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RESUMEN

Introduccion: Las reivindicaciones tipicas de invenciones farmacéuticas se dividen
en dos categorias: reivindicaciones Markush e invenciones de seleccion. Las
reivindicaciones Markush definen un grupo de compuestos quimicos por un conjunto
de caracteristicas estructurales: atomos, grupos funcionales o sustituyentes
especificos que se utilizan en patentes farmacéuticas para cubrir una gran cantidad
de compuestos que comparten estructuras y propiedades similares. Las
reivindicaciones que definen una selecciéon de compuestos a partir de un grupo mas
general basado en una propiedad o actividad particular se denominan invenciones de
seleccion.

Objetivo: Analizar las particularidades de la patentabilidad de las reivindicaciones
Markush y de invenciones de seleccion segun los requisitos regulados por oficinas
de patentes.

Métodos: Investigacion cualitativa a partir de la revision sistematica de las directrices
0 guias para el examen de autoridades, como la Organizacion Mundial de Propiedad

Intelectual, la Oficina de Patentes y Marcas de E.E.U.U., la Oficina Europea de
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Patentes, la Oficina de Patentes de la India, los Institutos Nacionales de Propiedad
Industrial de Argentina y Brasil, entre otros.

Conclusiones: Segun la investigacion realizada, los criterios para evaluar la
patentabilidad de las reivindicaciones relativas a invenciones farmacéuticas son la
unidad de invencion, novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial,
suficiencia de la descripcion, claridad, precision y sustentacién en la descripcion.
Debido a la complejidad de este tipo de reivindicaciones, se adoptan criterios con
altos estandares en el analisis de estos requisitos.

Palabra claves: invenciones farmacéuticas, reivindicaciones Markush, invenciones
de seleccion, patentabilidad, novedad, actividad inventiva, aplicabilidad industrial,

suficiencia, claridad.

ABSTRACT

Introduction: Typical pharmaceutical invention claims fall into two categories:
Markush claims and selection inventions. Markush claims define a group of chemical
compounds by a set of structural features: specific atoms, functional groups or
substituents that are used in pharmaceutical patents to cover a large number of
compounds that share similar structures and properties. Claims that define a
selection of compounds from a more general group based on a particular property or
activity are called selection inventions.

Objective: To analyze the particularities of the patentability of Markush claims and
selection inventions according to the requirements regulated by patent offices.
Methods: Qualitative research based on the systematic review of guidelines or guides
for the examination of authorities, such as the World Intellectual Property
Organization, the U.S. Patent and Trademark Office, the European Patent Office, the
Indian Patent Office, the National Institutes of Industrial Property of Argentina and
Brazil, among others.

Conclusions: According to the research carried out, the criteria for evaluating the
patentability of claims related to pharmaceutical inventions are unity of invention,

novelty, inventive step and industrial applicability, sufficiency of the description,
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clarity, precision and substantiation in the description. Due to the complexity of this
type of claims, criteria with high standards are adopted in the analysis of these
requirements.
Keyword: pharmaceutical inventions, Markush claims, selection inventions,

patentability, novelty, inventive step, industrial applicability, sufficiency, clarity.
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Introduccion

Los farmacos basados en moléculas pequefias han sido el tratamiento principal para
las enfermedades humanas debido a sus diversos mecanismos de accion y eficacia
para atacar proteinas extracelulares o receptores intracelulares en varias partes del
cuerpo, como el citosol, los nucleos y el sistema nervioso central. A pesar de sus
limitaciones, siguen siendo un componente importante para el tratamiento
terapéutico y recientemente han experimentado un resurgimiento en su uso. Las
moléculas pequenas suelen ser compuestos quimicos simples que pueden ser
inhibidores enzimaticos y modificadores alostéricos efectivos, y pueden fabricarse
mediante sintesis quimica debido a su pequefio tamano y propiedades
fisicoquimicas. Su biodisponibilidad oral es sin duda la virtud mas evidente sobre los
productos bioldgicos en el desarrollo de farmacos.

Como parte de las estrategias de proteccion de las creaciones intelectuales
relacionadas con medicamentos que comprenden moléculas pequenas, las
empresas farmacéuticas trabajan en la identificacion temprana de candidatos
terapéuticamente activos y su proteccion mediante patentes.

Por esta razon, las primeras solicitudes de patentes incluyen reivindicaciones, en las

cuales se presenta una estructura Markush, la cual es una representacion de una

(G evrric___| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




estructura quimica utilizada para describir un grupo de compuestos quimicos
relacionados.

En un estudio publicado recientemente,? se ha podido constatar que las solicitudes
de patentes con reivindicaciones Markush, en un periodo de tiempo relativamente
grande (2006 — 2018), superan significativamente, por ejemplo, a las solicitudes que
involucran moléculas grandes (bioldgicas).

Esto puede deberse al hecho de que las formulaciones de moléculas pequehas
pueden usar construcciones quimicas que pueden definirse ampliamente, por lo que
quedan cubiertos una gran cantidad de compuestos. En consecuencia, las grandes
empresas farmacéuticas presentan mas solicitudes de patentes de moléculas
pequenas en las primeras fases de los procesos de investigacion y desarrollo.

