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Sefior (a) (es)
CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
CALLE 100 NO. 8A-37 TORRE A P.10, WORLD TRADE CENTER

BOGOTA D.C.

Referencia RESOLUCION : 21820

Fecha : 30/04/2009

Expediente : 0-93680

Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION

Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -

00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles

contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacién.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
namero de resolucién a través de la opcién servicios en linea bases de datos - otros

. servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
Call Center 5232695. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-malil: info@slic.gov.co
Bogota D.C. Colombia

Al contestar favor indique el niimero de
radicacién consignado en el sticker







Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONN® J22 1 820

Por la cual se niega una patente de invencion
Rad. N° 00-093680

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 7 de
diciembre de 2000, bajo el numero 00 - 093680, se solicito patente de invencion
titulada: “COMPUESTOS DE PIRROLO {2,3-d]PIRIMIDINA".

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requirié al peticionario en tres oportunidades para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 18 de julio de 2006, el
31 de octubre del mismo afio, y el 15 de mayo de 2007, atendié oportunamente a
los requerimientos formulados, y presentdé las respectivas aclaraciones.
Finalmente allegd un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las
prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisiéon 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "... para las
invenciones, ‘'sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 22, contenidas en los folios 230 a 236, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo, de acuerdo con las siguientes

consideraciones:
1. Objeto de la invencion

El objeto de la solicitud de patente de invencién, se refiere a compuestos de
formula:

1 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
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contenidos en las reivindicaciones 1 a 20.
Asi mismo, se refiere a una composicion farmacéutica que contiene un compuesto

de la reivindicacion 1 (reivindicacion 21), y a un compuesto 3-{4-metil-3-[metil-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il-3-oxo-propionitrilo (reivindicacion 22).

El problema técnico planteado en la solicitud, es la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de proteina quinasas Utiles como agentes
inmunosupresores.

Para resolver este problema, la solicitud en estudio proporciona composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos pirrolof2,3-d]pirimidina de formula |.

2. Determinacion del estado de la técnica
2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de diciembre de 1999,
que corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud US No.
60/170,179.

La prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segin obra en
el folio 253 del expediente en estudio.

2.2. Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron
los siguientes documentos anteriores a la fecha de la prioridad invocada y
relacionados con la materia reclamada:

No. Documento Titulo Fecha de
publicacion
D2 WO 97 02266 Pirrolopirimidinas y proceso 1997-01-23

para su preparacion

D3 Compuestos pirrolpirimidina 4-
EP 0 795 556 sustituidos como inhibidores de 1997-09-17
quinasa tirosina

2 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
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3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, "Se considerara que una
invenciéon tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica."

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisién, comprende “...todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcién escrita u oral, utilizaciéon, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentaciéon de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida".

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito lo
siguiente:

“Este requisito, previsto por el articulo 4 de la Decision 344, que exige que la
invencién tenga nivel inventivo, presupone que la misma represente un salto
cualitativo en relacion con la técnica existente y, ademas de no ser obvia para una
persona del oficio normalmente versada en ia materia técnica, debe ser siempre el
resuitado de una actividad creativa del hombre, lo que no impide que se alcance la
regla técnica propuesta utilizando procedimientos o métodos comunes o ya
conocidos en el area técnica correspondiente, aunque tampoco debe constituir el
resultado de derivaciones evidentes o elementales de lo ya existente para un
experto medio en esa materia técnica. 'El experto medio debera poseer experiencia
y contar con un saber general en la materia y con una serie de conocimientos en el
campo especifico de la invencién'. (Proceso 43-IP-2002, publicado en la G.O.A.C.
N° 870 de 9 de diciembre de 2002, caso: FORMULACIONES DE PEPTIDOS
HIDROSOLUBLES DE LIBERACION RETARDADA)

