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EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE P050102058 (AR 049280 A1) SE PRESENTA UN LLAMADO DE ATENCIÓN

Señor Presidente del 

Instituto  Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Mario Roberto Aramburu

S      /        D

-------------------------------------, vengo a presentar un llamado de atención contra la procedencia de la solicitud de patente P050102058 (AR 049280 A1), “Cristal estable de derivado de 4-oxoquinolina, su uso como agente anti-HIV y su uso en composiciones anti-HIV”, presentada por Japan Tobacco INC., publicada en el Boletín de Patentes Nº 363 de ese Instituto del 12 de Julio de 2006.

Fundamento de esta presentación

De conformidad con el Art. 28, último párrafo 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.

Mi representada --------------------,  viene a fundar las razones por las cuales se considera que la supuesta invención arriba mencionada no debería ser objeto de protección en los términos de la legislación vigente en materia de patentes por carecer de los requisitos de novedad y altura inventiva.

La solicitud P05012058 (AR 049280 A1), pretende obtener  exclusividad sobre dos formas cristalinas denominadas por los inventores forma II y forma III, además de una mezcla de cristales de los mismos, del compuesto ácido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[(S)-1-hidroximetil-2-metilpropil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxílico, más conocido como Elvitegravir, el que podría usarse en un futuro para el tratamiento de pacientes con VIH-SIDA.
Más precisamente, el Elvitegravir es un inhibidor de integrasa que está siendo estudiado como nueva droga para el tratamiento del HIV. En la actualidad se encuentra en fase III de los ensayos clínicos a cargo de Gilead Sciences luego de que fuera licenciado por Japan Tobacco, titular de la presente solicitud, en el año 2005. Este compuesto fue revelado originalmente en la solicitud de patente japonesa No. 2003-293117 con prioridad del año 2003.    

Ante todo debemos destacar que las formas cristalinas de compuestos ya conocidos no son patentables de acuerdo con la ley de patentes argentina 24.481 (modificada por la ley 24.572 T.O.1996 – B.O. 22/3/96-). Esto es así, dado que el descubrimiento de la simple forma o formas en que presenta un producto ya divulgado, las cuales pueden obtenerse mediante técnicas comunes y ampliamente difundidas, y que no exhiben ventaja terapéutica alguna demostrada, no constituye una “invención” patentable de acuerdo con nuestra Ley de Patentes. 

En efecto, de acuerdo con la Ley de Patentes 24.481, Art. 6 inc. f), no se consideran invenciones a “la yuxtaposición de invenciones conocidas o mezclas de productos conocidos, su variación de forma, de dimensiones o de materiales, salvo que se trate de su combinación o fusión de tal manera que no puedan funcionar separadamente o que las cualidades o funciones características de las mismas sean modificadas para obtener un resultado industrial no obvio para un técnico en la materia”. Sin embargo, aún siendo nuevas, cualquiera de las formas cristalinas no son sino un tipo de forma resultante de las propiedades físico químicas de un compuesto, las cuales no serían patentables de acuerdo con el artículo de la ley arriba mencionado.

Por otra parte, de acuerdo con la Ley de Patentes 24.481, Art. 4, “serán patentables las invenciones de productos o de procedimientos, siempre que sean nuevas, entrañen una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicación industrial.” En ese mismo artículo, en el inc a), se establece que “a los efectos de esta ley se considerará invención a toda creación humana que permita transformar materia o energía para su aprovechamiento por el hombre”. A ese respecto, señalamos que el polimorfismo es una propiedad inherente de la materia en estado sólido. Así, la configuración cristalina que adopte un compuesto, en este caso el Elvitegravir, depende únicamente de su propia naturaleza fisicoquímica y termodinámica, la cual dirigirá su respuesta frente al ambiente y posterior configuración cristalina. De hecho, debe entenderse que en el caso de las formas cristalinas no es el investigador el que dispone a las moléculas de una forma dada, sino que en todo caso, el investigador buscó condiciones en los cuales la molécula por su propio comportamiento, cristaliza de la forma específica que le resulte más termodinámicamente estable a dichas condiciones de presión y temperatura. 

