
 

 

 

 

Señores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

E.    S.    D. 

 

 

Re: Expediente No. NC2022/0001357 

Solicitud de Patente de Invención titulada: “INHIBIDORES DE SHP2 

FOSFATASA DE TIPO PIRAZOLO[3,4-B]PIRAZINA” 

Solicitante: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. y TAIHO 

PHARMACEUTICAL CO. LTD. 

Nuestra Ref.: P2021/000344 

 

RESPUESTA AL OFICIO No. 18549 

NOTIFICADO EL 22 DE OCTUBRE DE 2025 

(PRIMER EXAMEN DE FONDO) 

 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tal como aparece 

al pie de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal 

previsto en el artículo 45 de la Decisión 486, en los siguientes términos: 

 

1. En primer lugar, con el ánimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, 

me permito presentar un Capítulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su 

totalidad al Capítulo Reivindicatorio presentado el 16 de septiembre del 2025, en respuesta 

al primer Examen de Fondo.  Así entonces, en el Capítulo Reivindicatorio Modificado 

adjunto se realizan los siguientes cambios: 

 

- se eliminan las Reivindicaciones 25 a 28, 30, 40 y 41; 

- la Reivindicación 1 se modifica para limitar las definiciones de R10 a halógeno, 

alquilo C1-4, alcoxi C1-4, dialquilamino C1-4.  Las reivindicaciones dependientes 

se modifican en consecuencia de la anterior modificación; 

- se ajustan las dependencias y la numeración a lo largo del Capítulo 

Reivindicatorio. 
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capítulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con lo estipulado en el Artículo 34 de la Decisión 486, ya que éstas de ninguna 

manera implican una ampliación de la protección correspondiente a la divulgación contenida 

en la solicitud inicial.  Por el contrario, éstas corresponden a una limitación de la materia 

reivindicada originalmente. 

 

2. a- i) El Despacho eleva las siguientes objeciones en relación con la 

claridad, concisión y soporte del Capítulo Reivindicatorio: 

 

- las Reivindicaciones 1, 2, 17 a 26, 28, 30 y 31 no son concisas, porque las definiciones 

de los radicales R¹⁰ y del anillo A incluyen un número excesivo de alternativas 

estructurales de naturaleza muy diversa; 

- el Capítulo Reivindicatorio carece de soporte porque incluso si algunas alternativas 

los radicales R¹⁰ y del anillo A encuentran soporte en los Ejemplos, no encuentran 

soporte técnico.  El Despacho sugiere limitar a la tabla presentada en el Oficio 18549; 

- la Reivindicación 23 no es clara porque las estructuras markush parecen estar cortadas 

- las Reivindicaciones 40 y 41 no con claras porque, aunque reclama una combinación 

farmacéutica no define de manera explícita si se trata de una composición 

farmacéutica, un kit, o algún otro tipo de formulación estructurada.  Adicionalmente, 

las expresiones “otros agentes terapéuticos” y “agentes contra el cáncer” son 

términos funcionales ampliamente generales, sin limitar el alcance reclamado.  

Además, carecen de soporte porque el Capítulo Descriptivo no incluye ejemplos que 

describan tales combinaciones ni su efecto; 

 

ii) Adicionalmente, el Despacho menciona que el Capítulo Descriptivo 

carece de suficiencia, ya que, si bien se reclaman múltiples compuestos que comprenden 

estructuras variables en el anillo A y los sustituyentes R6, R7 y R10, el Capítulo Descriptivo 

solo ejemplifica 26 compuestos y no presenta evidencia experimental que sustente que las 

posibles variaciones razonables de los compuestos reivindicados comparten una actividad 

biológica comparable, en particular, en relación con la actividad sobre SHP2.  Lo anterior, 

teniendo en consideración que la actividad de los compuestos farmacéuticos puede variar 

significativamente con cambios estructurales y no es posible asumir que todos los derivados 

conserven el mismo efecto sin evidencia que lo respalde. 

 

Además, las Reivindicaciones 40 y 41 proponen combinaciones del compuesto de fórmula 

(I) con uno o más agentes terapéuticos, sin embargo, el Capítulo Descriptivo no proporciona 
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ningún ejemplo experimental de dichas combinaciones ni datos que evidencien un efecto 

técnico asociado. 

 

b- i) En respuesta a estas objeciones, en primer lugar, me permito llamar 

respetuosamente la atención del Despacho sobre las modificaciones realizadas en el Capítulo 

Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo indiqué en el primer punto del presente 

memorial.  En particular y únicamente con el objetivo de facilitar el trámite, se eliminaron 

las Reivindicaciones 25 a 28, 30, 40 y 41.  Por todo lo anterior, considero completamente 

superadas las objeciones correspondientes. 

 

ii) En segundo lugar, y con respecto a la Reivindicación 1, me permito 

destacar que su alcance fue limitado.  Particularmente, se limitó la definición de R10 a para 

especificar que corresponde a halógeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o dialquilamino C1-4, y un 

grupo heterocíclico saturado de cuatro a seis miembros opcionalmente sustituido que 

contiene 1 o 2 heteroátomos seleccionados de O, y N en donde el sustituyente opcional se 

selecciona de alquilo C1-4.   