“En este contexto el Tribunal siguiendo los referidos criterios de las Camaras de
Recursos dice: ‘el estado de la técnica puesto en consideracion para apreciar el
nivel inventivo es normalmente un documento del estado de la técnica que divulga
un objeto concebido en el mismo campo, o que esta dirigido a alcanzar el mismo
objetivo de la invencion reivindicada y que presenta, en lo esencial, caracteristicas
técnicas similares, o que remite poco a modificaciones de estructura. Cuando se
trata de escoger el estado de la técnica mas proximo, el hecho de que el problema
técnico a ser resuelto sea idéntico es, de igual modo, un criterio a ser tomado en
consideracion (...). Las Camaras han precisado que, una vez fijado el estado de la
técnica mas proximo a la invencién reivindicada, conviene examinar si el experto en
la materia, sobre la base de toda la informacion disponible acerca del contexto
técnico de aquélla, habria tenido suficientes razones para escoger ese estado de la
técnica como punto de partida (Office européen des brevets, op.cit.) (...). Por otra
parte, a su juicio, el hecho de que un problema técnico haya sido ya resueito no
impide que, a través de otros medios no evidentes, se intente resolverlo de nuevo. A
la vez, si el objeto de la invenci6n reproduce, en lo sustancial, la funcion, los medios
y el resultado de otro que forma parte del estado de la técnica, aquél no tendra nivel
inventivo. Tampoco lo tendra, dicen las Camaras, una nueva combinacion que
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busque obtener un efecto conocido, sobre la base de procedimientos y/o materiales
y/o propiedades conocidos también, ya que, en ausencia de todo efecto inesperado,
no bastara la simple sustitucion de un elemento por otro cuyas propiedades sean
conocidas como productoras de aquel efecto (Office européen des brevets, op.cit.)".
(Proceso 13-1P-2004, ya citado).

“En consecuencia, a efectos de examinar el nivel inventivo, la Oficina Nacional
Competente se fijara en el estado de la técnica existente y en lo que ello representa
para una persona del oficio normalmente versada en la materia; esto es que, a la luz
de los identificados conocimientos existentes en el area técnica correspondiente, se
vera si para un experto medio en esa materia técnica —sin que llegue a ser una
persona altamente especializada— pueda derivarse de manera evidente la regla

técnica propuesta.’

En el presente caso, el objeto carece de nivel inventivo porque a los ojos de un
experto medio en la materia, la informacion obtenida a partir de las anterioridades
citadas le sugiere solucionar el problema técnico de manera obvia.

En efecto, las reivindicaciones 1 a 20, se refieren a compuestos de formula:

R' g2
m
-
N
donde:
R5
R* ch
\N/( 2)y
R'= “*Lw , donde R* = H, alquil, alquilsulfonilo, alquenil, alquinil y

R® = piperidinil sustituido con CN, COO", NH,, OH", 6 el grupo -(C Rs R7)a = Xp —
N(Rs)—(CRoR10)d- Ye= (N (R11))—Z5-Rs2

R?=H

R’=H

de manera que el sustituyente en el Carbono-4 de la estructura pirrol-pirimidina
tiene la forma:

AN
R _(CH,)
\N/ 2y

Lo

1 Proceso 197 - IP - 2007
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Por su parte, D2 ensefia compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina de estructura:

2

1
N
®), 3NN/

R, Q R,
N
I l /) (I)
N

El documento del estado de la técnica mas cercano es D3, que ensefia
compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina que tienen el sustituyente

\ .

7~

N
v
R\~ (CHa)

———
en el Carbono-4 de la estructura pirrol-pirimidina (ver folio 153), que son

inhibidores de la proteina-quinasa.

Los compuestos de la solicitud se diferencian de los compuestos divulgados en

D3, en que tienen el anillo piperidin: N (saturado) en lugar del anillo piridin:
=

)

N (insaturado) de la anterioridad, en el Carbono-4 de la estructura pirrol-

pirimidina. Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado a los

compuestos, teniendo en cuenta que siguen siendo inhibidores de proteina-

quinasa.

Asi que, el problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de
compuestos para tratamiento de condiciones mediadas por proteina quinasa, se
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habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos conocidos.
Por esta razon se considera que el incluir el anillo piperidin es evidente para una
persona normalmente versada en la materia técnica.

Se suma a lo anterior, que tanto D3 como D2 divulgaban previamente compuestos
de este tipo, con un grupo piperidin 6 fenil, respectivamente, en el Carbono-4 de
| la estructura pirrol-pirimidina, de tal manera que el experto en la materia, motivado
j por tal sugerencia, lograria los compuestos de esta solicitud, que son inhibidores
- de proteina-quinasa para tratar desordenes del sistema inmune (ver D2 a folio

(% 212), razén por la cual la solicitud no posee nivel inventivo.