Las reivindicaciones Markush adoptan este nombre por Eugene Markush, inventor a
quién se le concedid una patente en el ano1924 (US1506316A), en la Oficina de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos, (USPT0),® en cuya patente Markush
reivindico una estructura quimica genérica que sento un precedente y se convirtio
posteriormente en una practica comun.

En el campo de las invenciones quimicas, farmacéuticas y agroquimicas, una
reivindicacion de Markush incluye una féormula que comprende una estructura base,
a la cual se unen subestructuras variables definidas por la letra «R», a la cual se
acompana de un listado de definiciones.

La estructura base representa la caracteristica comun de los compuestos, mientras
que las subestructuras pueden adoptar variaciones: de sustituyentes, de posicion, de
frecuencia, de homologia, o variaciones de atomos o enlaces.

En la figura 1 se observan cuatro tipos de variaciones estructurales.

Los grupos R se refieren a un listado de alternativas especificas, sustituyentes o
grupos funcionales, p.ej. metilo, etilo o hidroxilo.

Especificamente, los grupos R6 y R7 dependen del punto de enlace, «n» se refiere a
variaciones de frecuencia (n > 1) en las que ocurren multiples grupos, como el
metileno, y las variaciones de homodlogos, como en R1, que se refieren a un grupo

genérico: alquilos, cicloalquilos o heterociclos.
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Frecuentemente, en las definiciones se incorporan muchos grupos R, cada uno con
cientos de sustituyentes, los cuales generan millones o miles de millones de
potenciales compuestos. Para que se tenga una idea, una estructura con tres grupos
R, cada uno con 100 valores, la estructura incluiria 1 + 100 + 100 + 100 = 301

fragmentos, los cuales representarian 100x100 x100 = 1 millon de moléculas.

Componente de la férmula

Ts
Rs
A | S
o
n
R4
R, Rs
Ro

Leyenda:

- Arepresenta el grupo

- R1 representa un grupo lineal o tamificado de alquilo (C1-C8 lineal o remificado, alquelino (C2-C6)

- R2, R,, R4 y R5 independiente uno de otro representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo lineal o
ramificado de alquilo (C1-C6); etc., o los sustituyentes de uno de los pares (R2, R3), (R3, R4), (R4, R6), cuando se inserta en
dos atomos de carbono adyacentes forman un anillo aromatico o no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros que pueden
contener de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, etc.

- R6 representa -o-alquilo (C1-C6)-R11.

- R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo lineal o ramificado de alquilo (C1-C6).

- R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo lineal o ramificado de alquilo (C1-C8) o un grupo alquilheteroarilo.

Fuente: WO/2016/207216A1G4

Fig. 1 - Ejemplo de una reivindicacién Markush en una solicitud de patente.

Antes del ano 1994, los paises desarrollados aceptaban solicitudes de patentes de
compuestos quimicos y productos farmacéuticos, al contrario de los paises
subdesarrollados. Sin embargo, a partir de esa fecha ocurrié un cambio de paradigma
con la aprobacion del acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propiedad

intelectual relacionados con el comercio (acuerdo sobre los ADPIC), y a partir de él,
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las oficinas de patentes de los paises firmantes del acuerdo comenzaron a admitir
solicitudes de patentes relacionadas con invenciones farmacéuticas y empezaron a
idear metodologias para el examen de patentabilidad. Consecuentemente, desde
entonces y hasta la actualidad, varios paises han aprobado directrices o guias
especificas, no obstante, las formalidades y requisitos sustantivos para la
presentacion y concesion de patentes varian de un pais a otro.

En la presente investigacion se realizo el analisis de las particularidades del examen
de patentabilidad de las reivindicaciones Markush y de las invenciones de seleccion
de acuerdo a los requisitos que establecieron varios paises y para ello, se discutieron
los requisitos en el examen formal y sustantivo, tales como unidad de invencion,
sustentacion en la descripcion, suficiencia, asi como también, de los requisitos de
patentabilidad: novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial.

Metodologia de la investigacion, a partir de una busqueda de informacion exhaustiva
en sitios web oficiales de las oficinas o autoridades internacionales de patentes se
pudo identificar y recuperaron las directrices o guias mas recientes para el examen
de reivindicaciones Markush e invenciones de seleccion. Estos documentos estan
disponibles al publico deliberadamente con el fin de garantizar la transparencia y la
eficacia del sistema de patentes, impedir los efectos negativos de los desarrollos no
inventivos en el acceso a los medicamentos y fortalecer el sistema que ha surgido
del acuerdo sobre los ADPIC.

Se recuperaron y analizaron documentos de las autoridades siguientes

- Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual (OMPI).“45
- Oficina Europea de Patentes, EP0.(567.89.10)

- Oficina Espafola de Patentes y Marcas, (OEPM), Espafia.("")
- Oficina Coreana de Propiedad Intelectual, (KIP0O).(1213)
Oficina Japonesa de Patentes, JPO.(419)

- USPTO (16.1718,19)

- IP-BRICS.(202)

- Administracion Nacional de la Propiedad Intelectual de China, (CNIPA).(22
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- Oficina del Controlador General de Patentes, Disenos y Marcas de la India,
(IP1).23

- Instituto Nacional de Propiedad Industrial, (INPI),2% Brasil.