 

No obstante, y sin perjuicio de las drásticas limitaciones realizadas al alcance de la 

Reivindicación 1, me permito señalar que la definición del compuesto de Formula I de la 

Reivindicación 1 es válida en tanto encuentra soporte en el hecho que un inventor está en su 

derecho de reclamar protección para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin 

importar la amplitud de éste, siempre y cuando encuentre soporte en el Capítulo 

Descriptivo, se conserve el principio de unidad de invención, no haya arte previo que afecte 

su patentabilidad. Así, una reivindicación puede ser tan amplia como se requiera para así 

poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, y no solamente las 

modalidades preferidas o específicamente ejemplificadas en la solicitud.  En este sentido, 

dicha reivindicación únicamente pretende proteger diferentes modalidades del invento, las 

cuales encuentran soporte en el Capítulo Descriptivo y que evidentemente están dentro del 

concepto desarrollado legítimamente por los inventores.   

 

iii) Ahora bien, en relación con la supuesta falta de soporte, me permito 

resaltar que no existe requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos deban 

ilustrar todas y cada una de las modalidades que se encuentran dentro del alcance de la 

invención, ya que lo fundamental es que el Capítulo Descriptivo proporcione la información 

necesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la 

invención sin tener que acudir a experimentación adicional excesiva.  Además, vale la pena 

señalar que la función de los Ejemplos en el Capítulo Descriptivo es estrictamente 
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ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el único alcance reivindicable 

posible.  

 

Así, la materia reclamada en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto corresponde al 

concepto inventivo desarrollado por el inventor, y no debería existir obligación alguna de 

limitar únicamente a la materialización del concepto ilustrada en los ejemplos específicos 

del Capítulo Descriptivo, pues esta medida reduciría injustamente el alcance de la protección 

del concepto inventivo a que el inventor tiene derecho.  Es decir, que el compuesto de 

fórmula (I) ahora reivindicado se encuentra plenamente definido por sus características 

técnicas estructurales esenciales, a través de la definición limitada y estricta de sus 

sustituyentes. 

 

iv) De manera similar y en relación con la suficiencia del Capítulo 

Descriptivo, el Manual Andino de Patentes (a partir de aquí MAP) establece que 

“la invención puede considerarse suficientemente descrita si se aporta uno o más ejemplos, 

modos de realización alternativos o variaciones que habilitan a la persona versada en la 

materia técnica para que, aplicando sus conocimientos técnicos generales, pueda poner en 

práctica la invención en toda el área reivindicada y no solo algunas modalidades 

particulares reivindicadas, sin que para ello requiera desplegar un esfuerzo inventivo. Sin 

embargo, la presentación de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la 

invención o a cada alternativa reivindicada no será necesaria para encontrar una 

suficiencia de la descripción, siempre y cuando dichas especies se mencionen en esta.”1  

 

En este aspecto, se debe resaltar que la inhibición SHP2 de los compuestos reclamados se 

encuentra ejemplificada en el Capítulo Descriptivo, donde se emplea una variedad razonable 

de sustituyentes.  Por ejemplo, el Capítulo Descriptivo demuestra que para cada grupo R⁻¹ 

ejemplificado, incluyendo el sustituyente más pequeño (un halógeno) y el sustituyente más 

grande (un grupo morfolina voluminoso), se mantiene la actividad inhibidora de SHP2: 

 

Número 

de 

ejemplo 

Sustituyente R 10 Estructura 

Actividad de 

SHP2 

(CI50, µM) 

 
1 Comunidad Andina de Naciones.  Manual Andino de Patentes (2022).  Sección 3.1.2.  Segundo párrafo 
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2 alquilo C 1-4 

 

0.017 

4 C 1-4 y halógeno 

 

0,0053 

5 alquilo C 1-4 

 

0.0076 

9 Alcoxi C 1-4 

 

0.018 

10 diC 1-4 alquilamino 

 

0.019 

21 alquilo C 1-4 

 

0.015 



 

 

 

 

Página 6 de 22 

25 

grupo heterocíclico 

saturado de cuatro a 

seis miembros que 

contiene 1 o 2 

heteroátomos 

seleccionados entre N 

 

0.028 

26 

grupo heterocíclico 

saturado de cuatro a 

seis miembros que 

contiene 1 o 2 

heteroátomos 

seleccionados entre O 

y N 
 

0.018 

 

En consecuencia, en vista de la amplia ejemplificación presente en el Capítulo Descriptivo, 

es posible afirmar que el alcance reclamado está debidamente justificado. En particular, 

teniendo en cuenta que los ejemplos del Capítulo Descriptivo corresponden a modalidades 

ilustrativas de la invención y de ninguna manera son limitativos. De hecho, limitar aún más 

el alcance únicamente a las modalidades evaluadas o desarrolladas restringiría de manera 

injusta dicho concepto inventivo legítimamente desarrollado por los inventores, y solamente 

facilitaría a un posible competidor realizar pequeñas modificaciones sobre los compuestos 

de Fórmula (I), evitando infringir la patente y aprovechándose indebidamente del 

conocimiento contenido en la solicitud, lo cual desdibujaría completamente el objetivo del 

sistema de protección por patente.  Por todo lo anterior, solicito respetuosamente al 

Despacho retirar la objeción respectiva. 

 

 v) A la luz de las limitaciones realizadas y los argumentos señalados 

anteriormente, considero respetuosamente que el Capítulo Reivindicatorio Modificado 

adjunto cumple con los requisitos de claridad y concisión establecidos en el artículo 30 de la 

Decisión 486, en especial considerando las drásticas limitaciones realizadas, de tal forma que 

los límites de la protección resultan claros para cualquier persona medianamente versada en 

la materia, la cual podría reproducir la invención a partir de la información contenida en el 

Capítulo Descriptivo y sus conocimientos del campo técnico sin tener que recurrir a 

experimentación adicional excesiva. 

