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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 10 de abrii de
2001, bajo el numero 01028471, se presento la solicitud de patente de invencion titulada:
“NUEVOS COMPUESTOS"

SEGUNDO Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar
la solicitud y cqmphdas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. Con motivo del examen de forma
el titulo de la solicitud se modifico a: “NUEVOS COMPUESTOS DE 1,5-DISUSTITUIDO -
3,4-DIHIDRO- 1|H PIRIMIDO[4,5-DJPIRIMIDIN-2-ONA, PROCEDIMIENTOS PARA SU
PREPARACION Y USO",

TERCERO: Que realizado el examen de patentabllldad se encontrd que la invencion no
cumple con los req uisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto
en el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se requirié al
peticionario en dos oportunidades para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 15 de febrero y 14 de agosto
de 2007, atend|o oportunamente los requerimientos formulados, presentd aclaraciones.
Asi mismo, presento un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las
prescripciones establecidas en el articuio 34 de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de lal Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean
de preducto o dé procedimiento, en todos los campos de |a tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan|nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 65, contenidas en los folios 148 a 168 del
expediente en estud|o ademas de no guardar unidad-de invencion y de no precisar la
materia objeto de proteccion, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de
acuerdo con las siguientes consideraciones:
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1. Objeto de la invencion

Las reivindicaciones 1 a 21 reclaman un compuesto de la férmula (V).

YR,
"y ’ Y
O)\N N)\X
L
(V)

Dentro de los que se encuentran las estructuras:

o 7-metilsulfanil-1,5-difenil-3, 4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

¢ 1-(2,6- dllfuorofenll) 5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
p|r|m|d0[4 5-d]-pirimidin-2-ona

e 1(2,6- dlﬂuorofenll -5-(4-fluoro-2-metilfeni!)-7-(2-pirrolidin-1-il etilamina)-3,4-dihidro-
1H- p|r|rrtdo[4 5-d]pirimidin-2-ona

e 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

« 1-(2,6d i;ftuorofeniI)-5—(4-fIuoro-2-metilfenil)—7-(2, 3-dihidroxipropilamino)-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Las reivindicaciones 23 a 32, reclaman un compuesto de formula (Il) 6 (llla):

R
Ry !

H\N ‘ Ny )N\/ | Xy
)\
o)\n N/LX ° T N x
| R
{n UE

Las relv:ndlcamones 34 a 53, reclaman compuestos que responden a las férmulas (V} y
(Va):
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Las reivindicaciones 22 y 33, reclaman una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto enun vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Las reivindicaciones 54 a 65, reclaman un procedimiento para producir un compuesto de

férmula (1V) se

compuesto de
formula (B), vy
compuesto de

I

En particular,
produce hacie

gun la reivindicacion 1, cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un
la férmula (A) en condiciones de ciclizacion para dar un compuesto de la
si es necesario, desplazar el sulféxido o sulfona de férmula (B) con un
la féormula RpXH para dar un compuesto de formula (IV).

R1
NH, R,
HN Y
| ANTY ciclacion )\ | )\

/k - o] N N 38
NH N S J |
A) R: (B) '

Ry YRy

~
N X

" N l XN
il )\ /J\
/H\N | NAS o} T N/ X

R3 (B) - Ra (lV)

se reclama el procedimiento en el que el compuesto de férmula A se
ndo reaccionar un compuesto de féormula (C), con un agente reductor

adecuado para dar un compuesto de férmula (A).
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N Sw s N N
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2. Sustento descriptivo

El articulo 28 de la Decision 486 sefiala que: "la descripcidn debera divulgar la invencién
de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para que una persona
capacitada en|la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla”.

Y, el articulo 30 de la mencionada Decisién andina sefala que “las reivindicaciones
deﬂnlran la materla que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y est!alr enteramente sustentadas por la descripcién”.

Segin la desc{ripcién, esta invencién se refiere a un nuevo grupo de compuestos de 1,5-
disustituide-3 TI -dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona, a procedimientos para su
preparacion, asu utilizacién en el tratamiento de enfermedades mediadas por CSBP/p38

cinasaya composumones farmacéuticas para la utilizacion en tal terapia.
3. No se cumple el articulo 30

El articulo 30 de la Decision 486 sefala que “las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante |a patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”.

