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Procedimiento para la sintesis de lactonas derivadas del
acido p-hidroxifenil propiénico, en forma de mezclas de
diasteroisémeros cis/trans de férmula (1) o (la),
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donde n puede tomar valores 1, 2 y 3; R puede ser H o
CH; y R, puede ser H o CH3, que comprende:

a) Oxidacién del compuesto de férmula (IV) o el corres-
pondiente de la serie naftil (IVa) en presencia de
cloruro de oxalilo y dimetilsulféxido en diclorome-
tano a -78°C (oxidacion de Swern)
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donde n puede tomar valores 1, 2y 3; R puede ser
H o CH;
b) Tratar el producto derivado de la etapa anterior con
el derivado bromado (ll) en presencia de un metal
y un disolvente o mezcla de disolventes
R, CH,Br
— (1
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HsCO
donde R, puede ser H o CHs.
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DESCRIPCION

Procedimiento para la sintesis de lactonas derivadas del 4cido p-hidroxifenil propiénico.
Sector técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacién de lactonas derivadas del dcido
p-hidroxifenil propidnico, de férmula (I) y (Ia)

HR1

a Hb
CHACH»&(%%
O
TS
OR

(la) @)

OR

donde n puede tomar valores 1, 2 y 3; R puede ser H 6 CH; y R, puede ser H 6 CH; y donde los protones H, y H,
pueden tener una configuracion relativa cis (diasteroisémero cis) 6 trans (diasteroisémero trans).

Antecedentes de la invencion

Los compuestos que presentan la férmula (I) son sustancias capaces de interferir con distintos mecanismos de
transmisién de las sefiales de activacién en células inmunocompetentes bloqueando asi procesos de proliferacién ce-
lular (EP1284263). Esto podrd permitir el uso terapéutico de dichas sustancias en los procesos acompafiados por una
proliferacién inadecuada de las células del sistema inmune. Esto supone los procedimientos de la infiltracién infla-
matoria del tejido con la proliferacion linfocitaria como las denominadas enfermedades autoinmunes y respuestas
inadecuadas a los agentes infecciosos con induccién de dafio tisular mediado por el sistema inmune, evidentemente
también incluyendo los procesos linfoproliferativos malignos y benignos. La proliferacion linfocitaria también par-
ticipa patogénicamente en diferentes enfermedades crdnicas tales como la amiloidosis, demencia tipo Alzheimer,
arteriosclerosis, etc., que pueden beneficiarse del uso de estos agentes.

La patente EP2070533 divulga el uso de estos compuestos en el tratamiento de afecciones de la piel, especialmente
en el tratamiento de la psoriasis.

En la patente de producto EP1284263 se describe la preparacion de este tipo de compuestos a través de derivados
del acido p-hidroxifenil propidnico. En esta patente se describen etapas intermedias de oxidacién con clorocromato
de piridinio en diclorometano, obteniendo rendimientos de un producto intermedio oxidado de alrededor del 50%, lo
que reduce considerablemente el rendimiento global en la obtencién del producto final, el cual es obtenido mayori-
tariamente como diasterémero cis. Con objeto de tener el producto final con un rendimiento aceptable y para que el
proceso sea eficaz y econdmicamente viable es necesario encontrar un procedimiento cuyas etapas de reaccidn tengan
rendimientos elevados.

La utilidad de estos productos y su probada actividad terapéutica hace necesario el desarrollo de un proceso que
permita su obtencion de forma sencilla, econdmicamente viable y con altos rendimientos.

En consecuencia, la presente invencion tiene por objeto la descripcion de un procedimiento mejorado para la
sintesis de los compuestos de formula (I) o (Ia) que permite su obtencién con rendimientos optimizados. Asimismo,
la ruta sintética propuesta en la presente invencion permite obtener los compuestos de férmula (I) o (Ia) con una
configuracion relativa entre los protones H, y Hy, cis (isémeros cis) 6 bien trans (isémeros frans) en funcién de los
reactivos y condiciones utilizadas en la tltima etapa sintética.
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Descripcion de la invencion

El procedimiento de la presente invencién es un método mejorado, econémico y comercialmente factible para
preparar compuestos de férmula (I) o de la correspondiente serie naftil (Ia).