- Servicio Federal de Propiedad Intelectual de Rusia, (Rospatent), FSIP.(2%

- Oficina de Propiedad Intelectual de Filipinas, (IPOPHL).(26.27)

Se analizaron también los criterios de los documentos emitidos por el comité
permanente sobre el derecho de patentes?® de la OMPI sobre actividad inventiva??
y la OMPI resulto seleccionada al constituir la autoridad que regula la actividad a nivel
internacional.

Ademas, la (CNIPA),2? (USPTO),(16171819) (K|P0),(1213) (JPO)(419) y |a (EPO)(678910)
fueron seleccionadas por la experticia alcanzada debido al volumen relativamente
grande de patentes en el campo farmacéutico que examinan. Brasil, India y Rusia se
escogieron porque son paises emergentes que han estudiado y aprobado
importantes criterios relacionados con el examen de patentes farmacéuticas. En
todos los casos, se seleccionaron los documentos oficiales publicados en los ultimos

cinco anos.

Criterios para el examen de patentes farmaceéuticas
En esta seccion se exponen los criterios recomendados por las autoridades
consultadas acerca de los requisitos formales como unidad de invencidn, suficiencia
descriptiva, claridad, precision y soporte de las reivindicaciones; asi como los

requisitos de patentabilidad: novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial.

Unidad de invencion
Una patente puede referirse a una sola invencidon o a un grupo de invenciones
relacionadas entre si, de manera que conformen un unico concepto inventivo. Las
reivindicaciones Markush se refieren a muchos compuestos por lo que este requisito
se debe determinar dentro de la misma reivindicacion, y ademas con respecto a otras

reivindicaciones independientes presentes en la misma patente.
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Todas las autoridades consultadas establecen que una reivindicacion que involucra

muchas variantes, cumple con el requisito, si

a. todas las variantes tienen en comun una propiedad o actividad determinada,
b. comparten una estructura comun, es decir, que todas las variantes comparten

un elemento estructural importante.

Se cumple con (b), si la estructura comun ocupa una parte considerable de sus
estructuras, o si una pequena porcion de la estructura compartida es
estructuralmente distintiva con respecto al estado de la técnica y primordial para la
propiedad o actividad comun. El elemento estructural puede ser un componente
tnico o una combinacién de distintos componentes unidos entre si.(521)

En las patentes con reivindicaciones que relacionan una serie de alternativas de
compuestos, cuando la estructura comun no puede ser el criterio a considerar, todas
las alternativas deben pertenecer a una clase reconocida de compuestos
quimicos_(5,8,11,16,21)

No obstante, cuando se reportan compuestos que tienen la misma utilidad y que
comparten la misma estructura basica, el estado de la técnica puede servir para
demostrar que la reivindicacion carece de unidad de invencion a posteriori.(11:2")
Ademas, cuando se conozca la férmula general, pero no se indique que cumplen con
la actividad o propiedad reivindicada, el estado de la técnica puede servir para
demostrar que la reivindicacion carece de unidad de invencidn, ya que cabria
considerar que tal funcién es inherente a dicha formula, ya que el compuesto es
inseparable de sus propiedades. Aunque este requisito no constituye un motivo para
la denegacion de una patente, se le debe prestar atencion, ya que su analisis ayudara
a definir el alcance de la proteccion y a eliminar todos aquellos compuestos que no
cumplan con el mismo.

Algunos examinadores consideran que en reivindicaciones con muchas alternativas

es muy dificil determinar si se cumple o no este requisito, sobre todo por falta de
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claridad. Por ello, asumen que se cumple y se enfocan en la determinacion del resto

de los requisitos.

Requisitos de patentabilidad
Novedad

Una invencion es nueva si en la fecha de solicitud, no se halla comprendida en el
estado de la técnica. Tanto en la India, como en Brasil o China,?") una reivindicacion
Markush carece de novedad si uno o varias alternativas de compuestos aparecen
reportados previamente. Se deben citar el o los documentos en los que aparezcan
divulgados. Una publicacion genérica previa no afecta la novedad de una especifica,
mientras que, una divulgacion especifica si elimina la novedad de una genérica. Si los
compuestos ya divulgados no eliminan la novedad de los compuestos reivindicados,
entonces la divulgacion genérica se debe citar para evaluar el requisito de actividad
inventiva. Un compuesto se considera conocido si aparece explicitamente descrito
en un documento anterior.

En Rusia,?" en la divulgacion anterior sebe aparecer también el método de obtencién
o las propiedades del compuesto. Mientras que en China,?" un compuesto se
considera divulgado, si se define por el nombre quimico, la formula molecular, o la
formula estructural, los parametros fisico-quimicos o el proceso de preparacion.

Al respecto, un compuesto no se considera nuevo, si se detalla su procedimiento de
obtencion; ademas, los compuestos en un rango, como C1-4, destruyen la novedad
de los compuestos especificos en los extremos de ese rango, es decir, C1 y C4, pero
si el compuesto C4 tiene varios isomeros, los compuestos C1-4 no pueden destruir
la novedad de cada isomero. Si al menos una alternativa de la reivindicacion Markush
no es nueva, la unidad de Invencion debera reconsiderarse: no existe unidad de
invencion si uno de los compuestos aparece ya descrito junto con la propiedad o el
efecto técnico.

