulfonamida 

3-Cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-

fluorobencenosulfonamida 

2,3-Didloro-N-[5-cloro-3-(4-metoxifenilmetoxi)-2-

pirazini])bencenosulfonamida 

N -(5- Bro m 0-6-cl oro -2-p i raz in i I) -2,3 -d iclo robe n cen os u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-

bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(2-piridinilnietoxi)-2-pirazini1]-2-

bencenosulfonamida 

N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-

di ci o robe n ce no -s u Ifo n am Ida 

2,3-Dicloro-N-{5-cloro-3-(6-metoxi-3-piridiniimetoxi)-2-

pirazinil}bencenosulfonamida 

N-[3-(3-Bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-

d iclo robe n ce nos U Ifo n am ida 
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metilØster de Æcido 3-[6-Cloro-3-(2,3-diclorobencenosuifonilamino)-2-

piraziniloximetil] benzoico 

Æcido 3-[6-Cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-

piraziniloximetil]benzoico 

2,3-Dicloro-N -[5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metiiaminometilfenilmetoxi)-2-

p1 ra z in ii] ben cen o -s u Ifon amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-{3-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-

pirazinhl] bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N -[5-cloro-3-(4-hidroximetilfenhlmetoxi)-2-

pirazinil]bencenosuifonamida 

2,3-Dicloro-N-{5-cloro-3-{4-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-

p1 ra z in ii] ben ce n osu Ifo n a ml da 

2,3-Dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenhlmetoxi)-2-pirazini])bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-hidroximetilfenilmetoxi)-2-

p1 ra z in ii] ben cen Os u Ifo n a ml da 

metilØster de Æcido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxipiracina-

2- carboxhlico 

2,3-Dicloro-N-[5-(1-hidroxi-1 -metiletil)-3-metoxi-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

N-[5-(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-pirazinil]2,3-diclorobencenosulfona mida 

N-{5-[(2-aminoetil)tio]-6-cloro-3-metoxi-2-pirazinhl]2,3-

d id o robe n cen os u fo n amid a 

metilØster de Æcido 3-[(5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino}-6-metoxi-2-

piracinhl)tioj propanóico 

2,3-Dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

metilØster de Æcido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilarnino)-6-metoxi-3-

metilpiracina-2- carboxIlico 

2,3-Dicloro-N-[5-(hidroximeth)-3-rrietoxi-6-metil-2-

p1 ra z in II] ben cen os U Ifo n am ida 

2,3-Dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n am ida 

3-Cloro-N-[5-doro-3-metoxi-2-pirazin ill -2-fluorobencenosulfonamida 

3-Cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinhl]bencenosulfonam Ida 

metilØster de Æcido 3-{[(2,3-Diclorofenil)sulfonil]amino}piracina-2-
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Ca rboxIi ico 

N-(5-Bromo-6-cioro-3-metoxi-2-pirazinhi)-2,3-diclorobencenosulfonamida 

metilØster de Æcido 3-Cioro-5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino}-6-

metoxipiracina-2- carboxilico, 

2,3-Dicioro-N-[6-cioro-5-(hidroximetii)-3-metoxipirazin-2-

I] ben ce n os u Ifon a mid a 

2,3-Dicloro-N-{3-[(6-metoxi-3-piridinil)metoxi]-2-

p1 ra zi nil } be ri cen osu Ifon a mid a 

2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(metoximetii)-2-

pirazinii]bencenosulfonamida 

2-Cloro-N-(5-cioro-3-metoxi-2-pirazinil)-3 -fl uorobencenosulfonamida 

2 -Cl oro-3 -fl uoro-N-(3-metoxi-2 -pi razinil)bencenosulfon amid a 

2-Cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-pirazini1)bencenosuifonamida 

N -[5- B ro m 0-3- [(2 S) -2. p1 rro lid in jim etox i] -2-p I raz in 111-2,3-

d iclo robe n cen os u ifo n amid a 

metilØster de Æcido 5-(2,3-Diclorofeniisuifoniiamino)-6-(3-

piridinilmetoxi)pirazina-2- carboxilico 

5-{[(2,3-Diciorofenii)suifonil]amino}-6-(3-piridinilmetoxi)-2-

pirazinacarboxamida 

2,3-Dicloro-N-[5-(4-piridinii)-3-(3-piridiriilmetoxi)-2-

pirazinii]bencenosulfonamida 

2,3-Dicioro-N-[5-(hidroximetil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