De otro lado, el compuesto de la reivindicacién 22 no se considera inventivo,
segin el razonamiento anterior, porque su estructura es muy cercana a los
compuestos del estado de la técnica, y porque su actividad no parece superior a Ia
de compuestos conocidos previamente.

Las composiciones de la Reivindicacion 21 no tienen nivel inventivo, porque los
compuestos de formula | de la Reivindicacion 1, que son la caracteristica técnica
esencial de estas composiciones, no son inventivos, tal como fue sefialado.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objeto de la solicitud carece de nivel inventivo,
ya que el resultado de la presente solicitud, para una persona versada en Ia
materia técnica, pudo ser derivado del estado de la técnica, acorde al articulo 18
de la Decision 486.

k,} 4. Sobre la respuesta del solicitante

Afirma el solicitante, que se sorprende del hecho de que en el segundo estudio del
examinador, este haya omitido las “supuestas” objeciones contra el nivel inventivo
de la materia reivindicada, y que en el tercer examen de fondo regrese sobre los
argumentos del primer examen, pues dichas objeciones las entendia superadas.
Lo anterior, con base en la confianza legitima que le asiste a los administrados,
sumado a que los requerimientos efectuados por las autoridades se deben
realizar de manera completa y dentro de los términos y condiciones establecidos

en la ley.

Al respecto cabe sefalar, que si bien es cierto la Division de Nuevas Creaciones,
por error no consider6 la falta de altura inventiva en el requerimiento No. 9115,
esta situacion se subsané con el traslado de un tercer requerimiento, realizado con
el objeto de precisar la afectacion de los requisitos de patentabilidad derivada de
las ensefianzas que el estado del arte revela, y de generar la oportunidad juridica
para que el solicitante presentara sus objeciones técnicas frente al resultado de la

6 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
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evaluacidon de nivel inventivo. Lo anterior, con el fin de no violar los derechos del
solicitante y brindarle la correspondiente oportunidad de defensa.

Con relacién a la confianza legitima aducida por el solicitante, se considera que el
segundo requerimiento no pudo generar una expectativa razonable en el
administrado, pues este debe ser consciente de la finalidad de la etapa de fondo
en el proceso de concesion de patentes, que consiste en el analisis de
patentabilidad y la correspondiente adecuacion de la solicitud para el cumplimiento
de los requisitos exigidos por la normatividad, asi como de la facultad que tiene la
Superintendencia de Industria y Comercio de realizar los requerimientos que sean
necesarios para cumplir con tal finalidad. Adicional a lo anterior, no se afectd la
confianza legitima argumentada por el solicitante, pues para ello es necesaria la
modificacion intempestiva de una regulacién, situacion juridica o de hecho,
regulacion o situaciones que en el presente caso y en ningiin momento del tramite
se alcanzaron a configurar.

De otro lado, no es posible desconocer que la evaluacién de requisitos de
patentabilidad efectuada en virtud de los documentos D2 y D3 demuestran que el
objeto reivindicado se deriva de manera evidente del estado del arte, es decir, no
debe desconocerse la carencia de un requisito exigido por la normatividad andina,
este es en el presente caso, la faita de nivel inventivo de la solicitud, tal como se
demuestra en el Ultimo requerimiento, y en el desarrollo de la presente resolucion.

Por su parte, el solicitante argumenta que esta solicitud incluye el sustituyente
pirimidina en la posicion de R® y D2 divulga un sustituyente fenilo.

Se aclara al solicitante, que el sustituyente que incluye esta solicitud en la posicion

R® no es pirimidina, sino el anillo piperidin: "N” . Sustituyente que es obvio para
una persona normalmente versada en la materia, a la luz de D2 que divulga

previamente el grupo fenil: ; porgue el incluir este anillo piperidin no concede
un efecto técnico inesperado a los compuestos reivindicados debido a que, al igual
que los divulgados previamente, son activos en tratamientos de desérdenes del
sistema inmune, lo que define la falta de nivel inventivo.

Sostiene el solicitante, que ni D2 ni D3 sugieren el radical pirimidina en R°. Al
respecto cabe reiterar, que esta solicitud no reivindica el radical pirimidina en R5, y

si reivindica el radical piperidin: N~ en R®. De tal suerte, D2 que ensefiaba
previamente el radical fenil y D3 que ensefiaba previamente el radical piridin y la
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actividad sobre la proteina quinasa, sugieren al experto en la materia los
compuestos de esta solicitud, que tienen radical piperidin y actividad sobre la
proteina quinasa.

