PATENTE DE INVENCION QUIMICA FARMACEUTICA. -

Resolucion de Rechazo: articulo 35 de la Ley N° 19.039, carece de Nivel Inventivo.

Solicitud de Patente

Solicitud N° 716-2011

Titulo: “Formas cristalina 6 de (S)-isopropil-2-(((S)(((2R,3R,4R,5R)-5- (2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il) -4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidrofuran-2il) metoxi)
(fenoxi) fosforil) amino) propanoato; composicidn y combinacién farmacéutica;
Y Su uso para tratar una infeccién por el virus de la hepatitis C”

Carece de Nivel Inventivo. TDPI Confirma.

Nuevas Formas Cristalinas.

Demostracion Empirica de No Obviedad de las Formas Cristalinas.

Ventajas de Propiedades Bioldgicas.

Problema Técnico Tratar una Infeccion por Virus de Hepatitis C.

Con fecha treinta y uno de marzo abril del afio dos mil once, Pharmasset Inc., hoy Gilead

Pharmasset LLC, presenté un requerimiento de patente titulado originalmente como
“FOSFORAMIDATOS DE NUCLEOSIDOS” declarando tres prioridades norteamericanas (US
61/319.513 del 31-03-2010; US 12/783.680 del 20-05-2010; US 61/319.548 del 31-03-
2010).

El campo de aplicacion de la solicitud esta referido a la
enfermedad de la hepatitis C, causada por el virus HCV,
miembro de la familia de los flavivirus. El mecanismo de
replicacion del HCV es incierto dada la imposibilidad de hacer
crecer en cultivos celulares. No obstante, para la ciencia es
indudable que los humanos son el reservorio y su transmision
es por via sanguinea, sexual y de madre a hijo. Con todo,

resulta indeterminado si la transmisién de la madre es via

placentaria o al momento del nacimiento.

Las estadisticas sefalan que la hepatitis créonica o cirrosis, sélo ocurre en
aproximadamente el 10% de los casos de Hepatitis C. La infeccidn con HCV se diagnostica
por la deteccidon de anticuerpos contra el HCV en una prueba denominada ELISA. El
tratamiento para la hepatitis C crdnica, consiste en el uso de interferén alfa, que puede
mitigar los sintomas, pero no elimina el estado de portador.



No existen vacunas ni tampoco sueros contra el virus.
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Figura 3: Posibles desarrollos patoldgicos en el tiempo a partir de una infeccién por hepatitis C.

Otro tema a considerar, dentro del campo de esta invencidon es el Polimorfismo,
entendido como la condicidn en la que un compuesto quimico sélido existe en mas de una
forma cristalina. Las formas difieren algo en las propiedades fisicas y, a veces, quimicas,
aunque sus soluciones y vapores son idénticos. Ademas, algunas variaciones adicionales se

pueden encontrar, como son sales, solvatos, cocristales y sustancias amorfas.
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La resolucidn de INAPI, notificada con fecha veinticinco de noviembre del afio dos mil
quince, rechazé la solicitud de patente de invencidn por carecer del nivel inventivo exigido
por el articulo 35 de la Ley de Propiedad Industrial, refiriéndose a un pliego de
reivindicaciones presentado por el solicitante como respuesta al informe de peritos
numero dos. En esta resolucidn establece que se considera como documento mas cercano
el D5 W02008/121634 (equivalente a CL902-08), el cual describe compuestos derivados
de nucledsido fosforamidatos, composiciéon farmacéutica que los comprende, y el uso
para el tratamiento de una infeccién viral como hepatitis A y C, virus de fiebre amarilla,
virus del dengue, entre otros.

Segun el resolutor de primer grado, el problema técnico que pretendia resolver en la
solicitud de autos era encontrar un polimorfo del compuesto (S)-isopropil-2-(((S)-
(((2R,3RAR,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-pirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforillamino)  propanoato que presente
estabilidad mejorada.