5
1
10 CH2<CHz>n)(%
15
20
’l
CHz(CHz)n
25
(la)
30
donde n puede tomar valores 1, 2 y 3; R puede ser H 6 CH; y R, puede ser H 6 CH; y donde los protones H, y H,
35 pueden tener una configuracion relativa cis 6 trans.
El procedimiento comprende:
20 a) Oxidacidén del compuesto de férmula (IV) o el correspondiente de la serie naftil (IVa) para dar el correspondiente
aldehido (IIT) o (I1la) respectivamente en condiciones de oxidacién de Swern (Mancuso, A. J.; Brownfain, D.
S.; Swern, D. J. Org. Chem. (1979), 44, 23, 4148-4150).
45 CH,(CH,),-CH,OH CH»(CH,),,-CHO
Oxidaciéon de Swern (ny
50
OR OR
(V) .
55
CH,(CH5),-CH,OH CH5(CH,),-CHO
60
OR OR

65
Donde R puede ser H 6 CH;.
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b) Tratar el aldehido (II), o el correspondiente a la serie naftil (IIla), con el derivado bromado (II) en presencia de
un metal para dar el compuesto de férmula (I), 6 (Ia) si se realiza con la correspondiente serie naftil

R1 CHzBr
H>—<FO
H;CO
donde R, puede ser H 6 CH;.
Los compuestos de férmula (I) o (Ia) se obtienen como mezclas de diasteroisémeros cis (los protones H, y H,, estdn
en disposicion relativa cis) y trans (los protones H, y H,, estan en disposicion relativa trans). Sin embargo, dependiendo
del metal utilizado en la dltima etapa de reaccién (etapa b)) es posible obtener mezclas muy enriquecidas en uno u

otro diasteroisomero, con relaciones diasteroméricas alrededor de 95:5.

El metal utilizado en la etapa b) es seleccionado entre cinc en estado de oxidacién(0) (Zn®) y estafio en estado de
oxidacién(0) (Sn°).

La posibilidad de obtener de forma muy mayoritaria las lactonas (I) o (Ia) con estereoquimica relativa cis o trans
en funcién del metal empleado como promotor de la reaccién tiene un enorme interés desde el punto de vista sintético.
Descripcion de los dibujos

Para completar la descripcion que se estd realizando se acompaiia un juego de dibujos donde con caracter ilustrativo
se ha representado lo siguiente:

Figura 1: Espectro de '"H-RMN del isémero trans de férmula (I) con R=R,=CH; y n =I.

Figura 2: Espectro de '"H-RMN del isémero cis de férmula (I) con R=R,=CH; y n = 1.

Descripcion detallada de la invencion

El proceso de la presente invencién es un método nuevo, mejorado econdmico y comercialmente factible para
preparar compuestos de férmula (I) o (Ia) indicadas anteriormente.

El procedimiento de la presente invencidn se resume en el siguiente esquema:

E,H;;('CH;,)IJCHQOH CHo{CH),-CHO
“ *'3:;~] Oxidacian de Swern ﬂ‘j {1
r’ M.‘{'/"
OR OR
(IV)
Ry CHZBr
" e (1)
H =
Ry Ho Hp, R4
Hy, > H, Ha Ha
CHA(CH" CHACH2A
0 O
+
OR OR
cis(l) trans-(l)
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Donde n puede tomar valores 1, 2 y 3, y donde R puede ser H 6 CH; y R, puede ser H 6 CH;. “M” representa
un elemento metélico, pues la reaccién entre el aldehido de férmula (IIT) y el derivado bromado de férmula (II) tiene
lugar en presencia de un metal.

Del mismo modo se pueden obtener las lactonas (Ia) de la serie naftil.

En primer lugar se lleva a cabo la sintesis del aldehido (III) a partir del correspondiente alcohol (IV) a través de
un proceso de oxidacién de Swern, esto es, en presencia de DMSO activado, cloruro de oxalilo a baja temperatura
(-78°C) y posterior adicién de trietilamina.

El derivado bromado (II) puede obtenerse facilmente por tratamiento del alcohol (V) con bromuro de litio en
presencia de una resina de intercambio catiénico.

OH
R1AWCOZCH3 V)

El alcohol (V) es bien conocido o puede ser preparado mediante métodos bien conocidos en el estado de la técnica.

Posteriormente, el aldehido (III) se hace reaccionar con el derivado bromado (II) para dar la correspondiente
lactona de férmula (I). La reaccién entre los compuestos (II) y (III) puede llevarse a cabo en presencia de diferentes
metales para dar lugar a las lactonas (I) en forma de mezcla de isémeros cis/trans muy enriquecidas en uno u otro
isémero dependiendo de las condiciones. Asi, cuando la reaccién entre (II) y (III) tiene lugar en presencia de estafio
(Sn®) y dcido acético en agua/éter etilico (1:1) a reflujo, se obtiene el isémero cis mayoritariamente, en una proporcion
trans/cis 5:95, mientras que cuando se lleva a cabo en presencia de cinc (Zn°) en cloruro aménico saturado/THF a
temperatura ambiente, el mayoritario es el trans, en proporcion trans/cis de 95:5.