En los examenes previos se habia sefialado que existen cuatro formulas Markush - (1V),
(1), (la), (Vi|y (Va) — que permiten obtener compuestos diversos dadas las amplias
connotac;ones que toman los radicales Ry, Riy X. Dentro de las connotaciones que
alcanzan, se encuentran sustituyentes como pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, qumazollnllo piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tidiazol, tetrazol, triazol,
imidazol obencmtdazoi pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano o
imidazolidina, Ios cuales son evidencia técnica suficiente para afirmar que el alcance de la
invencioén no gs CONciso.
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Son tan dlvérsos los radicales sefialados por el solicitante, que mediante las
combmamones de las diferentes connotaciones se pueden extraer un numero
indeterminado de compuestos que no se encuentran realmente definidos bajo el alcance
de la formula Markush elegida por el interesado y que tampoco se encuentran
ejemplifi cados dentro del aparte descriptivo de la solicitud.

Para un conocedor de la materia es bien sabido que estos grupos heterociclicos presentan
diferencias estructurales funcionales y quimicas que controvierten la idoneidad de las
formulas Markush para definir completamente los compuestos que se pueden obtener
cuando sejuega con las diferentes combinaciones que propone el interesado, de acuerdo
con €l alcanci de los radicales en comento Ry, Rz y X.

Como se senalo en el ultimo requerimiento de fondo, al estudiar el alcance de las
connotacmnes que toman los radicales secundarios Rs y Rya, sustltuyentes secundarios
gque forman parte de las connotaciones que toma el radical primario X, es posible entrever
que al formar L|1n anillo heterociclico de 5 a 7 miembros junto al nitrégeno al que se uneny
cuyo heteroatomo adicional al nitrégeno se selecciona entre O, S 0 NRy, se obtienen
connotamones amplias e indeterminadas que generan incertidumbre entorno al limite y
verdadero alcance de la invencion.

Pero este hecho no sélo ocurre con los radicales secundarios en comento, también se da
con otros com'o Rs y Rg que definitivamente no permiten una determinacion inequivoca del
alcance de lajinvencion y ademas afectan la claridad y suficiencia con la cual debid
haberse deflnldo la materia reclamada. En particular debe hacerse hincapié en la
coherencia que debe existir entre el objeto reclamado y el soporte técnico relatado en el
aparte descnptwo aparte en el que no se han descrito todas las modalidades que se
pueden extraer al incorporar en la definicion del objeto términos tan inespecificos como
“heterociclo”.

En consecuencia, debido a que el solicitante hizo caso omiso a las recomendaciones
formuladas po'r la Division de Nuevas Creaciones en el sentido de precisar el alcance de
su invencién, se ratifica la falta de definicion clara y concisa del objeto reclamado y por
ende el incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 30 del
ordenamientojuridico andino.

4. No hay unii:lad de invencion

El articulo 25| de la Decision 486 establece que “la solicitud de patente so6lo podré
comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
que conformeh un Ginico concepto inventivo.”
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De esa manera, una solicitud solo puede referirse a una invencion o a un grupo de
invenciones reIacuonadas de tal manera entre si que conformen un Unico concepto
inventivo general Cabe indicar que la aplicacion de esta norma por lo general esta
vinculada con| un examen de busqueda documental y la consiguiente valoracién de
novedad y de nivel inventivo.

Ahora bien, en el oficio N° 3875 trasladado con motivo del requerimiento establecido en el
articulo 45 de la Decision andina, se habia advertido que, no obstante las modificaciones
realizadas sobre el alcance del capitulo reivindicatorio, continuaba evidenciandose la falta
de unidad delinvenmon problema derivado de la imprecision con la que se define el
alcance de grupos y radicales que sustituyen los nucleos (IV), (lll}, (llla), (V) y (Va).

Si bien es cuerto el interesado determind un nimero de radicales heterociclicos en el
memorial de respuesta que modifica el capltulo reivindicatorio originalmente presentado,
los grupos seleccmnados no permiten hallar un Unico concepto inventivo dado que fluctian
entre anillos heterociclicos de complejidad diversa, entre los que se encuentran: pirrol,
pirazol, furancoI tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol,
tiazol, tidiazol, 3tetrazol triazol, imidazol o bencimidazol, pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tetrah:droplrano o imidazolidina. De esta manera, una vez se procede a realizar
las sustltumones sobre los ciclos de pirimido [4,5-d] pirimidin-2-ona y se revisa el listado
allegado con r!notlvo del oficio N°13160 del 16 de noviembre de 2006, resulta evidente
para un conocedor de la materia que:

a) Lacomplejidad quimica de los nacleos que definen los compuestos de la invencién
es SIinflcatlvamente menor a la de los compuestos que se obtienen una vez se
sustltuyen los radicales y se realizan las combinacicnes posibles, en atencion al
alcance y definicién de los grupos primarios Ry, R3 y X y sus secundarios
inmediatos.

b) Se encuentra mas de un grupo de invenciones, producto de la combinacion de las
dlferentes posibilidades de sustitucion que se cobijan al amparo de los nlcleos

(IV), (1), (N1a), (V) y (Va).

