EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 160100076
(PUBLICACION AR 103406 Al) PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y
ACOMPANA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

CABA, 02 de octubre de 2017
Senor Presidente del
Instituto Nacional de la Propiedad Industrial
Dr. Damaso Pardo
S / D

Luis Mariano Genovesi en representacion de la Camara
Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos (CILFA)
seglin lo acredito con el poder que adjunto, con domicilio en
Av. del Libertador 602 - 62 piso, vengo a formular
observaciones contra 1la procedencia de 1la solicitud de
patente AR 0103406 Al (P160100076) “Sal de tosilato”,
presentada por ELI LILLY AND COMPANY. Publicada en el Boletin
de Patentes 939 de ese Instituto, del 10 de mayo de 2017.

Fundamento de esta presentacién.

De conformidad con el Art. 28, Ultimo parrafo de la ley
24.481 y modif.(t.o Dec. 260/96) “cualquier persona” puede
formular observaciones fundadas respecto de una solicitud de
patente publicada. En idéntico sentido Articulo 1.1 Capitulo
V Parte A “Directrices sobre patentamiento”, aprobadas por
Disposicion 73/2013.



Aclaracidn: Se deja constancia que el dia 21 de julio de
2017 fue presentado por CILFA el pedido de copia del texto de
la presente solicitud de patente, cuya entrega fue realizada
por el INPI el dia 25/08/2017, correspondiendo para su
andalisis 25 dias hdébiles. Se adjunta el proveido

correspondiente

= Violacion del articulo 4 de la LP

v La presente solicitud guarda relacién de acuerdo con 1lo
manifestado por el solicitante en 1la pagina 2 de 1la
memoria con la patente US 88741293 Bl equivalente a 1la
solicitud de patente AR 094918 Al (P140100629) donde se
divulga el compuesto N-[3-[(4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-
fluoropyrimidin-2-yl)-4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d]
[1,3]thiazin-7a-yl]-4-fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-
2-carboxamide y su sal clorhidrato

1. Falta de novedad.

En este caso el ejercicio de los derechos que conferiria la
solicitud AR 0103406 Al (P160100076), en el supuesto caso que
ésta fuera concedida, tendria el efecto de proteger sales
farmacéuticamente aceptables de un compuesto anteriormente

conocido, de actividad conocida.

De acuerdo por lo informado por el solicitante en la patente
US 88741293 Bl equivalente a la solicitud nacional AR 094918
Al (P140100629) (Eli Lilly) se divulgan compuestos de

tetrahidropirrolotiazina como inhibidores de BACE




En la reivindicacién principal de dicha solicitud de patente
se divulga mediante wuna fdérmula Markush wuna familia de
compuestos que incluye al compuesto denominado N-[3-
[ (4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-fluoropyrimidin-2-yl)-4,4a,5,7-
tetrahydropyrrolo[3,4-d][1,3]thiazin-7a-yl]-4-fluoro-phenyl]-
5-methoxy-pyrazine-2-carboxamide, que no es otro que el
compuesto cuyas sales <cristalinas derivadas de acido
toluensulfdénico se presentan como novedosas e inventivas en
la solicitud de patente AR 0103406 Al (P160100076) que nos
ocupa.

En la reivindicacién principal de la solicitud AR 094918 Al
(P140100629) se puede leer

1. Un compuesto de la férmula:
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o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.



2. El compueste o sal de contrormidaa  con la

15 reivindicacién 1, caracterizado porgue es:
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Que no es otro que el compuesto partir del cual se formara el
tosilato.

De mas esta decir que el sélo hecho de nombrar en forma
genérica “una sal del mismo farmacéuticamente aceptable” de
todos los compuestos divulgados, un derivado obvio de obtener
para el hombre del oficio, lesiona la novedad de la supuesta
invencién de la solicitud AR 0103406 Al (P160100076) debido a
gue las sales que se revelan en la solicitud nacional ya
habian sido divulgadas a la fecha de la prioridad invocada

por la solicitud del caso.

En la Parte C, Capitulo IV 7.4 de las Directrices sobre
Patentamiento, se expresa que la divulgacién de la invencién,
en un documento del arte previo, puede ser implicita en el
sentido que llevando a cabo la ensefanza del arte previo, la
persona experimentada 1llegaria inevitablemente al resultado
que cae dentro de los términos del objeto reivindicado en la

solicitud.