 

3. a- El Despacho indica que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la luz 

de las enseñanzas de WO2017210134 (D1), WO2019051084 (D2) y WO2018057884 (D3). 
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i) En particular, D1 es considerado como el arte previo más cercano a la 

Reivindicación 1, ya que divulga compuestos para la inhibición de la proteína tirosina 

fosfatasa no receptora tipo 11 (PTPN11 o SHP2), para el tratamiento de enfermedades 

mediadas por proteínas tirosina fosfatasas, incluyendo diversos tipos de cáncer. 

 

Al respecto, se menciona que la diferencia entre la Reivindicación 1 y el producto de D1 

consiste en que la presente solicitud especifica que el radical R¹ en la estructura reivindicada 

es hidrógeno o hidroxilo, mientras que en D1 no se menciona dicha opción para esta posición.  

Sin embargo, el Despacho afirma que no hay evidencia de que dicha diferencia proporcione 

un compuesto con algún efecto técnico diferente al ya proporcionado por D1.  En especial, 

considerando que los compuestos de D1 exhiben una actividad inhibitoria comparable frente 

a SHP2. En efecto, D1 reporta valores de IC₅₀ frente a SHP2-E76K como 0,002, 0,075 y 

0,039 μM, siendo algunos de los compuestos más potentes, 2, 38 y 50 respectivamente (págs. 

160–163, Tabla 10). De forma análoga, la solicitud bajo examen reporta únicamente 26 

compuestos evaluados, cuyos valores de IC₅₀ frente a SHP2 se encuentran en un rango entre 

0,0053 y 0,028 μM (pág. 230, Tabla 2). Así, los valores más bajos de la solicitud (Ejemplos 

4, 8, 18 y 20) son sustancialmente equivalentes a los mejores resultados de D1, sin evidenciar 

una mejora significativa en la potencia inhibitoria o en la selectividad celular (pERK IC₅₀ 

también dentro del rango 0,004–0,1 μM). 

 

A partir de lo anterior, el Despacho considera que el problema técnico objetivo que pretende 

resolver la presente invención puede formularse como: “¿Cómo modificar el compuesto 

inhibidor de SHP2 divulgado en D1 con el fin de obtener un derivado alternativo 

estructuralmente relacionado, manteniendo una actividad inhibitoria comparable?” 

 

Sin embargo, la inclusión de un radical R1 seleccionado entre hidrógeno o hidroxilo para 

proporcionar un derivado farmacológicamente activa ya se encuentra divulgado en D2, el 

cual se refiere a compuestos inhibidores de SHP2 con sustituyentes polares en posiciones 

análogas, incluyendo -OH o H para formar un CH3 en dicha posición. Particularmente, como 

se puede apreciar en los compuestos 31 y A-41 de dicho documento. 

 

Sin embargo, el incluir específicamente un grupo hidroxilo como sustituyente R¹ o que sea 

hidrógeno para tener una cadena -CH2-CH3 ya está divulgado en D2, el cual se refiere a 

inhibidores alostéricos de SHP2 con estructuras heterocíclicas análogas, que también 

presentan sustituyentes hidroxilo o H para formar un CH3 en dicha posición equivalente 

dentro del núcleo aromático. 
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Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia estaría motivada a incluir el 

radical hidroxilo o un hidrógeno para formar un metilo como en D2 en el compuesto de D1 

llegando así al objeto de la Reivindicación 1. Por lo cual, se consideraría obvia.  

 

Adicionalmente, D1 menciona que se pueden formular terapias combinadas que comprenden 

la administración de dos o más agentes terapéuticos para tratar una afección o trastorno junto 

con los compuestos allí descritos. También, D1 enseña composiciones farmacéuticas que 

comprende un compuesto como los que allí se describen junto con un vehículo 

farmacéuticamente aceptable. 

 

En consecuencia, las Reivindicaciones dependientes 2 a 42 no mencionan alguna 

característica que aporte nivel inventivo al compuesto de la Reivindicación 1 y, por tanto, 

también carecen de nivel inventivo. 

 

ii) Por otro lado, el Despacho considera que D1 es el arte previo más 

cercano a la Reivindicación 43, ya que divulga múltiples procesos de preparación de 

compuestos con núcleo de pirazolo[3,4-b]pirazina que inhiben de la proteína tirosina 

fosfatasa no receptora tipo 11 (PTPN11 o SHP2). 

 

El Despacho menciona que la diferencia entre la Reivindicación 43 (ruta b) y el proceso 

divulgado en D1 radica la presente solicitud especifica un acoplamiento directo entre un 

compuesto de fórmula (C) y un compuesto de fórmula (D), donde el primero corresponde a 

un derivado amínico (protegido o libre) y el segundo a un derivado halogenado o con grupo 

saliente, sin requerir una etapa posterior de ciclación con hidrazina.  Sin embargo, el 

Despacho afirma que no hay evidencia de que especificar que la reacción de acoplamiento 

sea particularmente entre un compuesto de fórmula (C) y un compuesto de fórmula (D) 

proporcione un proceso con algún efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto 

de D1, puesto que lograr obtener compuestos con efecto inhibitorio sobre SHP2 ya había sido 

previsto y demostrado en dicho documento. En particular, D1 muestra múltiples compuestos 

sintetizados mediante dichos métodos que son derivados de pirazolo[3,4- b]pirazina. 

 

A la luz de lo anterior, el Despacho considera que el problema técnico objetivo que pretende 

resolver la presente invención puede formularse como: “¿Cómo modificar el proceso 

conocido en D1 con el fin de proporcionar otro proceso alternativo?” 