El procedimiento de la presente invencion para la obtencion de los compuestos de féormula (I) o (Ia) supone una
gran mejora en cuanto al rendimiento global al utilizar una reaccién de oxidacién que da lugar a intermedios sintéticos
con rendimientos muy elevados. Ademads, ofrece posibilidad de obtener las lactonas (I) o (Ia) mayoritariamente como
diasteroisémeros cis o bien trans en funcién del metal empleado como promotor de la dltima etapa sintética.

A continuacién se muestran unos ejemplos ilustrativos de la presente invencidn para la obtencién del aldehido (I1I),
del derivado bromado (II) y de las lactonas (I).

Ejemplo 1

Preparacion de 3-(4-metoxifenil)-propanal a partir del 3-(4-metoxifenil)-propanol

H,CO H.CO

(VI,conR=CHzyn=1) (Il,conR=CHzyn=1)

En un matraz de dos bocas provisto de un embudo de adicién a presion compensada, se coloca una disolucion de
cloruro de oxalilo (123,3 mmol, 10 ml) en diclorometano (120 ml) enfriada a -78°C bajo atmdsfera inerte. Sobre esta
disolucién se adiciona gota a gota otra de dimetilsulféxido (DMSO) (240,8 mmol, 17,2 ml) en diclorometano (60 ml),
una vez finalizada la adicién, la disolucién resultante se agita a -78°C durante 5 min. A continuacion se adiciona el
3-(4-metoxifenil)-propanol (60,2 mmol, 10 g) disuelto en diclorometano (120 ml) gota a gota. La disolucién resultante
se agita a -78°C durante 45 min., al cabo de los cuales se adiciona trietilamina (360 mmol, 50 ml) gota a gota y dejando
que la suspensién resultante alcance temperatura ambiente. La agitacion se mantiene entonces a dicha temperatura
hasta que el producto de partida no pueda ser detectado por HPLC-MS.

Una vez consumido el producto de partida, la disolucion se adiciona sobre bicarbonato sédico saturado y la fase
acuosa se extrae con diclorometano (3 x 100 ml), los extractos orgdnicos se secan sobre sulfato magnésico (MgSO,)
y una vez filtrado se elimina a presion reducida. El crudo de reaccidn se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice empleando como eluyente una mezcla 10:1 Hexano/Acetato de etilo, obteniéndose 9,20 g (93%) del
3-(4-metoxifenil)-propanal con un 96% de pureza comprobado mediante HPLC-MS.
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Datos espectroscdpicos:
IR g (CHCI3) cm™': 2840, 2730, 1716, 1600, 1580, 1511, 1440, 1175, 1109, 1076, 814.
EM m/z (int. rel.): 164 [M*] (23), 121 (100), 108 (30), 91 (25), 78 (20), 77 (16).

'H RMN (5, CDCl,): 2.70 (t, J = 7.5 Hz, 2H, -CH,-), 2.91 (t, J = 7.3 Hz, 2H, fenil-CH,-), 3.79 (s, 3H, fenil-
OCH,), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.60 (s, 1H, CHO).

13C RMN (6, CDCLy): 27.11 (1), 45.38 (1), 55.09 (q), 113.75 (d), 113.84 (d), 129.10 (d), 129.15 (d), 132.21 (s),
157.94 (s), 201.72 (s).

Ejemplo 2
Preparacion del 2-bromometil-2-butanoato de metilo (II, con R,=CH;)

Sobre una disolucién de alcohol 3-hidroxi-2-metilenebutanoato de metilo (V, con R;=CHj;) (154 mmol, 20 g) en
acetonitrilo (0.5 M), se adicionan sucesivamente bromuro de litio (308 mmol, 26.7 g) y Amberlyst® 15 (1 g/mmol
de alcohol (V)) a temperatura ambiente, la suspension resultante se agita vigorosamente a temperatura ambiente du-
rante 6 h. Una vez finalizada la reaccién se filtra a vacio para eliminar la resina acida, se lava con acetato de etilo
(200 ml). La fase orgénica se lava sucesivamente con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y agua
(100 ml). Se seca sobre MgSO, y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose 26 g (91%) del compuesto
2-bromometil-2-butanoato de metilo con un 96% de pureza por HPLC.

Ejemplo 3

Preparacion del compuesto 5-(4-(metoxifeniletil)-4-metil-3-metilen-dihidrofuran-2(3H)-ona como mezclas de diaste-
roisomeros cis/trans en proporcion 95:5

H3G, H H GH,
& H H2 H “ H2
. I H-C CH.Br .