La Resolucién de INAPI sefiald, que es una materia de conocimiento comun que los
cristales pueden presentar cambios en los puntos de fusidn y otras propiedades



fisicoquimicas. Ademas, desde el punto de vista farmacéutico, la presencia de un nuevo
polimorfo debe encontrarse asociado a un efecto técnico, ya sea en pardmetros de
solubilidad, compactaciéon del polvo, propiedades de flujo, entre otras, que permitan
obtener un producto con mayor estabilidad o biodisponibilidad.

El fallo sefiala: “Dado que, para un experto medio en la materia, es de conocimiento
general que, variando la naturaleza o cantidad de disolvente, temperatura, agitacion entre
otros parametros, se puede obtener un polimorfo, el mero hecho de describir el nuevo
polimorfo no le otorga nivel inventivo, y por lo tanto el desarrollo de éste no puede
reconocerse en si la solucién a un problema de la técnica. Debe tenerse en cuenta, que se
le puede atribuir nivel inventivo, a una nueva forma descrita de un compuesto conocido,
cuando presenta ventajas técnicas que han sido comparadas con el estado de la técnica
mas cercano, que puede corresponder a otros polimorfos o a un compuesto base.” Sin
embargo, esto no ocurrid en la descripcion de la solicitud de autos, donde la comparacion
se hizo dentro de las divulgaciones del mismo inventor, y el solicitante no demostré el
efecto técnico que presentaba su invencién por sobre el estado del arte descrito D5
W02008/121634. Por lo anterior, se considerd que la solicitud carecia de nivel inventivo,
requisito establecido en el articulo 35 de la Ley 19.039~.

El solicitante, Gilead Pharmasset LLC, interpuso recurso de apelacién, afirmando que lo
solicitado tendria nivel inventivo y, ademas, que en el Pliego de 15 cldusulas objeto de
analisis, la cldusula principal fue enmendada en forma equivalente a la patente miembro
de familia concedida en Europa.

Ademas, argumentd que la solicitud tiene nivel inventivo en atencién a que D5 no divulga
la forma amorfa del compuesto de esta invencidén, sin que sea necesario presentar
antecedentes o datos comparativos para diferenciarlo de la presente forma cristalina, en
cuanto a sus efectos técnicos y demostracion del nivel inventivo; adicionalmente, no se
exponen evidencias que el compuesto 25 de D5 sea sdlido o amorfo y que tal compuesto
sea el parametro para diferenciar el efecto técnico y demostrar el nivel inventivo.

Hace presente ademas que pliegos similares han sido parte de solicitudes concedidas en
Estados Unidos, territorios de la Unién Africana, Panamd y Sud Africa.

Después de la vista de la causa el TDPI estimd necesario oir la opinidon de un perito en
segunda instancia, designdndose al efecto a don Pablo Cafidn Amengual, Master en
Ciencias, Bioguimico, quien con fecha tres de septiembre del afno dos mil dieciocho emitid
un nuevo informe, en el que expresd que a su a juicio la solicitud de autos carecia de nivel
inventivo, ya que no cumplia con los requisitos del articulo 35 de la Ley de Propiedad
Industrial. En primer término, hizo presente que el problema técnico corresponde al
tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C. Enfatizé que las opciones de
tratamiento para las personas infectadas son limitadas y consisten en el uso de
inmunoterapia con interferén a-recombinante, solo o en combinacidn con ribavirina. Este
tratamiento se limita en su eficacia clinica y solo el 50% de los pacientes tratados
responden a la terapia. Como solucién, sefiala el experto, el recurrente propuso una
terapia mas eficaz y nueva que consiste en el uso de la forma cristalina 6 del compuesto
(S)-isopropil  2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il) metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato. El
recurrente reivindicé el compuesto, la composicién farmacéutica y su uso del mismo.