Por consiguiente, las formas cristalinas no son patentables de acuerdo con nuestra Ley de patentes ya que estas no pueden considerarse una creación humana (Art. 4, inc.a) y porque las variaciones de forma no son patentables (Art. 6, inc. f).  

Continuando con nuestra argumentación, si no detenemos a analizar la forma cristalina II de Elvitegravir, tal como se describe en la reivindicación 1 y en la memoria descriptiva de la presente solicitud, la misma está caracterizada de forma insuficientemente e incompleta. Sólo se describen 6 líneas de difracción de rayos X a ángulos 2 theta y no se brinda ninguna información adicional, como puede ser su punto de fusión, su espectro infrarrojo o algún otro dato analítico que permita describir esta forma correctamente para definirla y diferenciarla de las ya reveladas.
Es sabido que una sola herramienta no es suficiente para identificar y caracterizar una forma cristalina, y que a su vez un diagrama de difracción de rayos X, tampoco puede definirse con sólo los ángulos 2 theta dados para esta forma cristalina. Cada técnica analítica empleada en el análisis del estado sólido provee una información diferente, y algunas técnicas no distinguen un grupo particular de polimorfos. Por ello, siempre se necesita emplear una amplia variedad de técnicas para identificar y caracterizar un sistema polimórfico, ver el capítulo 4 titulado “Analytical techniques for studying and characterizing polymorphs”, del libro Joel Bernstein, Polymorphism in Molecular Crystals, Oxford Science Publications, 2002, que se adjunta.

Si bien para compuestos de interés farmacéutico, como es el de la presente solicitud, el observar diagramas de difracción de rayos X diferentes, puede dar una idea de sospecha de variaciones polimórficas, otras metodologías deben considerarse como fuente de apoyo o auxiliar para caracterizar adecuadamente una forma cristalina no conocida hasta el momento, ver el capítulo 6 “Methods for the Characterization of Polymorphs and Solvates” que se adjunta, del libro Harry G. Brittain, Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Marcel Dekker Inc., 1999.
La difracción de rayos X en polvo provee un gran entendimiento de los sólidos polimórficos para usar en forma rutinaria una vez que el polimorfo ha sido adecuadamente caracterizado. No obstante esta técnica empleada en forma individual para identificar un polimorfo nuevo, puede llevar a conclusiones erróneas; porque tal como lo dice Joel Bernstein en Polymorphism in Molecular Crystals, pag. 115 del capítulo que se adjunta, la difracción de polvos puede tener variaciones e inconsistencias cuando se realiza la medición de una muestra, dado la cantidad de factores que influyen, por ejemplo la molienda, la radiación usada, las condiciones ambientales, entre otros.
No sólo es insuficiente caracterizar la forma cristalina II de Elvitegravir por difracción de rayos X en polvo como pretenden los inventores de la presente solicitud; sino que además la información brindada (ángulos de refracción a 2 theta de 6 líneas de difracción sin especificar la desviación ni la intensidad) tampoco es suficiente.

Tal como informan Britain and col pag. 236 del capítulo que se adjunta, un espectro de difracción de rayos X se debe definir con los ángulos difracción y con sus intensidades.

