
 

 

 

 

Señores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

E.    S.    D. 

 

 

Re.: Expediente No. NC2022/0006858 

Solicitud de Patente de Invención titulada: “INHIBIDORES DE PEQUEÑAS 

MOLÉCULAS DE MUTANTE G12C DE KRAS” 

Solicitante: MERCK SHARP & DOHME LLC 

Nuestra Ref.: P2022/000095 

 

RESPUESTA AL OFICIO No. 18544,  

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 de 

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

 

1. En primer lugar, me permito adjuntar un Capítulo Reivindicatorio Modificado, que 

reemplaza en su totalidad al Capítulo Reivindicatorio presentado originalmente.  Así 

entonces, el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios: 

- se eliminan las Reivindicaciones 1 a 20 y 23; 

- la antigua Reivindicación 21 es ahora la nueva Reivindicación 1, la cual se limitó 

según los Ejemplos 8, 50, 51-1, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59 y 63 del Capítulo 

Descriptivo; 

- se agregan las Reivindicaciones 2 a 11 que reclaman compuestos específicos dentro 

del alcance de la nueva Reivindicación 1, lo que encuentra soporte en la antigua 

Reivindicación 21 y en los Ejemplos 8, 50, 51-1, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59 y 63 del 

Capítulo Descriptivo; 

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

la luz de las modificaciones realizadas. 
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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 estas de ninguna 

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

en la solicitud original.  Por el contrario, corresponden a una limitación drástica de la materia 

reclamada originalmente.  

 

2. a- El Despacho indica que la Reivindicación 23 se refiere a un uso, el cual 

corresponde a materia no patentable, dado que reclama “Un método in vitro para inhibir la 

proteína G12C de KRAS…”. 

 

b- En respuesta, llamo la atención del Despacho sobre las modificaciones 

realizadas en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto, conforme a lo mencionado 

previamente en el numeral 1 del presente escrito, y particularmente, el hecho de que la 

Reivindicación 23 ha sido eliminada. Por lo tanto, considero superada completamente la 

objeción relacionada con materia no patentable. 

 

3. a- El Despacho considera que la Reivindicación 1 no es concisa, en tanto las 

definiciones de varios de los radicales en particular, los radicales L, R3, W2, Cy y Cz, 

comprenden un número excesivo de alternativas, lo cual genera un número indefinido de 

compuestos que no limitan el alcance de la invención.  Por lo tanto, las reivindicaciones 

deberían ser limitadas a una generalización razonable de la materia reclamada para la cual 

haya soporte en el Capítulo Descriptivo. 

 

 b- En respuesta la supuesta falta de concisión, llamo nuevamente la atención del 

Despacho sobre las modificaciones realizadas en el Capítulo Reivindicatorio Modificado 

adjunto, conforme a lo mencionado previamente en el numeral 1 del presente escrito, y 

particularmente, el hecho de que se limitó drásticamente el alcance de la Reivindicación 1 

para reclamar el listado de compuestos de la antigua Reivindicación 21. En este sentido, la 

nueva Reivindicación 1 corresponde a una generalización bastante razonable y muy 

restrictiva de lo expuesto en el Capítulo Descriptivo de tal forma que el alcance y límites de 

la protección reclamada expresada en las reivindicaciones, contrario a presentar una excesiva 

complejidad para determinar la extensión del objeto que se busca proteger, resulta 

completamente clara para cualquier persona medianamente versada en la materia, y por lo 

tanto, considero que de esta manera cumple con los requisitos de claridad y concisión.. 

 

4. a- El Despacho afirma que la invención carece de nivel inventivo a la luz de los 

documentos WO2018/119183 (D1) y WO2019/051291 (D2). 
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El Despacho señala que D1 es el arte previo más cercano a la Reivindicación 1, ya que 

divulga una serie de compuestos destinados para inhibir la proteína KRAS G12C, los cuales 

pueden formularse en composiciones farmacéuticas y utilizarse en métodos para el 

tratamiento del cáncer, incluyendo cáncer de pulmón, páncreas o colorrectal. 