Sefiala el solicitante que aunque D2 divulga un grupo fenil y D3 ensefia un grupo
piridin (entre otros), no sugieren compuestos que tienen el grupo piperidinil ttiles
como inhibidores de la proteina quinasa especialmente activos sobre la JAK3.

Se aclara al solicitante, que tal como se indic6, los compuestos de D2 tienen un
radical fenil en R®y los de D3 tienen un radical piridin y actividad sobre la proteina
quinasa, asi las cosas, sugieren al experto en la materia los compuestos de esta
solicitud que tienen radical piperidin con actividad sobre la proteina quinasa
JAK3. El hecho de dilucidar el mecanismo de accion especifico de los
compuestos reivindicados sobre la proteina quinasa JAK3, no les concede el
caracter de inventivo, porque finalmente la indicacion terapéutica de unos y de
otros es la misma, esto es, como agentes inmunosupresores, tratamiento de
lupus, esclerosis multiple, artritis, diabetes, cancer, asma, leucemia.

Argumenta el solicitante, que el experto en la materia, con los conocimientos de
D2y D3 no estaria motivado a proponer la estructura de esta solicitud, ni anticipar
su actividad sobre las enzimas JAK3, porque la modificacién en la estructura
(cambiar un grupo fenil 6 heteroaril por un grupo piperidinil) puede afectar
profundamente la actividad terapéutica de los compuestos, y que esta diferencia
no es obvia.

Se aclara al solicitante que si es obvia, dado que el efecto causado por tal
diferencia, es decir la actividad terapéutica de los compuestos reivindicados
comparada con la de los compuestos del estado de la técnica no es muy diferente,
pues son también activos para enfermedades como lupus, esclerosis multiple,
artritis, diabetes, cancer, asma, leucemia.

Dice el solicitante, que los compuestos del estado de la técnica tienen actividad
inhibitoria sobre la proteina quinasa de tirosina y/o serina, y los compuestos
modificados y reivindicados en esta solicitud son activos frente a la enzima JAK3,
y esta no estaba sugerida en el estado de la técnica.

Cabe aclarar, que el mecanismo general de la actividad de los compuestos del
estado de la técnica y de los compuestos reivindicados es el mismo. Ahora bien,
el hecho de dilucidar el mecanismo de accion especifico de los compuestos
reivindicados, que estructuralmente son tan cercanos a los del estado de la
técnica, no los hace patentables, teniendo en cuenta que finalmente la indicacion
terapéutica de unos y de otros es la misma, esto es como agentes
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inmunosupresores, tratamiento de lupus, esclerosis multiple, artritis, diabetes,
cancer, asma, leucemia.

Reitera el solicitante que los resultados del Anexo A que ensefan la actividad de
compuestos de esta solicitud frente a la enzima JAK3 aportan pruebas para
apoyar el nivel inventivo. Sin embargo, los resultados del Anexo A ensefian la
actividad de compuestos de esta solicitud frente a la enzima JAK3, lo cual los
haria activos contra enfermedades como cancer y complicaciones debidas a
diabetes, de la misma manera que los compuestos del estado de la técnica eran
activos contra las mismas enfermedades: cancer (D1, D2 y D3) y complicaciones
debidas a diabetes (D3, reivindicacion 7), razén por la cual no son ventajosos en
comparacion con los divulgados previamente.

Por otra parte, sobre las concesiones extranjeras, es necesario traer a colacion el
principio de la territorialidad, asi como el principio de la autonomia que rige en
materia de patentes, mediante los cuales los derechos de propiedad industrial se
circunscriben al ambito geografico y normativo en el que se concedieron, siendo
autébnomo cada pais de conceder un privilegio de patente de invencion y su

proteccion.

Asi mismo, es pertinente recordar el principio de independencia en relaciéon con el
estudio de patentabilidad que realizan otras oficinas de patentes.

El principio de independencia significa que: “...cada pais miembro juzgara la
validez de las patentes que otorgue conforme a sus reglas generalmente
aplicables a tales patentes, sin alterar sus efectos en funcion de las reglas o
estado juridico que correspondan a la misma invencion patentada en otros paises

de la Unién o fuera de esta.”