N-(5-AiiIoxi-3-metoxi-2-pirazinilj-2,3-diclorobencenosuifonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-(3-hidroxi-1-propinii)-3-metoxi-2-

p ira z in ii] ben cen os u ifo n amid a 

N-{3-[(5-Bromo-3-piridinil)metoxi]-5-cloro-2-pirazinii}-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-{[6-(hidroximetil)-2-piridinill metoxi}-2-pirazin ii] 

ben cen o-s u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-[(2-metil-4-oxasoiii)metoxi]-2-

p ira z I nil] ben cen os u ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[3-[(2-metil-4-oxasolii)metoxi]-2-

p ira z i nil] ben ce n os u Ifo n amid a 

N -[5-Bromo-3-(feniimetoxi)-2-pirazinii]-2,3-diclorobenceriosulfonamida 
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N-[5-Bromo-3-(2-ciclopropiietoxi)pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(3-tienilmetoxi)pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfona mida 

N-{5-Bromo-3-[(2-metil-3-fu ran ii)metoxi]-2-pirazinhl}-2, 3-

d Ic to robe n ce n os u lfo n am Ida 

N-{5-Bromo-3-[(3-fu ran il)metoxi]-2-pirazinhl]-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N-{5-Bromo-3-[(4-fiuorofenhl)metoxi]-2-pirazinil]-2,3-

d id o robe n ce n os u Ifo n am Ida 

N-{5-Bromo-3-[(3 -fl uorofenhl)metoxi]-2-pirazinil]-2,3-

d ic to robe n ce n os u Ifo n a mid a 

N - { 5- Bro m o- 3- [3- (2- pi rid in ii) pro pox I] -2- p1 raz in II] -2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N -[5- Bro m 0-3 - ( penti I oxi ) -2- p1 raz in II] -2,3- d Ic 10 robe n Ce n os u Ifo n amid a 

N -[5-Bromo-3-(propiloxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(2-etoxietoxi)-2-pirazinii]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(2-fluoroetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonarnida 

N-{5-Bromo-3-[2-(1H-imidazol-1 .yt)etoxi]-2-pirazinil}-2,3-

di ci o rob en cen os u ifo n amid a 

N-{5-Bromo-3-[3-(3-piridinhl)propoxi]-2-pirazinil}-2,3-

d id o robe n ce n os u Ifon amid a 

N-{5-Bromo-3-[2-(meti lam ino)etoxi]-2-pirazinil}-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N - { 5- Bro m o-3 -[3- (4-hid rox ife nil) p ropox I] -2-p ira z intl -2,3-

diciorobencenosulfonamida 

N -[5-Bromo-3-(2-fenoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(ciclopropiimetoxi)-2-pirazinii]-2,3-

diclorobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3-(3-fenoxipropoxi)-2-pirazinil]-2,3-dicIorobencenostIfonamida 

2,3-Dicloro-N-(5-etoxi-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-1-triazolil)-2-

p1 ra z in ii] ben ce n os u Ifo n amid a 

2-[5-(2,3-Diclorobencenosulfonila mino)-6-metoxi-2-piraziniisulfanii]-N-

metilacetamida. 

2-[5-(2,3-Didlorobencenosulfonh lam i no) -6-metoxi-2-

p ira z in I Is u Ifa nil] a ceta m Ida. 
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2,3-Dicloro-N-[5-(-4fiuorobencilsulfanil)-3-metoxi-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cinaometilsulfanii-3-metoxi-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-3-oxadiazolilmetilsulfanil)-2-pirazinil] 

ben ce no-s u Ifo n amid a 

N-[5-(2-aminoetilsulfanhl)-3-metoxi-2-pirazi nil] 2,3-

diclorobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-rnetoxi-5-(5-metil-3-isoxasolilmetoxi)]-2-