 

La diferencia entre el compuesto de la Reivindicación 1 y el divulgado en D1, consiste en 

que la estructura del compuesto de la invención presenta una cadena que conecta 

directamente los anillos adyacentes al sistema heteroarilo central, generando una estructura 

fusionada, mientras que los compuestos de D1 carecen de dicha cadena de conexión y 

muestran ambos sistemas unidos sin la formación de un sistema policíclico.  El efecto técnico 

derivado de esta diferencia es una mejora en la actividad inhibitoria frente a la proteína 

KRAS G12C, donde los compuestos de la invención exhiben valores de IC₅₀ en el rango 

nanomolar, mientras que los compuestos de D1 presentan una actividad menor, con valores 

en el rango micromolar. 

 

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que resuelve la invención es: ¿Cómo modificar el 

producto divulgado en D1 para proporcionar compuestos con una mayor actividad 

inhibitoria frente a la proteína KRAS G12C? 

 

Sin embargo, incluir una sustitución con una cadena lateral en uno de los anillos adyacentes 

al sistema heteroarilo central, aportando mayor rigidez a la estructura y favoreciendo la 

disposición de los anillos en una orientación más definida, ya está divulgado en D2, el cual 

también divulga inhibidores de KRAS G12C. 

 

Por lo tanto, el Despacho concluye que la persona medianamente versada en la materia 

estaría motivada a incluir una sustitución con una cadena lateral en uno de los anillos 

adyacentes al sistema heteroarilo central del D2 en el compuesto de D1, para así llegar al 

objeto de la Reivindicación 1. 

 

Finalmente, el Despacho concluye que las Reivindicaciones dependientes 2 a 22 no 

mencionan alguna característica que aporte nivel inventivo a la Reivindicación 1, por lo cual 

también carecen de nivel inventivo. 

 

 b- i) En primer lugar vale la pena reiterar que la materia reclamada en la 

presente invención fue limitada a un listado específico de compuestos, según los Ejemplos 8, 

50, 51-1, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59 y 63 del Capítulo Descriptivo, o una sal farmacéuticamente 
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aceptable del mismo. 

 

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

luz del arte previo citado, me permito realizar nuevamente el análisis de nivel inventivo de 

acuerdo con la Guía de la SIC1. En particular, 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. 

 

En primer lugar, me permito aclarar que la Guía de la SIC establece claramente que el estado 

de la técnica cercano es “un documento que se encuentra en el mismo campo técnico que la 

invención o trata de solucionar el mismo problema o uno relevante. Suele ser el que tiene 

más características en común con la invención o presenta leves modificaciones de estructura 

e indica la misma función, o propósito”. 

 

Para el presente caso, tal como lo hizo el Despacho en su análisis, con el único fin de hacer 

una comparación directa con las conclusiones en el examen de fondo, tomaré a D1 como el 

documento más cercano a la materia reclamada en la Reivindicación 1 de la presente 

solicitud. Particularmente, D1 describe compuestos heteroaromáticos capaces de inhibir el 

KRAS G12C mutante. 

 

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

cercano. 

 

Contrario a la opinión del Despacho, la diferencia entre la materia divulgada en D1 y la 

reclamada en la presente solicitud no es únicamente la presencia de una cadena que conecta 

directamente los anillos adyacentes al sistema heteroarilo central.  De hecho, aunque el 

núcleo piridopirimidinona de los compuestos de D1 puede estar sustituido por anillos 

heteroarílicos, D1 no enseña ni sugiere compuestos en los que dichos anillos estén conectados 

por una cadena (concretamente, una cadena heteroalquileno), formando así una estructura 

 
1 Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., sección 2.13.5, páginas 131-134 
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macrocíclica, como se ilustra a continuación y se observa claramente en los compuestos de 

los Ejemplos 8, 50, 51-1, 52, 54 a 59 y 63, ahora reclamados en la Reivindicación 1: 

 

Fórmula general de los 

compuestos de la presente 

invención 

D1 (Ejemplo 8-4) 

  

 

Por lo tanto, la presencia de una cadena heteroalquileno, formando una estructura 

macrocíclica constituye la característica esencial común a los compuestos reclamados y es 

esta misma característica la que diferencia los compuestos de D1 y de la Reivindicación 1. 