En la EPO,® la novedad se analiza a partir de la divulgacion previa y la habilitacion.
Un objeto descrito en un documento esta incluido en el estado de la técnica, si la

informacion proporcionada es suficiente para que el experto, en la fecha pertinente,
9
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pueda realizarla, considerando también el conocimiento general en el campo técnico
en ese momento. Un compuesto quimico, cuyo nombre o formula se menciona en un
documento, no se considera conocido, a menos que la informacién contenida en el
documento, junto con los conocimientos disponibles en la fecha pertinente, permita
prepararlo y aislarlo. Por todo ello, las patentes que afectan la novedad de una
invencion quimica se encuentran en la seccion experimental, es decir, en los
ejemplos, mientras que, en los articulos cientificos, se encuentran en los resultados,
en las secciones experimentales, o en las figuras. Se requiere una 'descripcion
individualizada' para anticipar un compuesto o clase de compuestos reivindicados
posteriormente.

Segun la EPO,® para la novedad se consideran las divulgaciones implicitas, es decir,
los contenidos que una persona con conocimientos ordinarios en la materia puede
obtener directa e inequivocamente del conocimiento comun en el momento en que
se divulga la evidencia de invalidacién. Esta divulgacion puede afectar la novedad de
un compuesto quimico si esta implicito en su conjunto, p.ej., si los productos de
partiday los procesos de obtencion son idénticos. La carga de la prueba acerca de la
distintividad recae en el solicitante, como pruebas comparativas que lo demuestren.
Segun la EPO,® India@" y la USPTO(® para determinar la novedad debe considerarse
las divulgaciones inherentes. Asi, el estado de la técnica puede anticiparse sin revelar
una caracteristica de la invencion reivindicada si esa caracteristica que falta esta
necesariamente presente, o es inherente. En estos casos, no es necesario que la
anticipacion inherente requiera que una persona con conocimientos ordinarios de la
técnica en ese momento haya reconocido la revelacion inherente, pero el resultado
debe ser una consecuencia necesaria de lo que se pretendia deliberadamente en la
invencion, p.ej., la actividad o propiedad de compuestos quimicos conocidos son
inherentes a los mismos, aunque no se hayan divulgado.

En cualquier caso, para subsanar problemas de novedad, se admiten reformulaciones
de la reivindicacion reduciendo el alcance mediante la seleccion de compuestos no

comprometidos.

10

(G evrric___| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eciMED

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Actividad inventiva
Una invencion posee actividad inventiva si no resulta evidente para un experto en la
materia tecnoldgica correspondiente, a partir del estado de la técnica. En la India, 2"
una invencion no es evidente si muestra un efecto sorprendente, una sinergia en las
combinaciones, o a través de la superacion de prejuicios preexistentes. No obstante,
la seleccion de una mejor alternativa/sustituto de entre un grupo conocido es
evidente para el experto. Asi, cuando se parte de un nimero limitado de compuestos,
evidentes para probar, inclusive la demostracion de efectos sorprendentes, resulta
evidente, y sin inventiva.
En Brasil, China, y Rusia@) evidente significa se puede llegar a la invencion por
analisis légico, inferencia o sin experimentacion indebida, basados en el estado de la
técnica. Para evaluar este requisito, se recomienda considerar: el campo técnico de
la invencion, el problema a resolver y los efectos técnicos que proporciona con
respecto al estado de la técnica anterior. Se analiza si, basado en el estado del arte,
un experto se veria motivado a realizar las modificaciones estructurales propuestas.
Si se revela materia semejante a la presentada, los compuestos son inventivos si se
presentan resultados experimentales comparativos estudiados bajo las mismas
condiciones que demuestren un efecto inesperado, correspondiente a la modificacion
estructural, por ej., la modificacion de un sustituyente de un compuesto conocido que
resulte en la reduccidn o eliminacion de un efecto adverso en un medicamento indica
la existencia de un efecto técnico inesperado.
En China@) cuando un compuesto nuevo de con uso o efecto de compuestos
conocidos, pero con una estructura diferente, se admite como inventivo sin que se
demuestre un efecto inesperado. Los compuestos estructuralmente similares si
deben poseer un uso o efecto inesperado. No obstante, no debe negarse la inventiva
de un compuesto solo por similitud estructural, ya que resulta necesario argumentar
que su uso o efecto es esperado o predecible. Si los compuestos muestran un efecto
causado por algo conocido e inevitable, entonces no son inventivos.
En Rusia®@ la inventiva de un compuesto o un grupo de compuestos quimicos se

determina a partir de su estructura, su utilidad o propiedad. Asi, no son inventivos los
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compuestos con estructura similar y la misma propiedad: se espera que compuestos
con estructuras parecidas muestren la misma propiedad. En este caso, el inventor
podria argumentar con datos la ocurrencia de propiedades utiles que los compuestos
analogos no poseen, o mostrar propiedades cuantitativas nuevas. Los compuestos
con o sin grupos homologos -CH2- sustituyendo atomos de haldégenos, p.ej., fldor por
cloro, isémeros, derivados simples, como sales o éteres, se consideran analogos
estructurales.