 

Sin embargo, especificar procesos de acoplamiento equivalentes entre halopirazinas y aminas 

protegidas o espirocíclicas, ya está divulgado en D3.  En particular, el Ejemplo 10–11 (págs. 
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60–61, párrs. [0156]–[0157]) de D3 describe la reacción entre 2,3- dicloropirazina-2-

ilmetanona y benzil ((4-metilpiperidin-4-il)metil)carbamato en DMAC, utilizando una base 

(como CsF o NaHCO₃) para formar el compuesto intermedio benzil ((1-(3- (2,3-diclorofenil) 

-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il) -4-metilpiperidin -4-il) metil) carbamato. 

 

Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia estaría motivada a a aplicar las 

condiciones de acoplamiento descritas en D3, en el proceso de D1, para así llegar al objeto 

de la Reivindicación 43.  Por lo que se considera obvia. 

 

b- i) En respuesta a esta objeción, me permito señalar en primer lugar que 

la presente invención se refiere a un compuesto de Fórmula (I): 

(I) 

o un tautómero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde: 

R1 es hidrógeno o hidroxilo; 

R2 y R3 se seleccionan independientemente de hidrógeno, halógeno, alquilo C1-4, 

haloalquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4 y -CN;  

X es O o CR4R5; 

R4 y R5 se seleccionan independientemente de hidrógeno, halógeno, hidroxilo, alquilo 

C1-4, alcoxi C1-4 y haloalquilo C1-4; 

R6 y R7 se unen para formar un anillo A el cual se encuentra opcionalmente sustituido 

por uno o más grupos R10; 

El anillo A es: 

(i) un anillo heterocíclico de cinco miembros que contiene nitrógeno) en 

donde el anillo heterocíclico contiene opcionalmente uno o dos heteroátomos 

adicionales seleccionados de N, O y S, o  

(ii) un anillo heterocíclico aromático de seis miembros que contiene 

nitrógeno, en donde el anillo heterocíclico contiene opcionalmente uno o dos 

heteroátomos adicionales seleccionados de N, O y S; o 

(iii) un anillo heterocíclico no aromático de seis miembros que contiene 

nitrógeno, en donde el anillo heterocíclico contiene opcionalmente uno o dos 

heteroátomos adicionales seleccionados de N y S; 



 

 

 

 

Página 10 de 22 

R8 se selecciona de haloalquilo C1-4, -CH3 y halógeno; 

R9 se selecciona de hidrógeno, alquilo C1-4 , haloalquilo C1-4 y halógeno; 

R10 se selecciona independientemente de halógeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, 

dialquilamino C1-4, y un grupo heterocíclico saturado de cuatro a seis miembros 

opcionalmente sustituido que contiene 1 o 2 heteroátomos seleccionados de O, y N, en donde 

el sustituyente opcional se selecciona de alquilo C1-4, y  

q se selecciona de 0, 1 o 2. 

 

ii) Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia reclamada, y en 

vista del arte previo citado, me permito realizar el análisis de nivel inventivo de acuerdo con 

la Guía de la SIC2.  La Guía de la SIC señala que “Durante el examen de nivel inventivo debe 

hacerse un juicio de valor y un análisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de 

la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la Invención que se está 

evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un 

análisis en retrospectiva (“hindsight” ó “a posteriori”), el examen debe relacionar la 

invención con la solución de un problema técnico, mediante el Método “problema-solución” 

(subrayado fuera de texto). 

 

 A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invención reivindicada. 

 

Para el presente caso, tal como lo hizo el Despacho en su análisis, tomaré a D1 como el 

documento más cercano a la Reivindicación 1 de la presente solicitud.  Particularmente, D1 

divulga compuestos de Fórmula (I): 

(I) 

en donde: 

R1 se selecciona de halo, C6-10 arilo, C3-8 cicloalquilo, C3-8 cicloalquenilo, y un grupo 

heteroarilo de 5 a 9 miembros que contiene de 1 a 4 heteroátomos o grupos seleccionados 

independientemente de N, C(O), O, y 

 
2 Superintendencia de Industria y Comercio, Guía para Examen de Solicitudes de Patente de Invención y 

Modelo de Utilidad de la SIC. (2014) sección 2.13.5, páginas 131-134 
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donde dicho arilo o heteroarilo de R1 está opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos 

R12 seleccionados independientemente de halo, hidroxilo, amino, C1-4 alquilamino, C1-4 

dialquilamino, ciano, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi, C1-4 hidroxialquilo, C1-4 haloalquilo, C1-4 

aminoalquilo, C3-8 cicloalquilo, C3-8 cicloalquenilo, NR15C(O)R13, NR15C(O)OR13, 

NR13C(O)NR15R16, NR15S(O)R13, NR15S(O)2R13, C(O)NR15R16, S(O)NR15R16, 

S(O)2NR15R16, C(O)R13, C(O)OR13, SR13, S(O)R13 y S(O)2R13.  

 

 B. Determinar la diferencia entre la invención y el estado de la técnica más 

cercano. 

 

En relación con la diferencia técnica entre D1 y el compuesto reclamado, los mismos difieren 

sustancialmente en al menos los siguientes dos aspectos. 

 

Sustitución en la posición 5 del núcleo pirazolo[3,4-b]pirazina 

La Reivindicación 1 requiere que el núcleo pirazolo[3,4-b]pirazina se sustituya por -CH2CH3 

(R1=H) o -CH2CH2OH (R1=OH), mientras que la enseñanza explicita de D1 es que esta 

posición no debe sustituirse. 