p ira z in ii] ben ce n os u Ifo n am ida 

2,3-Dicloro-N-[5-(5-dimetilaminometil-2-fura nil metoxi)-3-metoxi-2-

pirazinhi]benceno-sulfonamida 

N-{5-Bromo-3-(5- dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-

diclorobenceno-sulfonamida 

2,3 - D id 0 ro - N -[5- (2 -hid roxi eti I $ u Ifa nil) -3-rn etoxi -2-

pirazinil]bencenosulfonarnida 

2,3-Dicloro-N-{5-[2-(etilureido)etilsulfanil]-3-metoxi-2-

pirazinhl]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-(5-dimetilaminometil-2-furanhlmetoxi)-3-rnetoxi-2-

p ira z in ii] ben Ce no-s u Ifo n am ida 

2,3-Dicloro-N-[6-doro-3-(5-dimetilaminometil-2-fu ran ilmetoxi)-2-

pirazinil]benceno-sulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[6-doro-3-(5-rnetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-

p ira z in II] ben cen o-s u Ifo n amid a 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-fu ran ilmetoxi)-2-

p ira z in ii] ben ce no - s u Ifo n amid a 

2,3-DiCloro-N-[3-(5-metilaminometil-2-fura nil metoxi)-2-

pirazin ill bencenosulfonamida 

N-[5-Brorno-3--metoxipirazinil]-2,-cianobencenosulfonamida 

N-[5-Bromo-3--metoxipirazinil]-2,3-dicloro-4-fluorobencenosuJfonamida 

2,3 - Did oro-N-[3-metoxi-5-(4-morPolinimetil)-2-

pirazin ill bencenosulfonamida 

N-[3-Aliloxi-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-propiniloxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-(2-propinhloxi)-2-pirazjn ill bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(5-ciano-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosujfonamida 
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clorhidrato de 2,3-Dicloro-N-{3-metoxi-5-[(2S)-pirrolini-2-ilmetoxi]-2-

pirazinii]bericeno-sulforiamida 

clorhidrato de 2,3-Dicloro-N-{3-metoxi-5-[(2R)-2-pirrolidinhlmetoxi]-2-

pirazinil]benceno-suifonamida 

clorhidrato de2,3-Dicloro-N-{3-metoxi-5-[2-piridinilmetoxi]-2-

p1 ra zi nil] ben ce no- su ifon amid a 

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-6-metii-2-pirazinil]bencenosulfOnamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-S-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

N-[3-(5-Aminometii-2-furanilmetoxi)-5-cioro-2-pirazinhi]-2,3-

di ci o robe n cen o- su Ifon amid a 

N-[3-(5-Aminometii-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-

diciorobencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-propinin-1-iioxi) -2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

metilØster de Æcido {[5-(2,3-diciorofenilsuifonilamino)-6-metoxi-2-

pirazinil]oxi} acØtico 

N-[5-(2,3-diclorofeniisulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinil]-2-

hidroxiacetamida 

metilØster de Æcido 6-(2,3-diclorofenilsutfonilamino)-5-metoxi-2-

pirazi noca rboxIiico 

2,3-Dicloro-N-[6-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinii]bencenosuifonamida 

2,3-Dicloro-N-(5- meta nosuifonil-3-metoxi-2-pirazinii)bencenosuifonamida 

2-[5-(2,3-diclorofenilsulfoniiamino)-6-metoxi-2-piraziniioxi]-N,N-dietil-

acetamida 

2,3-Dicloro-N-{5-[2-(dimetilamino)etilsulfanil]-3-metoxi-2-

pirazinil}benceno-suifonamida 

2,3-Dicioro-N-(5-difluorometil-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-4-fluoro-N-(-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosutfonamida 

2,3-Dicloro-N-{5-cioro-3.-[1(ciclopropii)etoxi]-2-

pirazinii}bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida 

2,3-Dicloro-N-(-5-cloro-3-(-5-dclopropilaminonietil-2-furanilmetoxi)--2-

pirazinil) bencenosuifonamida 

N-[3-[({2-amino-4-oxazolil)metoxij-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-
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di ci o robe n ce n osu Ifo n a ml da 