En consecuenvla no se encuentra un Unico concepto comun inventivo que pueda cobijar
todas las modalldades posibles de la invencion y que comprenda no solo las modalidades
reclamadas eri la reivindicacion 21 y los ejemplos listados en las tablas anexas al capitulo
reivindicatorio,| sino aquellas modalidades inherentes a la definicién y alcance de los
nacleos; (IV), {(Il), (llla), (V) y (Va); sus sustituyentes primarios: Ry, Rz y X, y los
sustituyentes secundarios: Rz, Rs ¥ Ry4, Rg, R7, R, Ro, R1p, R11, Rao ¥ Ra.

Al respecto, es importante destacar que este hecho solo se evidencio a través de la

|
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busqueda del estado del arte sobre compuestos que presentan el ndcleo de pirimido [4,5-
dlpirimidin-2- ona busqueda que permiti6 comprobar el alcance impreciso de las
definiciones que se contemplan para los radicales primarios y secundarios y la inexistencia
de un concepto inventivo comuln a toda la materia reclamada.

De otro lado, de! estudic de los ejemplos allegados en las tablas y de! alcance de la
reivindicacion 21, fue posible determinar que se pretende proteccion para modalidades
que no encuentran representacion (nica bajo el concepto inventivo definido a través de la
formula Markush de las reivindicaciones 1, 23 y 34 (ver folios 148, 157 y 160).

Asi las cosas, se ratifica la falta de unidad de invencion y, por consiguiente, el
mcumpllmlentci) de las disposiciones contempladas en el articulo 25 de la norma andina.

5. Determinacion del estado de la técnica
5.1 Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de abril de 2001, que
corresponde a la fecha de la presentacion de la solicitud, toda vez que no se invocod
prioridad, segun obra en el folio 1 del expediente en estudio.

5.2 Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontré el
documento U|S4886807 titulado “Novel pyrimidopyrimidine derivative, process for
producing it and pharmaceutical composition”, publicado el 12 de diciembre de 1989,
anterior a la fecha de la presentacion de la solicitud en estudio y relacionado con la
materia reclamada.

6. Nivel inventivo

Segun lo dlspuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "se considerara que una
invencion tlene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia tecmca correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de mgnera evidente del estado de la técnica".

El estado de |z!| técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende ' toldo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcidn escrita u oral,
utilizacién, comercnallzamon o cualquier otro medio antes de la fecha de presentaciénde la
solicitud de patente 0, en su caso, de la prioridad reconocida".
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En el presentc'e caso la invenciéon no propone ningun avance inesperado a la técnica
existente al momento de la presentacién de la solicitud, ni se soluciona un problema
persistente, por el contrario, a partir de la anterioridad enunciada las personas
mednanamente conocedoras del arte hubieran podido lograr de manera obvia los
compuestos reclamados Asi pues, es posible aseverar que el objeto reivindicado carece
de nivel mventlvo pues no supone el desarrollo de actividad inventiva alguna, nitampoco
habilidades espemales o esfuerzos considerables.

En efecto, como ya se indicé el pliego de 65 reivindicaciones de los folios 148 a 168,
reclama protecmon para compuestos que presentan férmula estructural derivada de los
nucleos (IV), (ll), (1lIa), (V) y (Va), a continuacién relacionados:

YR, Ry

H\J\ N /O\/L )\

3

(V) {my {lla)

Ry

o]
N

Ry

H =z
Ty L
)\ /* ) N N/ X
) N Y X |

) .

V) {va)

Por su parte,| el estado de la técnica sefala la existencia previa del documento
LUS4886807, que revela compuestos de pirimidopirimidina de férmula estructural:

0 R,
R
N Y
)\ /)\
07 NT TR,
R

Los cuales al compararse con las estructuras reivindicadas al amparo de las formulas
reivindicadas: (IV) (1, (la), (V) y (Va), revelan un gran niamero de analogias quimicas y
funcionales. qu compuestos de la invencion, por ejemplo, en la posicion 7 se sustituyen
por un grupo YR, 6 Ry, en la posicién § por un grupo X y en la posicién 3 por un grupo Ra.
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Rs R,
Formula (IV) Reclamada Férmula (1) anterioridad D1

!
|

La anterlorldac!I por su parte, sustituye el nacleo en los mismos puntos, aunque difiere en
la numeracién, porque tiene en cuenta que en uno de los anillos de pirimidina se
encuentran dos grupos ona sustituyéndolo. Pero, en general en la posicién 5 del anillo de
la anterioridad, que homologa la posicién 7 del anillo de |a solicitud, se encuentra un
radical R3 que|puede ser un atomo de H, un grupo alquilo o un grupo alquilamino que si
bien difiere de las connotaciones reclamadas por la solicitud, evidencio la gran variedad de
conceptos invéntivos que existen cuando esta posicion fluctua entre pirrol, pirazol, furano,
tiofeno, qumohna isoquinolina, quinazolinifo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tidiazol,
tetrazol, tnazoll imidazol o bencimidazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahldrop:raqo o imidazolidina.