Al respecto, sefala el Tribunal de Justicia Andina:

“El sistema de otorgamiento de patentes que se adoptd en la Comunidad
Andina se encuentra soportado en la actividad auténoma e independiente de
las Oficinas Competentes en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque
de manera general se encuentra regulada por la normativa comunitaria, deja a
salvo la mencionada independencia y es asl...como regula el procedimiento
para la obtencion de una patente e instaura en cabeza de las Oficinas
Nacionales Competentes el tramite del procedimiento y del respectivo examen

de patentabilidad.”

“Que se haya obtenido una patente de invencion en un Pais Miembro no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencién
en Otro Pais Miembro, asi como si se ha negado la solicitud de patente de

2 Proceso 51 IP 2008, refiriéndose a convenio de paris, el Dr. Guillermo Cabanelias.
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invencién en un Pais Miembro se deba negar igualmente en otro.

‘Lo mismo ocurre en relacién con patentes obtenidas en paises no miembros
de la Comunidad Andina..."

Continua senalando el Tribunal:

‘No se esta afirmando que la oficina de patentes no tenga limites a su
actuacion y que no puede utilizar como precedentes sus propias actuaciones.
Lo que esta diciendo es que la oficina de patentes tiene la obligacion en cada
caso de hacer un andlisis de patentabilidad de conformidad con la normativa
vigente y teniendo en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada
tramite. Ademas, los limites a la actuacién administrativa de dichas oficinas se
encuentran dados por la propia norma comunitaria y las acciones judiciales
para defender la legalidad de los actos administrativos proferidos.”™

Asi las cosas, cada oficina de patentes es auténoma de realizar los analisis
correspondientes, y segun los resultados, tomar una decisién, siempre y cuando
se cumplan con las disposiciones normativas que regulan la materia, razén por la
cual, la concesion de un derecho de patente de invencién en un pais no determina
el otorgamiento automatico en otro pais.

Adicionalmente, sefala el solicitante que las concesiones en otros paises sugieren
el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia reivindicada,
teniendo en cuenta que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para
concluir la aceptacion de dichas patentes, resultan equivalentes, tanto asi que lo
permite el articulo 46 de la Decisién 486.

Al respecto, es preciso recordar el articulo 46 mencionado, que dice: “De ser
necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento de la oficina
nacional competente, el solicitante proporcionara, en un plazo que no excedera de
3 meses, uno o mas de los siguientes documentos relativos a una o mas de las
solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma invencion que se
examina:... b) copia de los resultados de examenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a esa solicitud extranjera;... La oficina nacional
competente podra reconocer los resultados de los examenes referidos en el literal
b) como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de
patentabilidad de la invencién...” (Subrayado fuera de texto original)

Atendiendo a lo anterior, es necesario aclarar que si bien es cierto que
conceptualmente los requisitos de patentabilidad pueden ser similares de un pais
a otro, también lo es que la normatividad que regula ia materia puede variar entre
ellos. Adicionalmente, la normatividad andina es clara al indicar que la oficina

3 Proceso 51 IP 2008

10 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax; 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia







Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONN® N2 182 0

Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° 00-093680

nacional podra reconocer los examenes de novedad o de patentabilidad
efectuados respecto a la solicitud extranjera, de tal manera que es facultativo de
cada oficina tener en cuenta dichos analisis, o resolver con base en sus propios
analisis y examenes realizados.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion
denominada: “COMPUESTOS DE PIRROLO [2,3-d] PIRIMIDINA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Carlos R. Olarte, en su
calidad de apoderado de la sociedad PFIZER PRODUCTS INC., o a quien haga
sus veces, el contenido de la presente resolucién, entregandole copia de la
misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los

5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 30 ABR. 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'YY COMERCIO,

i
GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Calle 100 No. 8A - 37. Piso 10

/’Byoté D.C

202067
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En atencion al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes

aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo (folios 59 —
97), el nuevo capitulo reivindicatorio (folios 230 ~ 236) y las observaciones del

solicitante.

Nivel Inventivo

La reivindicacion 1 se refiere a compuestos de pirrolo[2,3—d]pirimidina de férmula (I).

El Estado de la Técnica mas cercano es D3 que ensefla compuestos pirrolo[2,3-
d]pirimidina que tienen anillo piridin en su estructura (ver folio 153) y son inhibidores

de la proteina-quinasa.