Esto mismos autores mencionan que la farmacopea norteamericana (USP) requiere como mínimo identificar los ángulos de las 10 líneas de reflexión mas intensas con una desviación de ± 0,2 grados respecto al patrón, y que las intensidades no pueden variar en relación al patrón en mas de un 20%. Si tenemos en cuenta que la USP hace referencia a determinaciones de rutina versus un patrón conocido y solicita la información detallada de al menos 10 líneas, nos preguntamos que se puede pedir para caracterizar un polimorfo que es nuevo.
Además de caracterizarlo con más de una herramienta, el espectro de difracción de rayos X debe incluir mucho mas que 10 líneas y éstas deben estar especificadas no sólo por su ángulo de refracción, sino además con el desvió permitido y con sus intensidades relativas. Es más, hay antecedentes de otras oficinas de patentes que requieren como mínimo 20 ángulos de refracción para caracterizar una forma polimórfica descripta en una solicitud de patente de invención (ver por ejemplo el Examen Técnico a las solicitudes PI9816198-9 y PI9810920-0 que intentan proteger formas cristalinas del Imatinib mesilato a cargo del examinador Helio Santa Rosa Costa Silva del INPI Brasil). 
De acuerdo a lo analizado hasta ahora se puede inferir que la reivindicación 1 no define claramente el supuesto objeto de invención a querer ser patentado.
Si se evalúa además la memoria descriptiva, según lo declarado por los inventores, por todas las vías de síntesis que ensayan ejemplos 1 y 2 (que tiene unas 28 variaciones) se obtiene la forma II; y para obtener la forma III (ejemplo 3 con 5 variaciones) se parte de la forma II. De esto se deduce que la forma II se origina espontáneamente. Entonces nos preguntamos que altura inventiva tiene una forma polimórfica que se forma espontáneamente, ¿no evidencia esto que la forma II es un mero descubrimiento?

Cabe aclarar sin embargo que en los ejemplos no se detalla claramente como se asevera que se obtiene la forma cristalina II.
Si se observan además los datos obtenidos por DSC (calorimetría diferencial de barrido), tabla 1, no se ven diferencias significativas con la forma I. Y si se analiza el diagrama de difracción de rayos X de la figura 1, se observa que la forma I y II poseen picos a los mismos ángulos de refracción. 

Como no se da en ningún momento de la memoria descriptiva información sobre la forma I, no sabemos si la diferencia encontrada no es meramente metodológica en la medición (ver lo dicho anteriormente en relación a limitaciones de la difracción de rayos X en polvo) o debido a la pureza del material con que se hizo la difracción de rayos X de la forma I, que también se desconoce.

Debido a todo lo mencionado anteriormente nos preguntamos:

1. ¿cómo inferimos si la forma II es una forma diferente de la forma I?

2. ¿la forma I era la que se formaba por mediante los procedimientos revelados en la solicitud de patente Japonesa No. 2003-293117?

3. ¿no fue indirectamente revelada la forma II en la patente japonesa mencionada en la pregunta 2?

4. ¿tiene la forma II ventajas de solubilidad frente a la forma I?
A su vez si analizamos las supuestas ventajas de la forma II, se ve que los valores que se dan de solubilidad de la misma (ver Tabla 4), están en el orden de los µg/ml, y no se informan los datos de solubilidad de la forma I.

Transformando las unidades en que se informa la solubilidad de la forma II en la tabla 4 a las que utilizan las farmacopeas para clasificar la solubilidad de la sustancia,  dependiendo del pH del medio, se necesitan  entre 172114 ml a 2000000 ml para disolver 1 g de sustancia; lo que cualquier farmacopea definiría como algo prácticamente insoluble (se adjunta la página 6 de la Farmacopea Argentina, ed VII, 2003). Entonces nos preguntamos ¿cuál es la ventaja de solubilidad de esta forma?

Si pensamos la solubilidad en términos de la clasificación biofarmacéutica, que es la que tiene en cuenta un formulador al momento de desarrollar una forma farmacéutica oral, tampoco se encuentran ventajas a la forma II; ver guía FDA Guidance for Industry, Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System, CDER, 2000, que se adjunta, donde la solubilidad se determina por la solubilidad de la dosis más alta a ser empleada en 250 ml.

Si bien la solicitud no habla de dosis, en la página oficial norteamericana http://www.aidsinfo.nih.gov/, se puede encontrar el archivo que se adjunta donde se ve que se están estudiando dosis de 25 a 800 mg. 