S — N o

| + H =0 T > Oy * 0™,
4,007 M40

Hs;CO H,CO

(VoowrR=CHiyn=1) i con Re = CHy) (l can R = ;'}:’f'i;: CHayn=1

s s

Una suspensién que contiene 3-(4-metoxifenil)-propanal (700 mg, 4,26 mmol), el bromuro alquilico (II, con
R,=CH,) (1,16 g, 6,0 mmol), estafio (Sn°) (708 mg, 6,0 mmol) y dcido acético (25 ul, 10% mol en agua/éter etili-
co (1:1 4 ml) se calienta a reflujo durante 96 h. A continuacién se filtra a través de celita y se lava dicha celita con
acetato de etilo. La fase orgdnica se lava con una disolucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre MgSO,, se filtra
y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de
gel de silice empleando una mezcla 10:1 de diclorometano/hexano, para obtener la 5-(4-(metoxifeniletil)-4-metil-3-
metilen-dihidrofuran-2(3H)-ona como mezcla de diasteroisémeros cis/trans en proporcion relativa 95:5 con un 55%
de rendimiento.

Datos espectroscopicos del diasteromero cis:

IR v (CHCL) em™: 2954, 2836, 1759, 1663, 1611, 1583, 1510, 1455, 1324, 1300, 1244, 1178, 1150, 1123,
1098, 1034, 945, 830, 815.

'H RMN (5 CDCl; 500 MHz): 1.13 (d, 3H, J = 7.02 Hz), 1.74-1.77 (m, 2H), 2.62-2.66 (m, 1H), 2.78-2.84 (m,
1H), 3.08-3.12 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.47-4.48 (m, 1H), 5.51 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 6.20 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.82
(d, 2H, J = 6.56 Hz), 7.10 (2H, 2H, J = 6.56 Hz).

BC RMN (6, CDCl;, 125 MHz): 13.84, 30.8, 32.9, 37.39, 55.3, 79.98, 113.9 (2C), 120.8, 129.5 (2C), 132.9,
140.76, 158.02, 170.35 ppm.
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Ejemplo 4

Preparacion del compuesto 5-(4-(metoxifeniletil)-4-metil-3-metilen-dihidrofuran-2(3H)-ona como mezclas de diaste-
roisomeros cis/trans en proporcion 5:95

0 HaC H H CHs
.t H-O CHBr H H, H H,
o — )
L + H =0 W v
A e — - (@] +
HooT T H,CO o) N
H;CO H,CO
N e R = CHyy = 1) (4 con R = CHyp [t con R CHs RimGRyyn = )

SIS ans
5 uh

Sobre una suspension de cinc (Zn®) (1,05 g, 16 mmol) y 3-(4-metoxifenil)-propanal (1,33 g, 8 mmol) en cloruro
amonico acuoso saturado (8 ml), fuertemente agitada, se adiciona a temperatura ambiente el compuesto bromado (II,
con R=CHj3;) (3,1 g, 16 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (THF) (16 mmol), gota a gota. La disolucién resultante se
agita a temperatura ambiente durante 21 h. A continuacién se filtra a través de celita, lavandola a continuacién con
acetato de etilo. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3x10 ml), se seca sobre MgSO, y se elimina el disolvente
a presion reducida.

El producto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para obtener la 5-(4-(metoxifeniletil)-4-metil-
3-metilen-dihidrofuran-2(3H)-ona como mezcla de diasteroisdmeros cis/trans en proporcion relativa 5:95 con un 60%
de rendimiento.

Datos espectroscépicos del diasteromero trans:

IR v, (CHCL3) cm™': 2934, 1764, 1662, 1611, 1583, 1512, 1461, 1317, 1301, 1247, 1178, 1143, 1123, 1098,
1034, 948, 830, 814.

"H RMN (6§ CDCl; 500 MHz): 1.19 (d, 3H, J = 6.86 Hz), 1.89-1.96 (m, 2H), 2.66-2.68 (m, 2H), 2.78-2.83 (m,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.94-3.95 (m, 1H), 5.51 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 6.82 (d, 2H, ] = 6.71
Hz), 7.10 (2H, 2H, J = 6.71 Hz).