N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-pirazinhi]-2,3-

di ci o robe n ce Ii os u ifo ii a ml da 

o sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

9. Un procedimiento para la preparación del compuesto (I) de acuerdo 

con la reivindicación 1 o una sal farmacØuticamerite aceptable del mismo 

que consiste en hacer reaccionar un compuesto de la fÆrmula (II) 

en donde R4, R5 y R6 corresponden a la def1nici6n dada en la formula (I) o 

son derivados protegidos de los mismos, con un compuesto de la formula 

(III): 

Ri 

P2 11 

P3 LG 

(III) 

en donde R1, R2 y R3 corresponden a la definición dada en  la formula (I) o 

son derivados protegidos de los mismos y LG es un grupo saliente, 

y opcionalmente, luego del procedimiento 

� remover cualesquiera grupos protectores, 

� convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la 

formula (I) 

formar una sal farmacØuticamente aceptable. 

10. Una composición farmacØutica que consiste en un compuesto de la 

formula (I), o una sal o solvato farmacØuticamerite aceptable del mismo, 

como se reivindica en la reivindicación 1, en asociaciÆn con un coadyuvante, 

diluente o portador farmacØuticamente aceptable. 
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11. Un proceso para la preparación de una composición 

farmacØuticamente aceptable como se reivindica en la reivindicación 10, 

que consiste en mezclar un compuesto de la formula (I), o una sal o solvato 

farmacØuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicación 1, 

con un coadyuvante, dfluente o portador farmacØuticamente aceptable. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radcación No. 04-67437 
ClasifjcaciOn Internacional (IPC): A61 K31/4965 
Concepto TØcnico No. 2051 

Patente de lnvenciOn Al Patente de Modelo de Utilidad [J 
Via Nacional El 
Via PCT (fase nacional) . Cap.l [ill Cap. II 

No. Sol, Internacional: PCT/SE03/00041 
Fecha de Presentación Internal.: 14/01/2003 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la Comisiôn de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

t Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 32 a 234 

1.2. Reivindicaciones: Folios 235- 254, 305-317 y 345- 359 

1.3 Rta. del Solicitante: Folios 290 a 317 y 329 a 343 

1.4 Prioridad: 

2 Objeto de la inverición 

SE 0200119-6, 16/01/2002, 
SE 0201857-0 17/06/2002. 

� TItulo sugerido de la solicitud: N-PIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS 
PARA ENFERMEDADES MEDIADAS POR QUIMOSINA, 

Reivindicaciones 1 - 8: Un compuesto de fOrmula (I) o una sal o solvato 
farmacØuticamente aceptable del mismo. 

R1\<O 
It 

N R6 (I) 
R3 H   

R4 C,  N 

ReivindicaciOn 9: Procedimiento para la preparacióri del compuesto I. 
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Reivindicación 10: Composición farmacØutica que contiene un compuesto de 
fôrmulal, un coadyuvante, diluente o portador farmacØuticamente aceptable. 

Reivindicación 11: Proceso para la preparación de una composiciÆn 
farmacØutica que consiste en mezclar un compuesto de fOrmula I, con un 
coadyuvante, diluente a portador farmacØuticamente aceptable. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos de 
sulfonamida y composiciones, Utiles para tratar enfermedades mediadas par 
quimosinas corrio el asma y enfermedades alØrgicas, entre otras. 

Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona 
compuestos N-pirazinil-fenil-sulfonamidas de formula I para usa en el 
tratamiento de enfermedades mediadas par quimosina. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/4965. 

3 De la solicitud de Patente (segUn el caso) 

DescripciÆn (artIculo 28 D. 486) 

� Con elfin de dar un panorama mÆs amplic el solicitante muestra en su 
respuesta al segundo examen de fonda ms ejemplos de actividad de los 
compuestos coma antagonistas de los receptores CCR4 de quimosina 
p1050. 

� For Ia tanto la descripciOn es suficientemente clara y concreta en cuanto a 
la actividad que presentan los compuestos reivindicados de acuerdo al art. 
28 de la Decision 486. 