Por eso consideramos que la sola menci6n de 1las sales de

todos los compuestos divulgados, mediante una estructura



Markush, en la reivindicacién principal de la solicitud AR
094918 Al, lleva indiscutidamente al hombre del oficio a
obtener las sales del compuesto N-[3-[(4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-
fluoropyrimidin-2-yl)-4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d]
[1,3]thiazin-7a-yl]-4-fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-2-
carboxamide divulgadas en 1la solicitud AR 0103406 Al
(P160100076) particularmente porque es ésta una tarea
rutinaria en la sintesis de principios activos, 1los que son
mayoritariamente derivatizados en forma de sales como forma
de modificar su solubilidad en agqua, regla de oro en la

preformulacién de farmacos.

Es asi, que de la simple lectura de la solicitud AR 0103406
Al (P160100076), surge de manera irrefutable que la misma no
cumple con los requisitos de patentabilidad que exige la Ley
24.481.

Queremos sefialar ademds que el solicitante ejemplifica en las
pagina 63-69 1los modos de obtencién de 1las formas
polimérficas de N-[3-[(4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-fluoropyrimidin-
2-yl)-4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d][1,3]thiazin-7a-yl]-4-
fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-2-carboxamide, a las que

identifica como forma 2 (hidratada) y Forma 3.

Posteriormente en el ejemplo 1 de la pagina 69 divulga que el

tosilato se sintetiza a partir de la forma cristalina 2 del
compuesto N-[3-[(4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-fluoropyrimidin-2-
yl)- 4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d][1,3]thiazin-7a-yl]-4-
fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-2-carboxamide.



Parte C, Capitulo IV 1.i de 1las Directrices sobre
Patentamiento, se expresa que “Toda vez que las
reivindicaciones sobre polimorfos resultan de 1la mera
identificaci6on y/o caracterizaci6on de un nueva forma
cristalina de una sustancia ya cocida en el estado de la
técnica, aun cuando presenten diferencias farmacocinéticas o
de estabilidad en relacién a las forma sdélidas (cristalinas,
amorfas) ya conocidas de la misma sustancia, tales

reivindicaciones no son admisibles.

Sefior Examinador llamamos la atencidén sobre este punto debido

a que en la reivindicacidén principal no se menciona 1la

caracteristica cristalina, amorfa o hidratada del compuesto

que sera salificado con acido toluensulfoénico.

En las reivindicaciones 2 y 3, dependientes de la principal,

se menciona que el tosilato es una sal cristalina

Consideramos por todo 1o explicitado en 1los parrafos
precedentes que el sefor Examinador debe rechazar 1a
totalidad del pliego reivindicatorio por carecer de novedad
el objeto de la presentacidén, de acuerdo con lo exigido por
el articulo 4 de la LP.

2. Falta de actividad inventiva

Aun cuando el solicitante logre sortear el problema de la
falta de novedad de la supuesta invencién, la solicitud AR
0103406 Al (P160100076) no podria prosperar por carecer de

nivel inventivo como se demostrara.



De hecho, en la clausula principal de la solicitud del caso,

el solicitante pretende obtener proteccién sobre

“1.Un compuesto caracterizado porque es una sal de tosilato
de N-[3-[(4aR, 7aS)-2-Amino-6-(5-fluoropyrimidin-2-yl) -
4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d][1,3]thiazin-7a-yl]-4-

fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-2-carboxamide ”

Sefior Examinador 1la reivindicacién principal como vya
mencionamos es violatoria del articulo 4 LP debido a que la
obtenciéon de la sal adecuada (clorhidratos, sulfatos, etc.)
se utiliza como metodologia habitual de extraccién vy

purificacién de las drogas.

Es una metodologia habitual a tal punto, que la formacidn de
sales es de los temas comunes en los trabajos practicos de
las carreras el drea quimico-farmacéutica y forma parte del

conocimiento propio del profesional del drea.

Es conocido por el hombre del oficio que los principios
activos se obtienen generalmente como base libre o se les da

el tratamiento de sal en la forma convencional, es decir

aislando v purificando dicha sal. El aislamiento v 1la

purificacidn son realizadas mediante las operaciones quimicas

usuales para un_ técnico en 1la materia de nivel medio como:

extraccidn, concentracion, evaporacion, cristalizaciodn,

filtracidn, recristalizacién o una variedad de técnicas

cromatoqgréaficas.