 

 

 

El anillo bicíclico fusionado 

El ejemplo más cercano en D1 es el ejemplo 38, que difiere de la Reivindicación 1 en que el 

grupo fenilo está sustituido por cloro en la posición correspondiente a R6 en la Reivindicación 

1.  Por el contrario, en la Reivindicación 1 el grupo fenilo forma parte de un grupo bicíclico 

en el que R6 y R7 juntos forman un anillo que contiene nitrógeno: 
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Reivindicación 

1 

 

Ejemplo 38 de 

D1 

 

 

Adicionalmente, los compuestos de D1 no mencionan el sustituyente bicíclico fusionado de 

la Reivindicación 1 de la presente solicitud. Los ejemplos sobre los que se proporciona 

información, de hecho, no mencionan ningún tipo de sustituyentes bicíclicos. Similar al 

Ejemplo 38 de D1, los Ejemplos 1 a 64, 105, 121, 131, 132 y 138 difieren en que no existe 

un anillo A fusionado al fenilo para formar el grupo bicíclico. Por su parte, los otros ejemplos 

de dicho documento distan incluso más de la presente solicitud.  En los Ejemplos 104, 106 a 

120, 122 a 126, 128 a 130 y 133 a 137 de D1, este sustituyente es un grupo piridinilo no 

fusionado.  Por otro lado, en los Ejemplos 101 a 103 y 127 dicho sustituyente corresponde a 

un grupo pirazol.  En vista de lo anterior, es posible afirmar que el arte previo más cercano 

no proporciona una enseñanza o sugerencia explícita para obtener los compuestos aquí 

reclamados. 

 

Sumado a lo anterior, vale la pena resaltar que, si bien D1 cubre de forma general un 

sustituyente de carácter bicíclico en la definición más amplia de R1, no existe evidencia de 

que dichos compuestos presenten actividad biológica. Adicional a los compuestos de D1 que 

fueron preparados y evaluados, existen algunos ejemplos proféticos en la tabla que empieza 

en la Página 151 de dicho documento, los cuales son introducidos como sigue: 

 

“Los siguientes compuestos pueden ser generalmente preparados usando los métodos 

descritos anteriormente. Es esperado que estos compuestos, cuando se preparen, tendrán 

actividad similar a los que han sido preparados. Los Ejemplos pueden ser preparados como 

bases libres o como sales de TFA” (mi traducción, subrayado añadido). 
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Al respecto, se debe resaltar que no se proporciona ningún método para preparar los 

compuestos allí mencionados, ni se presenta información espectroscópica de caracterización 

y mucho menos información que permita evidenciar su actividad biológica.  

 

De hecho, la mayoría de los ejemplos proféticos, i.e., 39 de 46 ejemplos, también incluyen 

un grupo R1 no fusionado. Sin embargo, de los compuestos allí descritos, solo 6 de los 46 

incluyen un R1 que posee un sistema cíclico fusionado: 

 

 

 

El grupo bicíclico de estos ejemplos de D1 difiere del grupo bicílcio reclamado de 3 formas 

diferentes: 

(i) el anillo fusionado al núcleo de pirazolpirazina es piridinilo y no fenilo; 

(ii) el anillo fusionado en los compuestos de D1 está unido a las posiciones 2 y 3 

en lugar de las posiciones 3 y 4 del anillo de 6 miembros; y 

(iii) no hay ningún sustituyente en R8 

 

D1* 

 

*tres de los compuestos en D1 poseen un anillo de 6 miembros fusionados a la piridina (piperidina) y los otros 

tres poseen un anillo de 5 miembros fusionados a la piridina (pirrolidina). 
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En consecuencia, el sustituyente bicíclico fusionado de la Reivindicación 1 no es obvio a 

partir de las enseñanzas de D1. 

 

Asimismo, la persona medianamente versada en la materia, guiada por D1, entendería que la 

posición 5 del núcleo de pirazolo[3,4-b]pirazina de la Reivindicación 1 de dicho documento 

debe estar no sustituido.  Lo anterior, permite distanciar aún más la Reivindicación 1 de la 

presente solicitud de la divulgación general presente en D1. 

 

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial. 

 

Contrario a las afirmaciones del Despacho, las anteriores diferencias sí proporcionan un 

efecto técnico, el cual se ejemplifica y describe en el Capítulo Descriptivo.  Particularmente, 

la presente solicitud proporciona 26 ejemplos de compuestos. Cada ejemplo se analizó en un 

ensayo de inhibición de SHP2 y 25 de los 26 ejemplos se analizaron en un ensayo de 

proliferación de células de cáncer de pulmón utilizando la línea celular HCC827. 

 

Los compuestos reivindicados demuestran una eficacia significativa en la inhibición de 

SHP2: 

CI50 (µM) No. Ejemplos 

0,001<x≤ 0,01 11 

0,01 <x≤ 0,1 15 

 

Estos datos demuestran que cada uno de los compuestos ejemplificados tiene actividad 

inhibidora de SHP2 a una CI50 de 0,1 µM o menos. 

 

Los compuestos ejemplificados también demuestran una eficacia significativa en los ensayos 

de proliferación celular: 

 

Ensayo pERK celular (% del control) No. Ejemplos 

0,001<x≤ 0,01 10 

0,01 <x≤ 0,1 14 

0,1 <x≤ 1 1 

 

Este ensayo mostró que casi todos los ejemplos redujeron el crecimiento celular a menos del 

0,1% del control y muchos ejemplos a menos del 0,01% del control, lo que demuestra que 

los compuestos reivindicados son altamente eficaces para prevenir la proliferación de células 

cancerosas.   
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Por lo tanto, la solicitud proporciona evidencia de que los compuestos reivindicados son 

potentes inhibidores de SHP2 y, por lo tanto, son útiles para el tratamiento de enfermedades 

como el cáncer.  Así, el Capítulo Descriptivo ejemplifica alteraciones estructurales 

significativas dentro del alcance de la Reivindicación 1 y demuestra que la inhibición de 

SHP2 se mantiene en todo el alcance.  Por lo tanto, el efecto técnico —proporcionar 

inhibidores de SHP2 altamente potentes, útiles para el tratamiento de enfermedades como el 

cáncer— se logra de forma creíble en todo el alcance de la Reivindicación 1. 