En un documento del comité permanente sobre el derecho de patentes de la OMP1(29
se exponen criterios de varios paises u organizaciones internacionales para admitir

la actividad inventiva de las reivindicaciones Markush,

- los compuestos tienen una estructura inesperada, caso poco comun;
- presentan un efecto inesperado (caso mas frecuente, especialmente si los

compuestos son similares.

El efecto inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similares conocidos, o bien ser igual, pero con una mejora en los
resultados.

Si se analiza la invencion reivindicada como un todo, las reivindicaciones Markush
no implican actividad inventiva si al menos un compuesto no es inventivo con
respecto al estado de la técnica. Los compuestos alternativos si muestran un efecto
destacable con respecto al estado de la técnica. De lo contrario, solo se aceptarian
aquellos cuya estructura o efecto hayan sido demostrados por el solicitante.
Cuando la evaluacion objetiva del estado de la técnica no proporcione una vision
clara acerca del criterio de actividad inventiva, en el analisis de este requisito
pudieran considerarse algunos indicios secundarios: superacion de un prejuicio
técnico (para llegar a la invencidon es preciso superarlo, exigencia elevada de
demostracion), solucion de un problema técnico de larga data, éxito comercial, una

solucién simple, o un efecto sorprendente.
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Cuando la estructura de un compuesto sea similar a la de uno conocido, debe tener

un uso o un efecto imprevisto y dicho uso o efecto puede ser

- un uso diferente;
- un avance o mejora significativa del efecto conocido; o
- un uso o efecto que no forme parte, claramente, del conocimiento general del

experto o que no pueda deducirse del conocimiento general del mismo.

Aplicabilidad industrial
Una invencion es aplicable industrialmente cuando su objeto puede ser reproducido
o utilizado en cualquier industria, entendida en un sentido amplio.
En Brasil@" la descripcion debe explicitamente indicar la forma en la que la invencion
puede explotarse en la industria, si la misma no se deriva inherentemente de la
descripcion o la naturaleza de la invencion. La descripcion tiene que identificar
cualquier forma practica de explotarla. Las declaraciones puramente abstractas o
especulativas no cumplen con este requisito.
En Rusia y la India@" las invenciones relacionadas con compuestos quimicos deben
indicar el propésito y la utilidad de forma clara a menos que sean conocidas explicita
o implicitamente. En Rusia, la descripcion se debe incluir el procedimiento de
obtencion y las propiedades fisico-quimicas de los compuestos. La utilidad de la
invencion en la industria, agricultura, salud, u otros sectores, se verifica en la
descripcion y en los ejemplos, p.ej., la actividad de un compuesto bioldgicamente
activo se verifica en la descripcion en el campo de su aplicacién, asi como en
ejemplos que confirmen la actividad bioldgica. En la India, la descripcion debe revelar
una aplicacion practicay el uso industrial en la que demuestre un beneficio concreto,
pero el uso especulativo o la indicacion vaga y especulativa del posible objetivo no
sera suficiente.
En China@ la invencion debe tener un uso practico, es decir, que puede usarse para
la produccion y puede producir resultados positivos. En quimica, el uso practico esta

relacionado con la reproducibilidad del objeto o con su proceso de preparacion, es
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decir, la invencion debe ser reproducible, es decir, implementado repetidamente, para

tener aplicabilidad industrial.

Suficiencia descriptiva

La redaccion de las disposiciones pertinentes sobre la divulgacion de la invencion es
muy similar en la mayoria de las legislaciones y refleja lo dispuesto en el apartado 1
del articulo 29.1 del acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propiedad
intelectual relacionados con el comercio (ADPIC). En las legislaciones se usan
adjetivos, como clara, exhaustiva, completa, cabal, concisa, precisa o exacta a fin de
caracterizar la naturaleza de la divulgacion y al mismo tiempo aclarar que es
necesaria la divulgacion para que una persona versada en la materia pueda realizar
o ejecutar la invencion reivindicada.

En la India?") los objetos que no aparecen en la descripcion al presentar la solicitud,
no son patentables por insuficiencia de la descripcion, debido a la prohibicion
generalizada de agregar materia nueva, p.ej., cuando se reivindican muchos
compuestos sin soporte en los ejemplos. Tanto en la India, en China, como en
Brasil@" |a descripcion debe ser suficiente para permitir que un experto en la materia
lo pueda llevar a cabo sin que necesidad de experimentacion indebida. Por lo que,
para un producto, se deben incluir ejemplos de todos los compuestos o, al menos, de
todas las clases de los compuestos y cuando se trate de una sustancia, una
composicion o una combinacion, debe incluir el procedimiento de obtencion y las
pruebas realizadas, in vitro o in vivo, asi como los resultados experimentales
alcanzados. Se proporcionaran los parametros de prueba, la eleccion del método de
prueba, y el modo de administracion de farmacos. Si se reivindica mas de un género
o uso farmacoldgico, deberan incorporarse pruebas relevantes para los mejores
representantes de mismo y su correspondiente uso farmacoldgico.