Es por esa razon que queremos sefialar, sefior Examinador, que
es ampliamente conocido por el hombre del oficio, un quimico
organico de nivel medio, que la salificacidén de una base es
una operacién sumamente comin en la quimica organica y en

consecuencia, carece de actividad inventiva.

Cabe resaltar que a la fecha de 1la prioridad invocada
(segundo decenio del siglo XXI), un profesional de
conocimientos medios que se ocupa de la sintesis de
compuestos no puede ignorar este hecho, sobre todo sabiendo
que el disefio y seleccidon de una sal apropiada para una nueva
entidad quimica, es el primer paso que se realiza cuando la
misma muestra actividad bioldgica. Se encuentra descrito en
los textos de uso comin en 1los cursos de quimica, que a
través de las sales se pueden modificar las condiciones de
solubilidad en agua de un compuesto, principal factor que
determina su velocidad de disolucién, también mediante wun
cambio de sales puede ser modificada su higroscopicidad, su
estabilidad y su biodisponibilidad.

(Remington “Farmacia” tomo 1 cap. 34, 19 ed. 1995, Editorial

Médica Panamericana).

Es de hacer notar, que el técnico de nivel medio conoce,
también porque lo experimenté, que la formacidén de sales en
el caso de estructuras complejas, muchas veces es un
procedimiento que requiere una eleccién de solventes
particular, como asi también de condiciones de aislamiento y
purificacién algo mas trabajosas que una simple mezcla,
aunque no por ello se deberda considerar que éstas son
inventivas, ya que ese tipo de actividad es de rutina para el

hombre del oficio.



Como se puede intuir, resulta obvio para cualquier hombre del
oficio, ante toda la bibliografia existente a la fecha de
prioridad invocada por la solicitud que nos ocupa, intentar
obtener 1las mejores condiciones de biodisponibilidad vy
manufactura para el compuesto en estudio, a través de la

formacién de sales.

No debemos olvidar que 1las distintas sales de una misma
sustancia que se puedan obtener, en este caso las sales del
compuesto N-[3-[(4aR,7aS)-2-Amino-6-(5-fluoropyrimidin-2-yl) -
4,4a,5,7-tetrahydropyrrolo[3,4-d][1,3]thiazin-7a-yl]-4-

fluoro-phenyl]-5-methoxy-pyrazine-2-carboxamide no modifican

la actividad farmacoldégica de la base libre.

Es por esa razén que en la Parte C, Capitulo IV 3.(Vi) de las
Directrices sobre Patentamiento, se consideran elementos
guimicamente relacionados las sales ésteres, éteres y otros
derivados de sustancias conocidas y dispone que “Nuevas sales
de principios activos conocidos, ésteres de alcoholes
conocidos, y otros derivados de sustancias conocidas (tales
como amidas y complejos) se consideran como la misma
sustancia ya conocida en el estado de la técnica y no son
patentables.”

Por todo 1o mencionado, el seior Examinador deberia rechazar

la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de
patente AR 0103406 Al (P160100076) por carecer de actividad

inventiva.




Cabe sefalar, para reforzar nuestra presentacién, que el
requisito de actividad inventiva, desarrollado por la
jurisprudencia bajo la Ley 111 y expresamente previsto en la
actual Ley de patentes, supone que el invento no debe ser
evidente (a la fecha de 1la solicitud relevante) para una
persona normalmente versada en la materia técnica respectiva.
Para juzgar la existencia de este requisito, es “sumamente
significativo el efecto sorprendente e inesperado del
invento” (Poli 1Ivédn, “El mérito inventivo en el derecho
argentino” en Revista del Derecho Industrial, Ahno 4, N°10,
1982, p.87).

No obstante, este efecto “sorprendente e inesperado” esta
totalmente ausente en el caso de la solicitud AR 0103406 Al
(P160100076) . Aun cuando las sales reivindicadas no hubieran
sido descritas anteriormente en su totalidad, cualquier
técnico con conocimientos medios, podria sintetizar los
compuestos aqui divulgados, sin que mediara gran numero de
ensayos, porque domina las operaciones unitarias

fundamentales para esta labor.