 

Dado lo anterior, y reconociendo que D1 divulga inhibidores de SHP2, el mismo no enseña 

o sugiere los resultados sorprendentes de los compuestos reclamados, o que las 

modificaciones requeridas para obtenerlos conserven dicha actividad, por tanto me permito 

señalar que como una persona medianamente versada en la materia sabría, no es posible 

predecir las implicaciones que podrían acarrear diferencias estructurales entre diferentes 

moléculas, sobre la actividad biológica,  De hecho, en el campo de la farmacia química, se 

sabe que existe un alto grado de imprevisibilidad, es decir, los efectos biológicos de los 

cambios estructurales son impredecibles, desde un cambio en la configuración tridimensional 

de la molécula hasta las interacciones moleculares de la diana biológica con la molécula 

especifica.  Por consiguiente, y contrario a lo que sostiene Despacho, la persona 

medianamente versada en la materia no habría encontrado motivación directa y puntual de 

desarrollar los compuestos actualmente reclamados, o el proceso para obtenerlos, a partir de 

las enseñanzas de D1, haciendo que los mismos no resulten obvios. 

 

 D. Deducir el problema técnico a solucionar. 

 

En cuanto a la formulación del problema técnico, la Guía de la SIC establece que el problema 

técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “¿cómo modificar o adaptar el estado de 

la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invención proporciona?”.  

Adicionalmente, de acuerdo con el MAP, “se debe definir el problema sin incluir elementos 

de la solución, porque entonces la solución sería evidente”11 (Énfasis añadido). 

 

Tomando lo anterior en consideración, el problema técnico resuelto por la presente invención 

puede formularse así: “¿Cómo desarrollar compuestos inhibidores de SHP2 alternativos?” 

 

 E. Evaluar si la invención reivindicada, partiendo del estado de la técnica 

cercano y del problema técnico objetivo, habría sido obvia para la persona 

medianamente versada en la materia. 
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De acuerdo con la Guía de la SIC “esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el 

estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una enseñanza 

que indicaría (no sólo que podría indicar, sino que indicaría) a la persona medianamente 

versada en la materia, enfrentada al problema técnico, cómo modificar o adaptar el estado 

de la técnica más cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada” (énfasis 

fuera del texto).  Así, el análisis de nivel inventivo de solicitudes de patente, y en particular 

de procesos, no se trata de encontrar en el arte previo una mera invitación a experimentar con 

uno o más cambios aleatorios, sino de identificar en los documentos citados una enseñanza 

y guía específica para hacer las modificaciones necesarias que lo lleven con certeza a la 

materia reclamada. 

 

Entonces, partiendo del estado de la técnica cercano, en este caso D1, no habría guiado con 

alguna expectativa de éxito a la persona medianamente versada en la materia a predecir de 

forma inequívoca e inmediata que un compuesto que incluya todas las modificaciones antes 

mencionadas pudiera mantener la actividad como inhibidores de SHP2, sin recurrir a 

experimentación adicional excesiva. 

 

Para completar las supuestas enseñanzas de D1, el Despacho usa a D2 y D3.  En particular, 

D2 divulga derivados de pirazina como inhibidores SHP2 de Fórmula I: 

 

donde: 

A es un cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo monocíclico o policíclico 

de 5 a 12 miembros. 

Y1 es -S- o un enlace directo. 

Y2 es -NRa- -(CRa2)m- -C(O)-, -C(Ra)2NH- -(CRa2)mO-, -C(O)N(Ra)-, -

N(Ra)C(O)-, -S(O)2N(Ra)-, -N(Ra)S(O)2-, -N(Ra)C(O)N(Ra)-, -N(Ra)C(S)N(Ra)-, -

C(O)O-, -OC(O)-, -OC(O)N(Ra)-, -N(Ra)C(O)O-, -C(O)N(Ra)O-, -N(Ra)C(S)-, -

C(S)N(Ra)-, o -OC(O)O-; 

siendo que el enlace situado a la izquierda de la unidad Y2, tal como está dibujado, 

está unido al anillo de pirazina y el enlace situado a la derecha de la porción Y2 está unido a 

R3; 
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R3 es, independientemente, alquilo C1-C6 o un heterociclo monocíclico o policíclico 

de 3 a 12 miembros, en el que cada alquilo o heterociclo está opcionalmente sustituido con 

uno o más alquilo C1-C6, -OH o -NH₂. 

 

Teniendo claro el alcance de la materia reclamada en D2, es importante notar que este 

documente es aún más distante de la presente invención.  Más específicamente, dicho 

documento no incluye un núcleo de pirazolopirazina, sino que presenta una unidad central 

de pirazina.  Adicionalmente, no existe nada en D2 que sugiera la presencia del núcleo antes 

mencionado, sin mencionar que este núcleo debería estar presente y sustituido en la posición 

5 y estar sustituido a su vez por un anillo bicíclico fusionado opcionalmente sustituido. 

 

En vista de ello, es posible afirmar que la estructura de los compuestos divulgados en D2 no 

solo es completamente diferente a la estructura de los compuestos de la presente invención, 

sino que también difiere significativamente de los derivados de pirazolopirazina divulgados 

en D1.  Por lo tanto, no existe relación directa que permita hacer algún tipo de comparación 

entre tales compuestos. 