En Brasil?) los ejemplos deben ser representativos de todas las clases de
sustituyentes descritos por la formula Markush reivindicada. No permite predecir o
extrapolar que todos los compuestos con sustituyentes de diferentes clases

quimicas se obtienen mediante el mismo proceso de preparacion, ya que la
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naturaleza de las reacciones quimicas puede diferir. Por eso, la descripcion debe
contener ejemplos de preparacion de compuestos con diferentes sustituyentes. En
todos los casos, debe exponerse una descripcion detallada de las reacciones
quimicas y las condiciones involucradas en los procesos de preparacion. La mejor
manera de llevar a cabo la invencion define coémo se obtienen, por ej., cuando un
alquilo (C1 a C6) y un heterociclico se definen en la misma posicién de la férmula
Markush, se consideran suficientemente descritos si se presentan ejemplos para
cada uno. Queda claro que, no se puede asumir el mismo procedimiento para
compuestos con sustituyentes diferentes.

En China®") cuando se reivindique un producto quimico, la descripcion debe describir
la identificacion, los procedimientos de obtencidn y sus usos. Para la identificacion
de un producto quimico, la descripcién indicarda el nombre quimico y la férmula
estructural (incluidos sus grupos funcionales, la configuracion estérica de la
molécula, etc.) o la formula molecular de dicho compuesto. La descripcion contendra
las propiedades fisico-quimicas. El uso o efecto técnico del producto se divulgara por
completo. Si una persona experta no puede, sobre la base de la técnica anterior,
predecir el uso o el efecto técnico establecido en la invencién, la descripcion
proporcionara suficientes datos cualitativos o cuantitativos de pruebas
experimentales para que el experto pueda estar convencido de que la solucion
técnica permite que se realice el uso y el efecto. La descripcion de productos
quimicos expondra al menos un método de preparacion y revelara las materias
primas, procedimientos, condiciones y equipos especialmente adaptados utilizados
para que el experto pueda realizar el método. Debe haber un nimero suficiente de
realizaciones para que el experto entienda como realizar la invencion y comprobar
que la misma puede llevarse a cabo y que alcance el efecto como se esperaba a
través del alcance definido por las reivindicaciones. Si la descripcion se divulga
suficientemente o no, se juzga sobre la base de la divulgaciéon contenida en la
descripcion inicial y las reivindicaciones, cualquier realizacion y datos
experimentales presentados después de la fecha de presentaciéon no se tendran en

cuenta.
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En lo que respecta a las reivindicaciones Markush, para que la descripcion se
considere suficiente, debe incluir los procedimientos de obtencion de los
compuestos, la caracterizacion fisico-quimica, y los resultados de pruebas que
demuestren que estos poseen la misma propiedad o actividad, asi como ejemplos
que muestren la mejor forma de llevar a cabo la invencién. En Cuba, el incumplimiento
de estos requisitos constituye una causa para la denegacion de la patente (articulo
38 del Decreto Ley 290/2011)@0),

Claridad, precision y soporte de las reivindicaciones

En India®@?) se plantea que las reivindicaciones en las que las sustancias se definen
en términos de sus propiedades o resultados fisioldgicos a lograr conducen a la
confusion con respecto al alcance de la invencidn, la mayoria de las veces, son muy
amplias y suelen carecer de sustento en la descripcion. Ademas, pueden incluir una
pluralidad de inventos distintos. Los compuestos representados por diferentes
alternativas deben tener una interrelacion técnica.

En Brasil y China@") un compuesto quimico se reivindica por su estructura quimica,
nomenclatura de acuerdo con las reglas de la Union Internacional de Quimica Pura 'y
Aplicada), (IUPAC), u otro nombre que lo defina inequivocamente. No se admiten
nombres comerciales o codigos. Cuando no pueda definirse asi, puede caracterizarse
por su proceso de preparacion. No se aceptan reivindicaciones que definen el
compuesto por sus propiedades fisicas, fisico — quimicas o bioldgicas, ni por su
aplicacion o uso. No se permiten expresiones genéricas, como reivindicaciones de
compuestos y sus estereoisomeros, hidratos, solvatos, profarmacos, éteres y ésteres
u otros derivados. Estas expresiones no identifican los derivados de una manera clara
y precisa, ya que se trata de la clase quimica o funcion quimica. En Brasil, si se
aceptan reivindicaciones de compuestos que contienen expresiones genéricas, tales
como: "sales farmacéuticamente aceptables” y "sales agricolas aceptables” porque
la sal es una liberacion de la fraccidon activa del compuesto responsable de la

actividad, y ademas, porque el experto en la materia conoce las sales comiunmente
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utilizadas en su area de especializacion. En Cuba, las expresiones generales de sales
no se aceptan.

Todos los sustituyentes reivindicados en la formula Markush deben estar
sustentados en la descripcion. Los términos imprecisos deben definirse mejor, por
ej., algunas expresiones que causan imprecision como arilo carboxilico, arilo
heterociclico, biarilo, alquilo inferior, cicloalquilo y sustituido, deben definirse por
tamano de la cadena, numero y naturaleza de los heteroatomos, presencia o ausencia
de ramificaciones. En estos casos, es necesario asegurarse que los procesos de
preparacion permitan la obtencion de todos los compuestos.