 

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

 

El efecto de esta diferencia estructural se evidencia en que estos compuestos tienen una 

actividad inhibitoria mejorada contra KRAS G12C, con valores de IC50 tan bajos como 2.0 

nM en el ensayo de fosfo–ERK celular (Ejemplo 63), lo que deriva en que las moléculas 

resultantes sean en promedio 1000 veces más potentes que los compuestos de D1. 

 

 D. Deducir el problema técnico a solucionar. 

 

En ese orden de ideas, 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?” 2. Adicionalmente, de acuerdo con el Manual Andino de Patentes 

(en adelante MAP), “se debe definir el problema sin incluir elementos de la solución, porque 

entonces la solución sería evidente” 3 (Énfasis añadido). 

 

 
2 Superintendencia de industria y comercio de Colombia. 2014. Guía para Examen de solicitudes de Patente 

de Invención y Modelo de Utilidad. Página 181. 
3 Manual Andino de Patentes. 2022. Sección 11.4.1. 
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Tomando lo anterior en consideración, el problema técnico resuelto por la presente invención 

debe formularse así: “¿cómo proporcionar compuestos con mayor eficacia que actúen sobre 

la proteína KRAS G12C?” 

 

 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. 

 

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, 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. 

 

Ahora bien, las falencias de las enseñanzas de D1 para llegar a la presente invención no se 

resuelven con aquellas de D2, como afirma equivocadamente el Despacho.  Aunque D2 se 

refiera a compuestos estructuralmente similares que comparten la misma diana que D1, 

ninguno de los compuestos divulgados en este comprende un macrociclo.  De hecho, no es 

cierto que D2 divulga un puente siquiera similar  que le permitiera a una persona 

medianamente versada en la materia llegar a obtener las estructuras de los compuestos ahora 

reclamados en la Reivindicación 1. 

 

Aún más, el Despacho hace mención del Ejemplo 8 de D2, el cual tiene la siguiente estructura 

y el cual aparentemente divulga anillos Cy y Cz, sin embargo, este no tiene ningún anillo que 

los una: 
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Así las cosas, es evidente que D2 no contiene enseñanza o sugerencia alguna que guíe de 

manera inmediata e inequívoca a una persona medianamente versada en la materia hacia 

los compuestos reivindicados en la presente solicitud. Incluso si una persona tomara como 

punto de partida los compuestos de D1, no tendría ninguna guía particular sobre las 

modificaciones necesarias para unir los anillos aromáticos en los compuestos ahí divulgados 

y así formar un macrociclo.  Más aún, incluso si la persona medianamente versada en la 

materia hipotéticamente llegara a los compuestos reivindicados, con base en las enseñanzas 

de D1 solo o en combinación con D2, que no es el caso, no podría esperar que tales 

compuestos hipotéticos tuvieran los efectos técnicos descritos en la presente solicitud.   

 

De hecho, como cualquier persona medianamente versada en la materia podría confirmar, 

cualquier cambio en el patrón de sustitución particular de una molécula puede tener efectos 

impredecibles en sus propiedades fisicoquímicas y, en consecuencia, en su actividad 

biológica y en sus perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos. Estos cambios no pueden 

predecirse con precisión ni siquiera con técnicas computacionales; por el contrario, para 

determinar el impacto específico de cualquier cambio, la persona medianamente versada en 

la materia debe recurrir a experimentación exhaustiva. 