En primer término, el experto sefialé que el documento mas cercano en el estado del arte
correspondia al individualizado en primera instancia como D5 (WO 2008/121634 A2) que



ensefia prodrogas del tipo fosfoamidatos de nucledsidos, para el tratamiento de
infecciones virales en mamiferos, y donde estos derivados pueden ser el compuesto
propiamente tal, sus esterecisémeros, sales (sales de adicion acidas o basicas), hidratos,
solvatos o formas cristalinas de cualquiera de éstos, representado por la férmula I. Se
reivindica también usos y procesos para preparar cada uno de los compuestos. En la
reivindicacion 2 del documento D5, que reivindica un estereoisémero, sal, hidrato o cristal
de entre 80 compuestos, todas especificaciones de la Formula |, se encontré que el
numero 25 corresponde a la misma molécula que reivindica la presente solicitud. Ademas,
indicd, estos compuestos son Utiles en el tratamiento de las enfermedades virales, entre
las que se encuentra la infeccidn por el virus de la Hepatitis C, tal como se sefiala en la
reivindicacion 5 de dicho documento.

El perito sefialé que la solicitud presenta toda la caracterizacion de la forma cristalina 6 en
virtud de su patrén de difraccion de rayos X. Dicha caracterizacion no se encuentra en D5,
asi como tampoco los diversos procedimientos que permiten obtener distintos polimorfos
y formas cristalinas, ni las mediciones termodindamicas. Esto permite diferenciar con
detalle la forma cristalina 6 del compuesto reivindicado, particularmente en cuanto a sus
propiedades fisicoquimicas como estabilidad y punto de fusion.

Finalmente, respecto a la ventaja o avance en relacion al estado del arte, el experto
informé que toda la evidencia experimental que existe en la solicitud respecto al efecto
biolégico del compuesto reivindicado, corresponde a la medicién del porcentaje de
inhibicién de replicacién del virus en cultivos celulares que fueron tratados con los
denominados compuestos 4. En consecuencia, no hay ninguna evidencia experimental de
ventajas en términos biolégicos de la forma cristalina 6 respecto a las otras. Tampoco
existe comparacién con respecto al compuesto 25 del documento D5 (que corresponde a
la misma molécula que reivindica la presente solicitud)

Con estos antecedentes, por sentencia, de fecha dieciséis de noviembre del afio dos mil
dieciocho, el Tribunal de Propiedad Industrial resolvié confirmar lo resuelto por INAPI,
estableciendo como premisa que en autos se discutié sobre el patentamiento de una
forma cristalina, moléculas sobre las cuales existe una asentada doctrina en funcién de su
registro:

“En efecto, tal como dice el sefior perito, respecto al nivel inventivo, hay relativo consenso
entre quienes aceptan el patentamiento, que no es suficiente la sola obtencién de Ia
forma cristalina para superar el nivel inventivo, porque simplemente es la reexpresién de
aquello que existe, y se hace necesario demostrar que no resulta obvio ni derivable de
manera evidente para alguien versado en el drea. Asi, se exige la demostracion de un
avance o desarrollo no evidente ni deducible del estado del arte, respecto del cual, se
exige que exista demostracion empirica”.

En la sentencia se indica que los resolutores toman nota de lo expresado por el recurrente
en torno a que la forma cristalina 6 a la que restringid su invencién, presentaria
caracteristicas y propiedades ventajosas e inesperadas y se trataria de una forma cristalina
anhidra, mas estable y con un elevado punto de fusidn superior a los 123°C, ademas es
no-higroscoépica, lo que le otorgaria ventajas evidentes e inesperadas respecto de las
formas cristalinas previas.

Con todo, para el sentenciador, atendido que el problema técnico consistia en encontrar
alternativas mas eficientes en el tratamiento de la infeccidn por hepatitis C, y no en
obtener una forma cristalina mas estable que otras, lo alegado es extempordneo y



sorpresivo, ya que si bien pudiese ser efectivo lo dicho, al demostrar que la forma
cristalina es anhidra, mads estable, con un elevado punto de fusién superior a los 123°C,
no-higroscépica, estas caracteristicas le otorgan ventajas que resultan apreciadas en el
sector farmacéutico, pero no son capaces de hacer girar el andlisis del nivel inventivo en
su favor, dado que el recurrente lo que debié demostrar eran las propiedades bioldgicas
mejoradas en contra del virus de la hepatitis C, nada de lo cual acreditd, resultando
entonces que no se encontré base plausible en los antecedentes que permitieran apoyar
la altura inventiva de la solicitud de autos.

En contra de lo resuelto no se recurrié de casacién, quedando ejecutoriado el rechazo.
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