En China, se permite generalizar en una reivindicacion cuando el experto pueda
predecir que todas las variantes tienen las mismas propiedades o usos. Las
reivindicaciones Markush se examinaran si la generalizacion esta sustentada en la
descripcion. Cuando la generalizacion de una reivindicacion incluye contenido
especulativo y el efecto es dificil de determinar o evaluar de antemano, el alcance
supera al contenido descrito en la descripcion. Si el experto dudara razonablemente
acerca de que uno o mas términos u opciones especificas incluidos en los términos
genéricos u opciones paralelas no pudieran resolver el problema técnico que
pretende resolver la invencion y lograr los mismos efectos técnicos, entonces se
considerara que la reivindicacion no esta sustentada en la descripcion. En estos
casos, se requerira por falta de sustento y se invitara al solicitante a modificar la

reivindicacion.

Invenciones de seleccion
En general, una invencion basada en una seleccion puede implicar, por ejemplo, la
seleccion de elementos, subconjuntos o subcategorias concretos que estén
contenidos en una categoria o conjunto mas amplios del estado de la técnica, pero
que no se hayan divulgado de manera especifica en el estado de la técnica.(1?
Segun la EPO, la novedad de una seleccion se decide si los elementos seleccionados
se describen de forma individualizada en el estado de la técnica. Una seleccion de

una lista unica de elementos especificamente divulgados no confiere novedad. Sin
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embargo, si se debe hacer una seleccion de dos o0 mas listas de cierta extension para
llegar a una combinacion especifica de caracteristicas, entonces la combinacion
resultante de caracteristicas, no descrita especificamente en la técnica anterior,
confiere novedad: compuestos quimicos individuales de una férmula genérica
conocida, donde el compuesto seleccionado resulta de la seleccion de sustituyentes
especificos de dos o mas 'listas’ de sustituyentes dadas en la formula genérica
conocida.

Las selecciones se pueden hacer a partir de invenciones de productos: compuestos
quimicos en una reivindicacion Markush, sus sales, isémeros, ésteres, profarmacos,
composiciones, combinaciones, etc.; y también relacionada con procedimientos:
para la obtencion de compuestos o composiciones.

Cuando se obtiene una patente con reivindicaciones Markush, un solicitante podria
solicitar una nueva patente sobre una seleccién especifica. En varias jurisdicciones
se establece que una divulgaciéon genérica no afecta la novedad de una forma
especifica, siempre y cuando dicha forma especifica no se mencione explicitamente
en el estado de la técnica: en forma de ejemplos, pruebas, resultados, listados,
cuadros, nomenclatura, férmula estructural individualizada o método de preparacion.
La referencia del estado de la técnica para analizar la novedad pudiera estar
representada mediante férmulas Markush. En tales casos, es necesario comprobar si
los compuestos divulgados especificamente en el estado de la técnica tienen una
estructura tal que puedan eliminar inequivocamente la novedad del compuesto o
compuestos en cuestion.

En Argentina, no se permiten patentes de seleccion sobre productos amparados en
reivindicaciones Markush por falta de novedad, aun si se observasen efectos técnicos
sorprendentes (Resolucion Conjunta 118/2012, 546/2012 y 107/2012 de Argentina).
En Ecuador, no se consideran invenciones: una nueva forma de una sustancia,
incluyendo sales, esteres, éteres, complejos, combinaciones y otros derivados; asi
como los polimorfos, metabolitos, formas puras, tamano de particulas e isomeros
(CODIGO INGENIOQS, articulo 268/2016).
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Como es una seleccion de compuestos ya descrita en términos generales en un
documento anterior, la evaluacion de la actividad inventiva de una selecciéon de
compuestos conlleva la presentacion de datos comparativos en relacion con el
estado de la técnica. El estado de la técnica mas cercano corresponderia a los
compuestos con mayor similitud estructural especificamente divulgados.

La selecciéon implica actividad inventiva si todas las especies tienen un efecto
«distinto», inesperado o sorprendente con respecto a la invencion divulgada,
cualitativa o cuantitativamente, o si el estado de la técnica disuade de optar por la
invencion reivindicada. El efecto que se analiza debe ser comun a todo el rango
seleccionado. Una seleccidn no es inventiva si no representa ningun avance técnico
real.

La reivindicacion deberd limitarse a la seleccidon que producen el efecto diferente.
Cuando se presenten pruebas comparativas para demostrar el efecto inesperado,
debe existir semejanza estructural entre el compuesto anterior y la seleccion; y que
solo las sustancias conocidas pueden ser utilizadas en comparaciones de
compuestos. Los resultados experimentales que se comparan deben obtenerse bajo
las mismas condiciones.

La mera seleccion de mejores alternativas de una formula general conocida en las
que se obtienen resultados esperados, es decir, compuestos que presentan la misma
propiedad o actividad, resulta evidente para el experto en la materia.?") Numerosas
autoridades esgrimen que el argumento “evidente probar” puede emplearse para
justificar una conclusién de evidencia.