 

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

la materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, me permito llamar la atención sobre 

el Manual Andino de Patente (de ahora en adelante MAP), el cual establece que las 

invenciones en el campo de la química tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen 

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 previo4.  De manera similar, la Guía para Examen de Solicitudes de Patente de 

Invención y Modelo de Utilidad (Guía de la SIC) indica 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 corroboración o de superar 

obstáculos revelados por las propias enseñanzas entonces el estado de la técnica no revela 

la solución al problema”5 (énfasis añadido). 

 

En el presente caso, los documentos del arte previo, ya sea solos o en combinación, no 

hubiesen guiado de manera obvia y evidente a la persona medianamente versada en la materia 

 
4 Comunidad Andina de Naciones.  Manual Andino de Patentes (2022), Sección 10.8.1 
5 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. 
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a obtener los compuestos reclamados en el Capítulo Reivindicatorio Modificado, ni tampoco 

a esperar de manera razonable los efectos técnicos demostrados en el Capítulo Descriptivo.  

Por el contrario, dicha persona se vería forzada a recurrir a experimentación exhaustiva (i.e. 

pasos de corroboración adicionales) antes de llegar a alguna conclusión en particular respecto 

a la actividad biológica de estos compuestos.   

 

Además, incluso el MAP señala que si la estructura del compuesto no hubiera podido ser 

deducida por el técnico medio en la materia, el Examinador no necesitará examinar si este 

compuesto posee o no un uso o efecto sorprendente puesto que la mera estructura 

química del nuevo compuesto ya le confiere el nivel inventivo6, lo que ocurre en el 

presente caso, en donde los compuestos reclamados y los compuestos de D1 y D2 son 

diferentes estructuralmente, tal y como se ha demostrado en el presente memorial. 

 

iv) Es más, a pesar de que los compuestos aquí reclamados sí presentan 

efectos técnicos mejorados frente a los del arte previo, respetuosamente me permito recalcar 

que el análisis de nivel inventivo no debe basarse en si los compuestos o cualquier otro tipo 

de invenciones son “mejores” que el arte previo o si tienen efectos mejorados, sino en si la 

invención reivindicada se deriva obviamente del mismo, lo cual, como se demostró a lo largo 

de este documento, no es el 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.  

De hecho, el MAP establece que el trabajo del examinador es determinar si la invención 

reivindicada es evidente o no a partir de las enseñanzas del arte previo7, lo que no ha ocurrido 

en este caso, dado que el Despacho no señaló por qué una persona medianamente versada en 

la materia habría incluido una cadena heteroalquileno, formando una estructura macrocíclica, 

teniendo en cuenta que D1 no considera la posibilidad de realizar esta sustitución en los 

compuestos y D2 no complementa dichas enseñanzas. En otras palabras, el Artículo 18 

determina que el nivel inventivo debe ser reconocido si la invención no es evidentemente 

derivada del arte previo citado, no si se trata de una “versión mejorada”. 

 

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

indicaciones particulares en D1 o D2 que motiven obvia e inequívocamente a la persona 

medianamente versada en la materia a llegar a los compuestos reclamados, lo que es una clara 

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

 
6 Manual Andino de Patentes (2022). Sección 11.11.1 

7  
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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 presente invención es inventiva a la luz de D1 y D2. 

 

5. Finalmente, y sólo a título ilustrativo no vinculante, deseo destacar que, para el 

concepto inventivo comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento 

el privilegio de patente en Estados Unidos, El Salvador, Japón, China, Chile, Vietnam, 

Ucrania, Arabia Saudita, Sri Lanka, Indonesia y Sudáfrica. 

 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros países no son 

vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisión en el mismo sentido, 

considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de 

patentabilidad de la materia reivindicada, ya que los criterios de evaluación aplicados para 

concluir la aceptación de dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. 

 

6. Finalmente, 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 por concepto de modificaciones. 