Solicitud

. Estado de la Técnica

8{3—@

®
N
)

Los compuestos de la solicitud se diferencian de los compuestos del Estado de la

Técnica mas cercano, en que tienen el anillo piperidin:

N” (saturado) en lugar del
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anillo piridin: g (insaturado).

La solicitud divulga que los compuestos reivindicados tienen actividad sobre la
proteina quinasa JAK3. Esta es una actividad sobre una proteina quinasa
especifica, la cual se debe a la estructura central: pirrolo[2,3]pirimidina y no a causa
de! anillo piperidin. Por lo cual la actividad especifica no se considera un efecto
inesperado.

De otro lado, D3 y D2 sugerian compuestos con un grupo piperidin 6 fenil,
respectivamente, en la estructura.

Segin lo anterior, para el Experto en la Materia era obvio reemplazar en
compuestos pirrolof2,3]pirimidina, el anillo piridin (insaturado) por el anillo piperidin
(saturado), que es un grupo biois6stero, con el fin de lograr compuestos para
tratamiento de condiciones mediadas por proteina quinasa.

El compuesto de la Reivindicacion 22 no se considera inventivo, segin el
razonamiento anterior, porque su estructura es muy cercana a los compuestos del
Estado de la Técnica y porgue su actividad no parece superior a la de compuestos
conocidos previamente.

: e
Las composiciones de la Reivindicacion 21 no tienen nivel inventivo, porque los
compuestos de formula |1 de la Reivindicacion 1, que son la caracteristica técnica
esencial de estas composiciones, no son inventivos.

Respuesta a los Argumentos del Solicitante
En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones:

1. Argumenta el solicitante que ni D2 ni D3 desvirtian el Nivel inventivo porque
siguiendo sus ensefianzas, el Experto en la Materia sélo estaria motivado a
reemplazar la posicion 4 del nicleo 7-pirrolo[2,3]pirimidina con una amina
sustituida por fenilo 6 por bencilo (de acuerdo con D2), 6 con una amina
sustituida con un anillo mono 6 biciclico seleccionado entre fenilo, piridina,
tetralina, indano, 2-oxindol, quinolina, isoquinolina e indol (de acuerdo con D3).
Agrega que incluir piperidina en lugar de fenil (segin D2) 6 heteroarilos (segin
D3), no es obvio, dadas las diferencias fisicoquimicas entre los grupos.

Se aclara al solicitante que la expresion “anillo mono.$ biciclico” sugiere al Experto
en la Materia: fenilo, piridina ... y también piperidina. Porque para el Experto es
obvio reemplazar el anillo piridin (insaturado) por el anillo piperidin (saturado), que
es un grupo bioisostero, con el fin de lograr compuestos para tratamiento de
condiciones mediadas por proteinaquinasa. Asi que el Experto estd motivado
porque conoce la estrategia del bioisosterismo para disefiar compuestos, que
consiste en el reemplazo de un grupo por otro grupo que es similar en (a) tamafio,
volumen, distribucion electrénica de los atomos; (b) grado de solubilidad lipidica y
acuosa, para poder predecir la alteracion de propiedades fisicoquimicas; (c)
reactividad quimica de los grupos funcionales y de los grupos bioisésteros, para
predecir alteraciones en el proceso de biotransformacion, incluyendo la eventual
alteracion en el perfil toxico de los metabolitos; (d) capacidad de formaciéon de
enlaces de hidrégeno inter 6 intramoleculares. En este caso especifico, el
reemplazo de piridin por piperidin es un tipo de bioisosterismo “clasico’ del tipo de
reemplazo de “anillos bioequivalentes”. Por lo cual los compuestos se consideran
nuevos, pero debido a que su efecto era de esperarse, tales compuestos no son
inventivos.
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2. Afirma el solicitante que incluir piperidina en lugar de fenil (segin D2) 6
heteroarilos (segun D3), no es obvio, dadas las diferencias fisicoquimicas entre
los grupos.

Contrario a la afirmacién del solicitante, la piperidina es similar a fenil y a
heteroarilos, en su tamario, distribucion electrénica, solubilidad, reactividad quimica,
capacidad de formacion de enlaces de hidrégeno. Por lo cual se consideran grupos
bioisasteros y el intercambio de uno por otros es obvio para el Experto en la Materia.

3. Argumenta el solicitante que D2 ensefia compuestos que son inhibidores
especificos de tirosin y/o serin proteinquinasas. A su vez, D3 no menciona
ninguna actividad selectiva sobre enzima alguna o receptor especifico.