 

A su vez, D3 divulga compuestos de Fórmula (I):  

(I) 

En particular, menciona que los compuestos de Fórmula (I) pueden ser preparados de forma 

general de acuerdo con el esquema de ejemplo: 

 

 

 

Como se observa en el Esquema 1, un compuesto arílico tal como el compuesto 5 sufre una 

reacción de acoplamiento cruzado para obtener un compuesto de Fórmula 2.  El compuesto 

de Fórmula 2 surte una reacción de sustitución con una amina, tal como el compuesto 4, 
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seguida de la remoción del grupo protector para obtener el compuesto de Fórmula (I).  Por lo 

tanto, a pesar de que D3 divulga varios métodos de síntesis, dicho documento no divulga 

específicamente las etapas (a) a (g) del método reclamado en la nueva Reivindicación 36 

(antigua Reivindicación 43).  

 

Por otro lado, es relevante mencionar que los compuestos de D3 también se diferencian de 

los aquí reclamados.  En particular, los compuestos de dicho documento incluyen anillos 

fenilos y piridilos monocíclicos unidos al núcleo de pirazolo[3,4-b]pirazina.  Sobre esto, los 

únicos sustituyentes sobre los anillos monocíclicos son F, Cl, Br y -OCH3.  Adicionalmente, 

se debe destacar que solo 6 ejemplos en D3 donde el anillo monocíclico se encuentra 

disustituido: 

 

 

 

 

 

En todos los ejemplos anteriormente descritos, los sustituyentes se encuentran ubicados en 

las posiciones análogas a R6 y R8 de la presente solicitud. No hay ejemplos en D3 donde los 

sustituyentes estén presentes en las posiciones R6 y R7, i.e., las posiciones que se encuentran 

sustituidas en la Reivindicación 1 de la presente solicitud para formar el anillo bicíclico. 

 

En consecuencia, D3 también difiere de la presente solicitud por los siguientes motivos: 

(i) sólo divulga compuestos en donde el núcleo de pirazolo[3,4-b]pirazina está 

sustituido con un anillo monocíclico; 

(ii) la sustitución del anillo monocíclico solo es posible con F, Cl, Br y -OCH3; 
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(iii) no muestra que sustituyentes de mayor tamaño, como anillos fenilo o 

piridinilo, son aceptables; 

(iv) no presente evidencia de que se pueda hacer una doble sustitución en las 

posiciones R6 y R7 de la presente solicitud; y 

(v) no proporciona expectativas razonables de que las posiciones R6 y R7 de la 

presente solicitud pueden unirse para formar un anillo heterocíclico de 5 o 6 

miembros. 

 

Adicionalmente, en cada uno de los ejemplos de D3, de la Tabla 1, la posición 5 del núcleo 

de pirazolo[3,4-b]pirazina está insustituida.  Así, la enseñanza evidente de D3 es que en tal 

posición no debería haber sustituciones de ningún tipo, como se refleja en la definición de la 

Fórmula (I) de D3 

 

 

 

En consecuencia, los compuestos donde la posición 5 se encuentra sustituida por -CH3 o -

CH2OH en lugar de hidrógeno no es obvia a la luz de D3. 

 

Por tanto, me permito afirmar que contrario a la opinión del Despacho, ninguno de los 

documentos D1, D2 o D3 por sí mismos o en combinación conducirían a la persona 

medianamente versada en la materia a la obtención los compuestos reclamados con los 

efectos técnicos descritos en el Capítulo Descriptivo y resumidos en el presente memorial.  

En el mejor de los casos, y en el hipotético caso que la persona medianamente versada 

milagrosamente hiciera todas las modificaciones antes señaladas, dicha persona, habría 

tenido que hacer un sinfín de pruebas, y ensayos para determinar los efectos que dichas 

modificaciones o sustituciones le producirían al compuesto, probar incluso si se mantiene la 

actividad inhibitoria frente a SHP2.  Con lo cual me permito enfatizar que la Guía de la SIC 

establece que para que una invención no resulte inventiva “el conjunto de enseñanzas del 

estado de la técnica lo llevarían (a la persona medianamente versada en la materia) de forma 

inmediata a la solución propuesta por la solicitud.  Si se requiere de pasos adicionales o de 
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corroboración o de superar obstáculos revelados por las propias enseñanzas entonces el 

estado de la técnica no revela la solución al problema”3 (subrayado y énfasis fuera del texto). 

 

Por lo tanto, una persona mediamente versada en la materia, tomando solamente como punto 

de partida a los documentos citados, no habría podido llegar de forma obvia a la materia 

definida en la Reivindicación 1 o al proceso de la nueva Reivindicación 36 (antigua 

Reivindicación 43), y por lo mismo, dichas reivindicaciones y todas las reivindicaciones que 

dependen de ellas son inventivas a la luz de D1, D2 y D3. 

 

iii) Así las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre 

la materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena señalar que el MAP 

establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no 

solamente que la combinación de las enseñanzas pueda hacerse, sino también que exista una 

sugerencia o razón tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las 

enseñanzas de los documentos4.  Además, el MAP también establece que las invenciones en 

el campo de la química tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene una 

estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o 

cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo5.  

En el presente caso, la persona medianamente versada en la materia, guiada por las 

enseñanzas de D1 en combinación con D2 o D3, no habría llegado a la estructura y patrón de 

sustitución de los compuestos reclamados en la Reivindicación 1 o a las etapas específicas 

del proceso reclamado en la nueva Reivindicación 36 con una expectativa razonable de 

presentar la actividad sobre la inhibición de SHP2 como se demuestra en el Capítulo 

Descriptivo. 