Si se toma la dosis mas alta la droga usada como forma II sería de baja solubilidad, ya que 850 mg en 250 mg, da una solubilidad necesaria de 3,4 g/ml, valor muchísimo mas alto que los valores dados en la tabla 4.
Y si se toma la mas baja (25 mg) también la droga sería de baja solubilidad,  ya que esto da 100 µg/ml un valor mucho mas alto que lo declarado en la tabla 4.
Puede pensarse que estos estudios son posteriores a la prioridad de esta solicitud, pero la solubilidad de la forma II indica que la misma sería útil para hablar de un producto de solubilidad alta si la dosis mayor fuera del orden de 0,1 mg; cuando cualquier conocedor de esta patología (VIH) como son los inventores sabría que no hay ninguna medicación que esté por debajo de los 100 g de dosis.
Por lo tanto nos preguntamos cuál es la ventaja de la forma II, ya que su solubilidad es tan baja, que el hombre del oficio va a tener que recurrir a otros recursos para poder tener un producto biodisponible.

De lo dicho hasta ahora se deduce que la reivindicación 1, no sólo carece de altura inventiva y de falta de claridad, sino que además no tiene aplicación industrial.

Continuando con la forma cristalina II de Elvitegravir, si se analizan los ensayos de pureza que se presentan en la memoria descriptiva, se puede ver que el método empleado es de HPLC con detección UV a 259 nm. EL HPLC–UV puede servir para medir la pureza de un compuesto químico, pero jamás puede emplearse para determinar la pureza de un polimorfo, como puede verse en los capítulos de los dos libros previamente citados. 
Como conclusión, lo especificado en las reivindicaciones 4 a 6, no puede nunca referirse a la pureza de cristal sino a pureza química; lo que invalida estas reivindicaciones. Y si a pesar de no estar descripto en la memoria descriptiva, estas reivindicaciones se refiriesen a pureza cristalina, una pureza tan baja (70%) podría ser una de la razones para tan mala caracterización de dicha forma cristalina.

Si analizamos ahora la forma cristalina III de Elvitegravir, la misma también carece de una adecuada identificación y caracterización. La reivindicación 2 da nuevamente sólo 7 ángulos de refracción, y tampoco se especifica la desviación de estos ángulos ni su intensidad relativa. Si bien agregan una herramienta de caracterización como entendemos es el punto de fusión (porque la reivindicación 3 no es clara), esto tampoco resulta suficiente dado que una trasformación térmica a distinta temperatura no sólo puede indicar un polimorfo distinto, sino otro proceso cinético que está ocurriendo como puede ser una descomposición o desolvatación (ver los capítulos de libros adjuntados). 
Tampoco la información dada en la memoria descriptiva aclara mucho más. Nuevamente tomando las referencias que se dan para la forma II; observamos que las reivindicaciones 2 y 3 no definen con claridad el objeto de la supuesta invención que se pretende patentar (forma cristalina III). También es válido para la forma III los mismos criterios de pureza mencionados para la forma II, lo que invalida las reivindicaciones 4, 5 y 6.

Según lo que se informa en la memoria descriptiva, la forma III se intenta proteger porque parece tener una estabilidad de cristal supuestamente superior. No obstante, esto no queda demostrado en la memoria descriptiva a partir de que la tabla 7 de estabilidad donde se informan los datos de la forma III es idéntica a la tabla 6 donde se informan los datos de la forma II.

Es decir, las reivindicaciones 2 y 3 deberían ser rechazadas por el Sr. Examinador por carecer claridad, y porque la forma III no tiene ventajas demostrables frente a la forma II. 

Cabe aclarar además que los datos de estabilidad que se presentan carecen de rigor científico para determinar si una forma es más estable que la otra. Los datos de  estabilidad presentados corresponden a un solo lote, no pudiendo saberse si estos resultados son reproducibles. Sólo se analiza lo obtenido por las técnicas de DSC y Rayos X, desconociéndose la pureza de la forma cristalina. Si la pureza fuera del 70%, un 30% de otra forma es suficiente para distorsionar los resultados de la forma en evaluación.

El no haber incluido además datos de contenido de activo y descomposición, no permiten determinar si los cambios observados, se deben a cambios en la forma cristalina o a descomposiciones por las condiciones del ensayo.