Paises como Australia, China, India, Reino Unido, E.E.U.U., o la EPO, establecen que
no existe actividad inventiva en la mera verificacion de un resultado sugerido por el
estado de la técnica, a partir del criterio de que resulte “evidente probar”. P.ej., si la
férmula A-R forma parte del estado de la técnica, donde R es C1-3 alquilo y establece
que la eficacia mejora cuando aumenta el nimero de atomos de alquilo, si se
reivindica A-C4H9, el efecto evidentemente aumentaria. Por lo tanto, la invencion
reivindicada no implica actividad inventiva, ya que el efecto mejorado es inevitable en

relacion con el estado técnico.(?9)
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En el campo de las invenciones farmacéuticas, se indica que el efecto no evidente se
atribuye a la «eficacia mejorada», el mismo que se aplica para las nuevas formas o
derivados de sustancias conocidas.

En laIndia, se refiere a la "eficacia terapéutica,” eficacia significa eficacia terapéutica.
Caracteristicas como mejores propiedades de flujo, mejor estabilidad termodinamica
y menor higroscopicidad, si bien pueden ser beneficiosas para algunos pacientes, no
cumplen con este estandar.

Ademas, se argumentd que las propiedades relevantes son aquellas que se
relacionan directamente con la eficacia terapéutica: un aumento de alrededor del 30
% en la biodisponibilidad califica como aumento de la eficacia terapéutica si se
aportan pruebas del mismo.G?"

En Filipinas@se refiere a:

- eficacia terapéutica; o a cualquiera de las propiedades ventajosas (por ej.,
biodisponibilidad, estabilidad, o solubilidad),

- una mayor biodisponibilidad, menor neurotoxicidad, mayor potencia, que no se
encuentran en la sustancia farmacéutica original,

- puede demostrarse por factores como menores efectos secundarios, un mayor

espectro de actividad, la reduccion del tiempo de tratamiento, etc.

Aunque estos criterios se tienen en cuenta en las invenciones de seleccion de
compuestos sobre la base de reivindicaciones Markush, juegan un papel muy
importante en el andlisis de los criterios de patentabilidad las nuevas formas de
sustancias conocidas: sales, isdmeros, ésteres, composiciones y entre otros.

Por lo que las consideraciones finales permiten sefalar que el aprendizaje de los
requisitos especificos exigidos por cada autoridad es de vital importancia debido al

caracter territorial de los derechos de patentes.
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Con este conocimiento, un solicitante o inventor podria ajustar la redaccion del
documento de solicitud con cierta expectativa de éxito para lograr que su patente sea
concedida. Para las administraciones de los registros de patentes, como la Oficina
Cubana de la Propiedad Industrial, (OCPI), es util para adoptar criterios con altos
estandares en el examen de solicitudes nacionales.

Las reivindicaciones Markush se redactan con el fin de obtener un amplio ambito de
proteccion que abarca un gran numero de compuestos, pero sus actividades o
propiedades no son probadas para la totalidad de los compuestos incluidos en las
férmulas generales, sino soélo inferidas teéricamente a partir de la equivalencia con
otros compuestos dentro de la reivindicacion. A menudo, este tipo de
reivindicaciones generan confusién en cuanto a los requisitos de patentabilidad e
involucran problemas de suficiencia y unidad de invencion, pues una formula
demasiado amplia es dificil de indexar, buscar, clasificar y examinar.

Los sistemas de clasificacion de documentos de patentes estan disefiados para
separar los documentos para su posterior busqueda y recuperacion, y si una formula
Markush es muy amplia de tal forma que no se puede clasificar, su informacién se
vuelve inutilizable y su condicion de estado de la técnica es cuestionable, ademas,
resulta dificil determinar cuando un competidor infringe una patente o cuando una
empresa titular de una patente infringe una tecnologia conocida en el estado de la
técnica.

Por consiguiente, una solicitud de patente que incluya una reivindicacion de tipo
Markush debe ser exhaustivamente examinada atendiendo a todos los requisitos

establecidos y haciendo especial énfasis en:

— Los compuestos alternativos seleccionados de una formula general Markush
deben ser representativos con relacion a todas las posibles clases de
compuestos que se definen en la misma.

— La descripcion debe contener suficiente informacion para que un experto en la
materia pueda llevarla a cabo en toda su extension, sin la necesidad de
experimentacion adicional y sin poseer capacidades inventivas.
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— Los objetos de invencidon reivindicados deben estar sustentados
completamente en la descripcion, no mediante informacion general
ampliamente conocida del estado de la técnica, sino mediante ejemplos
concretos de realizacion. Y de ser necesario con datos experimentales
obtenidos de pruebas que demuestren que fueron obtenidos y ademas los

efectos que se les atribuyen.

— En la mayoria de los sistemas de patentes el analisis de patentabilidad en las

patentes de seleccidn llega al requisito de actividad inventiva.

— El efecto distinto, inesperado o sorprendente, para evaluar la actividad inventiva
en invenciones de seleccion para compuestos con actividad farmacologica

debe medirse con respecto a la eficacia.

— La adopcion de criterios de patentabilidad con altos estandares de novedad y
actividad inventiva, evita la concesion de patentes de baja calidad que

obstaculizan la competencia y el acceso a medicamentos.
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