Se reitera que D2 ensefia compuestos que tienen un radical fenil e inhiben la tirosin
proteina quinasa y son indicados para tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas. Y D3 da a conocer compuestos: que tienen un radical piridin e
inhiben la tirosina quinasa y estan indicados en el control de enfemedades del
sistema inmune, cancer y complicaciones debidas a diabetes (ver reivindicaciones 6
-7, en el folio 144). Lo cual sugiere al Experto en la Materia los compuestos de esta
solicitud, que tienen radical piperidin con actividad sobre la proteina quinasa. El
hecho de dilucidar el mecanismo de accion especifico de los compuestos
reivindicados sobre la proteina quinasa JAK3 no les concede el caracter de nivel
inventivo. Porque la actividad se debe al nucleo central conocido y no al grupo
piperidin y por lo tanto la indicacién terapéutica de unos y de otros es la misma, esto
es como agentes inmunosupresores, tratamiento de lupus, esclerosis muitple,
artritis, diabetes, cancer, asma, leucemia.

4. Agrega el solicitante que “no existe sugerencia alguna en el arte previo que
ensefie que compuestos con la configuracion estructural de la presente
invencion, serian especificamente activos sobre proteinquinasas JAK3". Y
solicita citar las secciones especificas de D2 y D3 que proporcionan esta
ensefianza y brindan una expectativa razonable a la persona medianamente
versada en la materia, que compuestos con un nucleo especifico de N-(piperidin-
4-y1)-7H-pyrrolo[2,3- d]pyrimidin4-alquil(CO_2)aminas proporcionaria una
actividad util en la modulacién selectiva de receptores proteinquinasa JAK3.

Justamente porque la actividad sobre prot JAK3 se depe al nicleo especifico de las
N-(piperidin-4-y1)-7H-pyrrolo[2,3- d]pyrimidin-4-alquil(CO_2)aminas, es que se
considera que el hecho de dilucidar este mecanismo de accion no los hace
inventivos. Porque este nucleo, al cual se debe la actividad sobre los receptores
quinasa JAK3, esta presente tanto en los compuestos del estado de la técnica como
en los compuestos reivindicados.

5. Hace referencia a los datos presentados que muestran valores de IC50 para 61
compuestos de la invencion y “constituyen suficiente evidencia de la actividad de
los compuestos de la presente invencién sobre los receptores quinasa JAK3".

Se reitera sobre los receptores quinasa se debe al nlcleo de la estructura de los
compuestos. Es claro que los compuestos reivindicados son activos sobre los
receptores quinasa JAK3, pero también es cierto que la mencionada actividad se
debe al nucleo que contienen tanto los compuestos de la solicitud como los
compuestos conocidos: Debido a que este nucleo se daba a conocer en el Estado
de la Técnica, el Experto en la Materia esperaria que compuestos que conservan el
nicleo activo (llamado grupo farmacoférico) y sélo difieren en el sustituyente
piperidina (en lugar de piridina) tengan el mismo tipo de actividad.

6. El solicitante considera que el Examinador falla en explicar por qué el compuesto
especifico de la Reivindicacién 22, que demostrd una actividad 1C50 de 3.4nM
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frente a la quinasa JAKS, no es inventivo. Considera que el compuesto es nuevo
e inventivo porque tiene una estructura inesperada y proporciona un afecto
inesperado.

Se aclara que el compuesto especifico de la Reivindicacion 22, que demostr6
actividad 1C50 de 3.4nM frente a la quinasa JAK3, no es inventivo por la misma
razén que los compuestos anteriores. Es decir, porque era de esperarse que el
compuesto que tiene el nucleo activo y el grupo piperidina (que es biois6stero de
piridina), fuera activo sobre los receptores quinasa JAK3, porque la actividad se
debe precisamente al nucleo. _ '

7. Reitera que en el examen de fondo no se demuestran “las ensefianzas
especificas del arte previo” que llevarian al Experto en la Materia a obtener los
compuestos reivindicados, es decir indicaciones de que el incluir un grupo
piperidina en lugar de fenilo o heteroarilo podria modificar la selectividad de un
compuesto con actividad especifica sobre serin y/o tirosin quinasas y obtener
actividad especifica sobre proteinquinasa JAK3.