Sin perjuicio de lo hasta aqui expresado, debemos sehnalar
ademds que la presente solicitud es violatoria del articulo
20 de 1la ley de patentes en vigor, por cuanto en dicho

articulo se expresa:

“...Asimismo, debera incluir el mejor método conocido para

ejecutar y llevar a la practica la invencion, y los elementos
que se empleen en forma clara y precisa.
Los métodos y procedimientos descriptos deberdn ser aplicados

directamente en la produccion.”
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De mds esta decir sefior Examinador, que los procedimientos
descriptos por el inventor en la presente solicitud resultan

imposibles de ser 1llevados a planta, es decir no pueden ser

aplicados directamente a 1la produccidén, ya que en todos los

casos revelados en la memoria descriptiva (tres ejemplos) se
trata de métodos de laboratorio, que utilizan la escala de
los mg para realizar el procedimiento de sintesis y no
menciona el rendimiento de la operacidén, tampoco si la sal

fue purificada.

Nos preguntamos cual es el objetivo de intentar obtener
proteccién por derivados de estas caracteristicas, vya
divulgados al mencionar en la solicitud de patente original
“una sal farmacéuticamente aceptable”, posiblemente sélo

inventar patentes para impedir la competencia.

No obstante, la informacién dista de ser completa, ya que no
se divulga si los productos obtenidos en cada caso se
encuentran puros, si son anhidros o se encuentran solvatados,
Por todo lo anteriormente mencionado el Sefior Examinador debe
rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de 1la
solicitud de patente AR 0103406 Al (P160100076) por no
cumplir con los requisitos de patentabilidad exigidos en el
articulo 4, y ser violatorio del articulo 20 y del articulo
22 de la LP.

Las “Directrices sobre Patentamiento” (BO 19/12/2003) Parte
C, cap II, apartados 3.1.2,3.12 sefala que “La descripcion
debera 1indicar explicitamente la forma en la cual la

invencion puede explotarse en la industria...”
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En el presente caso no sdlo la supuesta invencidén no se
encuentra adecuadamente soportada en la memoria, sino que

resulta insuficiente su descripcidn.

Sefior Examinador, es de dominio publico en el ambiente de los
técnicos de una planta farmoquimica y cualquier estudiante de
los Ultimos afios de la carrera de Quimica también conoce, el
problema de escala que existe al variar las cantidades de
reactivos y solventes en un procedimiento de sintesis, cuando
se debe pasar del laboratorio, cuya escala es en gramos (no
ya mg) a ensayos en planta piloto y de alli a planta;
problema que muchas veces puede ser de dificil o imposible

solucidn.

Reiteramos que, considerando los argumentos hasta aqui
expuestos, el Sehor Examinador deberia rechazar el pliego
reivindicatorio de la solicitud de patente AR 0103406 Al
(P160100076) por ser violatorio del articulo 4, del articulo
20 y del articulo 22 de la ley de patentes. Se debera tener

presente, ademds, que el pliego reivindicatorio no se
encuentra soportado adecuadamente en la memoria y que 1la

divulgacién de la invencién es insuficiente.

Ademas 1las reivindicaciones 4-8 se refieren a métodos
tratamiento, objeto no patentable de acuerdo con el articulo
6 e) LP.

Petitorio:
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Por todo lo expuesto, solicitamos:

a) Se nos tenga por presentados en el caracter invocado.

b) Se tengan por formuladas observaciones contra la
procedencia de la solicitud de patente AR 0103406 Al
(P160100076) “Sal de tosilato”, presentada por ELI LILLY AND
COMPANY. Publicada en el Boletin de Patentes 939 de ese
Instituto, del 10 de mayo de 2017.

c) Oportunamente se tengan en cuenta 1las observaciones
formuladas y se rechace la solicitud observada, haciendo
reserva desde ya de las acciones legales que correspondan

para el caso de concesidn de la patente y del caso federal.

Proveer de conformidad
SERA JUSTICIA
CILFA

Luis Mariano Genovesi

13



	1. Falta de novedad.
	Es así, que de la simple lectura de la solicitud AR 0103406 A1 (P160100076), surge de manera irrefutable que la misma no cumple con los requisitos de patentabilidad que exige la Ley 24.481.
	CILFA