Volvemos a mencionar que el difractograma de la forma I que se observa en la figura 1, en relación a la forma II de la misma figura, presenta líneas de reflexión a ángulos similares, los que varían solo en intensidad. Esto puede deberse no a una forma cristalina distinta sino al tratamiento de la muestra de la determinación o al nivel de pureza.

A su vez, las condiciones de estabilidad en que parece encontrarse diferencia para la forma I (la tabla 5 es la única que muestra algún cambio) en relación con la forma II y III (esto es 3 días a 80 °C en recipiente cerrado, 3 semanas en recipiente abierto a 60 °C), no son representativas de las condiciones de almacenamiento y/o procesamiento en la industria farmacéutica. Nunca se deja un recipiente abierto y jamás un proceso a alta temperatura se sostiene por tanto tiempo, dado que pone en riesgo la estabilidad química. Más aún, en una condición de stress como son 60°C/75% HR en recipiente abierto (tampoco habitual en la industria) la forma II parece no haberse alterado.
En la reivindicación 5 se pretende obtener protección de un cristal mezcla compuesto por las dos supuestas formas cristalinas II y III de Elvitegravir, aduciendo que esta mezcla de cristales tiene ventajas en cuanto a la solubilidad. 

Si esto es así, el objeto patentable no está bien definido, porque en ningún lugar de la memoria descriptiva se muestra cuál es la mezcla adecuada de estos dos polimorfos (% de cada uno). Tampoco hay ejemplos donde se obtenga esta mezcla ni se presentan datos de solubilidad o estabilidad de la misma. 

Una norma como ICH Q6A “Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances”, EMA, Mayo 2000, que se adjunta, en el “árbol de decisiones” (Decision Tree 4) dice claramente que la forma cristalina es crítica porque afecta la perfomance o eficacia del producto; y que si a su vez el proceso rutinariamente no da el polimorfo buscado hay que especificar claramente el contenido de la/s forma/s cristalinas en la sustancia  activa. Esto está aseverado por un evaluador de la FDA experto en compuestos como el de la solicitud (antirretrovirales)  Dr. Steve Miller (Chemistry Team Leader for the Division of Antiviral Drug Products; Office of New Drug Chemistry, CDER, FDA); en su conferencia  -Polymorphism- Interplay of Science and Regulation; dada  en “SSCI -Pharmaceutical Solids May 13, 2005, ver slide 17 que se adjunta. La misma también puede bajarse de: http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDER/ucm105861.pdf.
De esto se deduce que la reivindicación 5 debería ser rechazada por el Sr. Examinador por carecer de claridad, y por no encontrarse el objeto de protección suficientemente descripto, caracterizado y ejemplificado en la memoria descriptiva.  

Del mismo modo, la reivindicación 6 debería ser rechazada por el Sr. Examinador porque un 70 % de pureza no es suficiente para una forma cristalina empleada como ingrediente activo de un producto farmacéutico, y porque ningún ensayo en la memoria descriptiva demuestra cómo se determina esto.
A partir de esto, las reivindicaciones 9 a 12 que se subordinan a las primeras carecen de total sentido.
En conclusión, no resultan manifiestas ni demostrables las presuntas ventajas atribuidas a las formas cristalinas II y III de Elvitegravir que intentan protegerse frente a la ya revelada forma I. Por lo tanto, resulta obvio que el objeto de la invención no presenta altura inventiva, ni demuestra un avance real sobre el estado de la técnica, no evidente para una persona medianamente versada en la materia.  


Por consiguiente, y de acuerdo con las argumentaciones arriba expuestas, entendemos que el Señor Examinador debería rechazar la patentabilidad del objeto de la  reivindicación 1 y de todas y cada una de las reivindicaciones secundarias que se incluyen en la solicitud P050102058 (AR 049280 A1).
Que en consecuencia, venimos a presentar un LLAMADO DE ATENCIÓN en la presente solicitud, a efectos de proveer elementos adicionales para coadyuvar a una más completa evaluación, por parte del Examinador a cargo del examen de fondo, en la presente solicitud de patente.
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