 

iv) Además, es relevante mencionar que el análisis de nivel inventivo debe 

ser basado en si la presente invención es obviamente derivada de dicho arte previo, lo cual, 

como se explicó anteriormente no es el presente caso.  Siendo lo anterior, el estándar legal 

que define el nivel inventivo para las solicitudes de patentes, consignado en el Artículo 18 

de la Decisión 486.  En otras palabras, el Articulo 18 determina que el nivel inventivo de ser 

reconocido si la invención no es evidentemente derivada del arte previo citado. De hecho, el 

MAP indica que el trabajo del examinador es determinar si la invención es evidente o no a 

partir de las enseñanzas del arte previo6, lo cual no ha sucedido en este caso, considerando 

 
3 Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia. 2014. Guía para Examen de Solicitudes de Patente 

de Invención y Modelo de Utilidad. Sección 2.13.2. Página 130. 
4 Comunidad Andina de Naciones, (2022) Sección 11.11 
5 Comunidad Andina de Naciones, (2022) Sección 11.11.1 
6 Comunidad Andina de Naciones - Manual Andino de Patentes. 2022. Sección 11.1. 
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que el Despacho no ha explicado por qué la persona medianamente versada en la materia 

habría desarrollado el compuesto como se reclama en la Reivindicación 1 que inhibe 

específicamente SHP2, o el proceso reclamado en la nueva Reivindicación 36, únicamente 

basada en las enseñanzas de D1 en combinación con D2 o D3. 

 

En consecuencia, las características estructurales y el patrón de sustitución específicamente 

reclamados puede causar un efecto drástico que no puede ser predicho.  Pero, en todo caso, 

demostrar un efecto impredecible no es el estándar legal y, en este caso, las características 

particulares de los compuestos reclamados no habrían sido obviamente derivadas por la 

persona medianamente versada en la materia a la luz de D1, solo o en combinación con D2 

o D3. 

 

v) Adicionalmente, resulta relevante notar que el Despacho no parece 

haberse regido por lo estipulado en la Guía de la SIC en cuanto la evaluación de nivel 

inventivo, ya que ésta debe basarse únicamente en si existen sugerencias explícitas y 

suficientes en el arte previo que indicarían de manera clara cómo desarrollar de manera obvia 

la composición aquí reclamada, que, como se demostró anteriormente, no existen.  Por ello, 

es claro observar que se empleó un análisis en retrospectiva, ya que, si bien D1 y D2 o D3 

mencionan compuestos y métodos de síntesis de los mismos similares a los reclamados, 

ninguno de los documentos citados por el Despacho divulga la misma estructura reclamada 

con el patrón de sustitución específicamente reclamado en la presente solicitud, y mucho 

menos un proceso para preparar dichos compuestos que comprenda los pasos y condiciones 

específicos de la invención.  No existe enseñanza particular en D2 o D3 que hubiera motivado 

a la persona medianamente versada en la materia a realizar las modificaciones específicas de 

los compuestos de D1 para obtener los compuestos o el proceso de síntesis reclamados.  Es 

decir, el Despacho simplemente combinó las características estructurales previamente 

descritas en D1 a D3, sin considerar las enseñanzas particulares de dicho arte previo como 

un todo y las diferencias con la presente invención. Es decir, las conclusiones del Despacho 

simplemente buscan hallar las características esenciales de la invención reclamada en 

porciones fragmentas del arte previo, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, 

o una colcha de retazos, se tratara.  

 

En el presente caso, la simple y desconectada mención de posibles sustituyentes o de pasos 

y condiciones en el arte previo no guía de manera inmediata a la persona medianamente 

versada en la materia a obtener la invención con las características específicas y los efectos 

técnicos alcanzados.  Dichas divulgaciones solo representan una invitación a realizar 

investigación y desarrollo en el campo, pero de ninguna manera guían de forma inmediata 
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y sin ambigüedades a la persona medianamente versada en la materia a obtener la materia 

reclamada.  En este aspecto, el Despacho argumenta que la persona medianamente versada 

en la materia habría estado motivada por D2 a incluir el radical hidroxilo o hidrógeno para 

formar un metilo en los compuestos de D1, para llegar a la materia reclamada en la 

Reivindicación 1  

 

vi) Por todo lo señalado anteriormente, es claro que no existen 

indicaciones particulares en D1, D2 y/o D3 que motiven obvia e inequívocamente a la 

persona medianamente versada en la materia a llegar al compuesto reclamado, lo que es una 

clara evidencia de nivel inventivo.  De igual manera, la persona medianamente versada en la 

materia, partiendo de los conocimientos otorgados por el arte previo, no podría llegar de 

manera evidente a la presente invención, y mucho menos predecir los efectos técnicos 

derivados de la misma, por el contrario, y conforme a los lineamientos de la SIC, esta persona 

se vería obligada a desarrollar experimentación adicional para resolver el problema técnico 

de la presente invención partiendo de dichos documentos.  Por lo tanto, respetuosamente 

considero que la Reivindicación 1, así como la nueva Reivindicación 36son inventivas a la 

luz de D1, D2 y/o D3. 

 

4. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a 

realizar un nuevo examen de fondo, para lo cual anexo el comprobante de pago de la tasa 

correspondiente.  De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con los requisitos 

de patentabilidad establecidos por la Decisión 486 y por consiguiente solicito 

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesión de la patente. 

 

Atentamente, 

 

 

 

CARLOS R.  OLARTE 

C.C.  No.  79.782.747 de Bogotá 

T.P.  74.295 

 

Anexos: 

- Capítulo Reivindicatorio Modificado; 

- Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificaciones a las 

reivindicaciones. 

- Recibo de pago correspondiente a la tasa de examen adicional. 