En la posicion 7, que homologa la 5 del anillo de la solicitud, se encuentra un radical R4
que puede ser una cadena alquilica como en el caso de la solicitud. En la posicién 1
(sustitucién deél nitrégeno) que homologa la posicién 3 del anillo de la solicitud, se
encuentra un fadical R, que puede ser un grupo alqu|lo de 1 a 3 atomos de carbono tal
como se reclama en la solicitud en estudio. Y en la posicién 3, que homologa la posicion 1
del anillo de la solicitud se encuentra un radical R1 que puede ser un grupo alquilo en
contraposicion a la estructura de la solicitud que presenta un atomo de hidrégeno como
sustituyente.

Las s:mllltudes encontradas demostraron la falta de idoneidad de la férmula (V) y sus
afines para reqresentar todos los compuestos que se pueden obtener cuando se combina
la estructura esencial con la diversidad de opciones que presenta el radical heterociclico
R1. Ademas, dtemostraron que dentro de las modalidades especiales de la invencioén la
caracteristica esenmal férmulas Markush (IV) — resulta de menor complejidad quimica y

estructural que la estructura esencial que se repite dentro del anexo que acomparia al
nuevo capltulo| reivindicatorio.
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\

Asilas cosas, cEiado que el estado del arte anticipaba el nticleo reivindicado por la solicitud
encomentoy Ias diferencias estructurales que aduce el interesado no son relevantes, por
cuanto la mera exclusion del grupo ona en la posicién 4 no confiere al anillo modificado
nivel inventivo para que puedan catalogarse los compuestos como producto de la actividad
creativa, y ten:endo en cuenta que mediante las ensefanzas de!l documento D1 un
conocedor de Ia materia se encontraba en capacidad de plantear una estructura como la
reclamada como parte de las alternativas terapeuticas para modular la actividad de la
cinasa CSBP/p38 resulta incuestionable que el objeto de |a presente solicitud se deriva de
manera evidente del estado del arte. :

De otro lado, I1a modificacion resultante no genera un resultado inesperado, por cuanto los
compuestos conservan la actividad y resultan Utiles ademas en el tratamiento de asma,
urticaria, conJuntlwtls rinitis, dermatitis alérgica, entre otras enfermedades causadas por
hlpersenS|b|I|dades y que se encuentran mediadas por cinasas y otros agentes
proinflamatorios, evidenciandose de esta manera que no existe un salto cualitativo en la

regla técnica en 1o que se refiere a la actividad terapéutica de los compuestos.

En consecuencia, siendo que existe mas de un grupo de invenciones como bien se sefiala
en el aparte dé unidad de invencion y que fue gracias a la valoracion del estado de Ia
técnica que se pudo determinar la diversidad de nlcleos cobijados al amparo de una
caracteristica esencial que no precisa el verdadero alcance de la invencién, y teniendo en
cuenta que para una persona conocedora de la materia la invencién resulta obvia y
derivada de manera evidente del estado del arte previo, este Despacho concluye que por

todo lo anterior la solicitud no puede acceder al privilegio solicitado.
{

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion
denominada: “rl\lUEVOS COMPUESTOS DE 1,5-DISUSTITUIDO - 3, 4-DIHIDRO-1H-
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LTI
RESOLUCION- 106310
Por la cual se niega una patente de invencién

Rad. N° 01028471

PIRIMIDO[4,5-
uso”

D]JPIRIMIDIN-2-ONA, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y

ARTICULO SEGUNDO Notificar personalmente al doctor German Castillo Grau en su
calidad de apoderado de la sociedad Smithkline Beecham Corporation, o a quien haga sus
veces, el contemdo de la presente resolucion, 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.

EL SUPERINT

Doctor

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en BogotaD.C.,alos 28 AV 2008

ENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIG,

GUSTAVOWALBUENA QUINONES

GERMAN CASTILLO GRAU
Carrera 13 N° 37-43 P 12°
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