3C RMN (6, CDCls, 125 MHz): 16.86, 30.67, 36.87, 39.99, 55.19, 83.94, 113.88 (2C), 120.90, 129.28 (2C),
132.74, 140.77, 157.94, 170.20 ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisomeros cis/trans de férmula (I) o bien mezclas de
5 diasteroisomeros cis/trans de férmula (Ia), siendo el diasteroisémero cis el que tiene protones H, y H, en configuracion
relativa cis y el diasteroisémero trans que tiene protones H, y H,, en configuracion relativa trans

10 H, R Hp
CHa(CHy)y CH,
O
) o
15
OR
20 H R1 Hb

a
CHx(CHy), CH,
o)
(la) o]
25

OR
30
donde n puede tomar valores 1, 2 y 3; R puede ser H 6 CH; y R, puede ser H 6 CHs.
Que comprende:
35 a) Oxidacién del compuesto de férmula (IV), o el correspondiente de la serie naftil (IVa), en presencia de

cloruro de oxalilo y dimetilsulf6xido en diclorometano a -78°C (oxidacién de Swern)

CH,(CH,),CH,OH
40 (IV) /©/
RO

CH,(CH,),,CH,OH
45
" ee
50 OR
donde n puede tomar valores 1, 2 y 3 y R puede ser H 6 CH;.
55 b) Tratar el producto derivado de la etapa anterior con el derivado bromado (II) en presencia de un metal y
un disolvente o mezcla de disolventes
R4 CH,Br
60 —
=
H;CO
65

donde R, puede ser H 6 CH;.
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2. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segin reivindicacion 1, caracterizado
porque el derivado bromado (II) se obtiene por reaccidn del alcohol (V) de férmula:

OH

R CO,CH; V)

con bromuro de litio en presencia de Amberlyst® 15 y acetonitrilo como disolvente.

3. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisdmeros cis/trans segin reivindicacion 1, donde el metal
utilizado en la etapa b) es seleccionado entre cinc en estado de oxidacién(0) (Zn®) y estafio en estado de oxidacién(0)
(Sn%).

4. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segun reivindicacién 3 donde el me-
tal utilizado en la etapa b) es Zn® en una mezcla de disolventes compuesta por cloruro aménico acuoso saturado y
tetrahidrofurano.

5. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segtn reivindicacién 4 donde la rela-
cién molar entre el Zn° y el derivado bromado (IT) es 1:1.

6. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segun reivindicaciéon 3 donde el metal
utilizado en la etapa b) es Sn° en una mezcla de disolventes compuesta por agua y éter etilico y en presencia de dcido
acético.

7. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisdmeros cis/trans segin reivindicacién 6 donde la rela-
cién molar entre el Sn° y el derivado bromado (II) es 1:1.

8. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segin reivindicacién 1, en el que R,
representa un grupo metilo y R representa otro grupo metilo.

9. Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segun reivindicacion 1 donde la mez-
cla de diasteroisémeros de férmula (I) o (Ia) obtenida en la etapa b) se purifica mediante cromatografia en columna.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201001288

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 31.05.2011

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-9

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201001288

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 1284263 Al (CONSEJO SUPERIOR DE 19.02.2003
INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS)

2. Declaracion motivada seguln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La solicitud se refiere a un procedimiento de sintesis de lactonas derivadas del acido p-hidroxifenil propiénico, con
predominio mayoritario de uno de los diastereoisémeros cis/trans, de férmulas (I) o (Ia) (reivindicacién 1) que comprende las
dos etapas siguientes:

-oxidacion de los alcoholes de féormulas (V) o (IVa) a los correspondientes aldehidos utilizando la oxidacién de Swern
-reaccion del producto obtenido con el derivado bromado de férmula (11), en presencia de un metal (Zn o Sn).

El documento D1 divulga un procedimiento para obtener los compuestos de formula (1) de la solicitud (ver formula (1) de la
reivindicacion 1 de D1) segun los diagramas 1 y 2 (ver paginas 7 y 8 de D1), que consiste en la reaccion del 3-(4-
metoxifenil) propanal con 2-bromometil-2-propenoato de metilo (ver pagina 16 de D1); el procedimiento descrito en la
solicitud se diferencia del divulgado en D1 en la obtencion del aldehido a partir del alcohol correspondiente, en D1 se utiliza
como oxidante clorocromato de piridinio (pagina 12 de D1 parrafo 0045), en el procedimiento descrito en la solicitud se
utiliza la oxidacion de Swern (cloruro de oxalilo y dimetilsulfoxido en diclorometano), siendo ésta preferible en cuanto a
rendimiento y aplicacion industrial. Ademas, este procedimiento presenta la ventaja de poder obtener mayoritariamente el
diastereoisémero cis o el trans segln que la reaccién se lleve a cabo en presencia de cinc o de estafio.

En consecuencia se deduce que el procedimiento de la solicitud presenta novedades no previstas en el estado de la técnica,
por lo que se considera que las reivindicaciones 1-9 de la solicitud tienen novedad y actividad inventiva, segun lo establecido
en los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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