4 DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica 
es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 16/01/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bisqueda en el estado de 
la tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

No Documento 
I 

Titulo Fechade 
PublicaciOn* 

N-Diazine-benzenesulphonamide 
Dl GB2295616 derivatives as endothelin receptor 05/06/1996 

antagonists  

Docurnento Dl folios 273 a 282. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� Dice el solicitante que ya que los compuestos de formula (I) reivindicadas son 
novedosos frente a Dl, entonces debiera entenderse que las composiciones 
farmacØuticas que comprenden dichos compuestos, al igual que su proceso 



I 

de fabricación son tambiØn novedosos, toda vez que las composiciones y 
procesos enseæados par DI no comprenden ninguno de los compuestos de 
formula (I) de la presente invenciOn (folio 337-338). 

Se aclara al solicitante que se reconoce la novedad y el nivel inventivo del 
compuesto, de la composiciOn y los procedimientos. 

6. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

6.1 Novedad (artIculo 16 D486) 

� Los compuestos, composiciones y procedimiento de preparación del 
compuesto de formula I se consideran novedosos frente a Dl ya que los 
compuestos quimicos de la invenciOn comparados con la anterioridad 
citada no tienen caracterIsticas estructurales idØnticas ya que las 
condiciones para las sustituciones de la reivindicación 1 como Ia demuestra 
el solicitante en su respuesta (folio 334 - 336) conducen a que los 
sustituyentes sobre el grupo fenilo de la fOrmula (I) no sean iguales a las 
definiciones dadas en el documento Dl para los sustituyentes sobre el 
fenilo de la formula (la). 

� For lo tanto el compuesto es nuevo, as[ como la composiciOn que lo 
coritiene y su procedimiento de preparaciOn (reivindicaciones 1 a 11), de 
acuerdo a Ia estipulado en el art. 16 de la Decision 486 de la Comisión de 
la Comunidad Andina. 

6,2 Nivel inventivo (’articulol8 D486) 

El documento del Estado de la TØcnica mÆs próximo es Dl que enseæa 
compuestos derivados de diazina de formula (la) con actividad antagonista del 
receptor de endotelina, usados para el tratamiento de enfermedades de las 
vias respiratorias coma el asma (Folios 273 a 284). 

SEl problema tØcnico planteado el cual es la necesidad de compuestos de 
sulfonamida y composiciones que los contienen, Citiles para tratar 
enfermedades mediadas por quimosina no se habia resuelto previamente 
mediante el mismo tipo de compuestos ya conocidos en D1, ya que el 
solicitante evidencia claramente mediante datos que los compuestos 
reivindicados ademÆs de ser estructuralmente diferentes a los compuestos 
revelados en D1, tienen una actividad sin conexiOn farmacolOgica entre si, toda 
vez que los compuestos de la presente invención son antagonistas del receptor 
CCR4 y los compuestos de D1 son antagonistas del receptor de endotelina. Par 
esta razOn se considera que las diferencias estructurales entre los compuestos 
de la solicitud y la anterioridad no son evidentes para una persona 
medianamente versada en la materia ya que una persona con conocimientos 
medios interesada en obtener compuestos con actividad antagonista del 
receptor CCR4 de quimosina no usaria las enseæanzas de D1 ya que alli 
solamente se proporcionan compuestos con actividad como antagonistas del 
receptor de endotelina, los cuales a pesar de ser ütiles ambos para el asma, y 
a pesar de que los compuestos de la presente invención actüan coma 
antagonistas del receptor CCR4, tienen actividad nula coma antagonistas del 
receptor de endotelina a diferencia de la anterioridad, Ia cual es evidenciado 
mediante datos comparativos (folio 341). 
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� Por lo tanto se considera que las diferencias estructurales de los 
compuestos reivindicados contra la anterioridad y la actividad asi 
evidenciada, no son evidentes para una persona medianamente versada en 
la materia y manifiestan un efecto inesperado. De esta forma tanto la 
composiciOn que lo contiene como su procedimiento de preparación 
(reivindicaciones 1 a 11), tierien nivel inventivo. 

Z Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriorrriente, Se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: 1 a 11 (folios: 345 a 359) 
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