Se reitera que incluir un grupo piperidina en lugar de fenilo o heteroarilo, es la
aplicaciéon de bioisosterismo, en el disefio de compuestos. Dado que este consiste
en reemplazar un grupo por otro similar (en tamario, distribuciéon electrénica;
solubilidad; reactividad quimica; capacidad de formacion de enlaces de hidrégeno),
la actividad de los compuestos disefiados sera esperada. En este caso concreto, la
actividad especifica sobre proteinquinasa JAK3 no se debe al grupo piperidina; sino
a la estructura central de los compuestos, que es conocida. Por lo cual los
compuestos se consideran nuevos. Pero, dado que el efecto era de esperarse,
estos compuestos no son inventivos.

8. Afirma el recurrente que la SIC hizo un analisis en retrospectiva (hindsight)
porque argumenta “en relacién con la selectividad de los compuestos de la
invencioén, que revelar una actividad especifica de compuestos novedosos no es
inventivo, puesto que la actividad terapéutica final es similar a la de compuestos
cercanos estructuraimente del arte ;previo”. Porque,-considera, es un anticiparse
a los resultados y de esta manera siempre se juzgaria que es obvio, y no se
daria importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencién
para llegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

Atentamente se reitera que la actividad mencionada no se debe al grupo introducido
en los compuestos conocidos, porque este es un grupo bioiséstero del grupo previo.
Y que era de esperarse porque se debe, justamente, al grupo central conocido.

9. Aclara el solicitante que las proteinas proteinquinasas son un amplio género de
enzimas y no se puede asegurar que diferentes subgéneros, como las serin y/o
tirosin quinasas, presentaran la. misma configuracion estructural de las
proteinquinasa JAK 3, y mucho menos, que los compuestos activos sobre un
tipo particular de estas enzimas puedan llegar a inactivarlas a todas. Y solicita
explicar el “soporte técnico cientifico” para sustentar dicha afirmacion.

Es cierto que la configuracién estructural de las proteinas proteinquinasas: serin y/o
tirosin quinasas es diferente de la configuracién de la proteinquinasa JAK 3; por lo
cual los compuestos que son activos sobre una de ellas podria no serlo sobre otras.
Se aclara, que en este caso particular era de esperarse que los compuestos en
estudio fueran activos sobre ‘una y sobre otras, dado que son compuestos que
tienen una minima diferencia estructural con los, compuestos activos conocidos. El
soporte es el bioisosterismo, que .es conocido por el Experto medio, y como se
explicd, consiste en reemplazar, dentro de un compuesto, un grupo particular por
otro de caracteristicas similares (tamano, distribucion electronica, solubilidad,
reactividad quimica, capacidad de formacién de enlaces de hidrégeno), con la
esperanza de formar un compuesto nuevo que tenga el mismo tipo de propiedades.
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Un ejemplo tipico que ilustra la relacién de biososterismo entre el anillo indol y entre
el benzoisoxazol es el siguiente:

HOQ
¢
Lo
S/
NH,
5-hdroxitriptofano denvado
(anillo indol, en el circulo) (amllo benzoisoxazol, en el circulo)

El 5-hdroxitriptofano es el sustrato natural de la enzima descarboxilasa de
serotonina, que esta implicada en la biosintesis de serotonina. A partir de su
estructura, se reemplazé el anillo indol por el anillo benzoisoxazol, y se disefié un
derivado que mostré tener la misma actividad que 5-hdroxitriptofano cuando se
ensayd con el sustrato.

10. Afirma el solicitante que muchos paises han concedido patente a solicitudes
equivalentes a esta, entre ellos Peri y Bolivia, que como Colombia son
miembros de la CAN y se rigen por la misma legislacién de propiedad industrial.
Y que los conceptos de requisitos de patentabilidad, como el nivel inventivo, son
absolutamente equivalentes y evaluados bajo los mismos parametros a nivel
mundial.

Atentamente se aclara que, respetando las evaluaciones hechas en otros paises
para solicitudes correspondientes, el estudio realizado en esta oficina se bas6 en
criterios objetivos. Es decir, en los documentos estudiados y la metodologia de
evaluacién de nivel inventivo, que consideré principalmente: que hay una gran
similitud estructural entre los compuestos relvmdlcados y los conocidos y que el
resultado obtenido era de esperarse.

Por las razones anteriores, se ratifica la negacion de la solicitud.

CONCEPTO TECNICO JEFE DIVISION EXAMINADOR
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