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Resumen

Las patentes son uno de los activos mas importantes de las empresas biotecnolégicas. El objetivo de
este trabajo es realizar una caracterizacion de la carpeta de patentes del Centro de Inmunologia
Molecular, asi como la estrategia desarrollada para extender la vida de las patentes de sus productos
innovadores que se encuentran en comercializacion y de dos en evaluacion clinica. La informacion se
obtuvo a partir de la Base de Datos de Patentes del Centro de Inmunologia Molecular y fue procesada
en Excel 2016. Las invenciones se clasificaron en distintas categorias y se hizo un analisis del tiempo
de desarrollo de los productos evaluados. Se comprobé que el Centro de Inmunologia Molecular tiene
una carpeta de patentes que responde a su mision y realiza una gestion pro-activa de la misma. Se debe
reforzar la gestion de la extension de la vida de las patentes de los productos en evaluacién clinica
estudiados.
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Abstract

Patents are important assets for biotech organizations. The goal of this work is to characterize the
patent portfolio of Center of Molecular Immunology as well as the developed strategy in order to

extend the patent life of its innovative products in commercialization and two products under clinical
evaluation were evaluated. The data were obtained from the Center of Molecular Immunology Patent
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database and was processed in Excel 2016. The inventions were classified in different categories and an
analysis of the development time of the products under evaluation was performed. The patent portfolio
of Center of Molecular Immunology is in correspondence with the mission of this Company and a pro-
active management of said portfolio is performed. In addition, the patent life management of the two
products in development evaluated in this study must be reinforced.

Keywords: patents, biotechnology, extension, cancer, invention
Introduccion

Uno de los principales objetivos de una empresa biotecnoldgica es ser la primera en el mercado con
nuevos productos o procesos, con el fin de garantizar la libertad de operacidn, excluir a los
competidores y lograr la mayor penetracion del mercado.>?2 La industria biotecnoldgica es intensiva en
I+D y depende de inversiones centradas en los gastos en esta area donde se producen
fundamentalmente las invenciones. Estas invenciones se protegen por distintas formas de propiedad
intelectual (P1) pero la modalidad de patentes, es la que mas fortaleza brinda a este tipo de industria al
permitir excluir a terceros de hacer, usar, vender o importar la invencion que se reclama en las
reivindicaciones del documento de patente.*®

Las patentes biotecnoldgicas desempefian un papel importante al permitir que las empresas desarrollen
sus productos, debido a que los derechos de PI conferidos por una patente durante un periodo de 20
afios, brindan la oportunidad de recuperar la inversion realizada en el desarrollo de la invencion
patentada, el lanzamiento de nuevos productos en el mercado, la concesion de licencias o la
transferencia de dichos derechos a otras empresas. Por lo tanto, las patentes son uno de los activos mas
importantes que poseen las empresas biotecnoldgicas y la explotacion de sus derechos, es necesaria
para crear mas oportunidades en el mercado, proporcionando un incentivo para la innovacion y
desempefiando un papel importante en las decisiones de inversion en el sector.®”’

Normalmente se requieren muchos afios hasta que se obtiene una autorizacion de comercializacion, con
la consecuencia de que solo quedan unos pocos afios de proteccion por patente para recuperar la
inversion y obtener un beneficio.®® En general, se entiende que la proteccion por patentes mas sélida es
proporcionada por aquellas que protegen la composicién de materia del producto, seguido de patentes
que cubren formulaciones del mismo. Desafortunadamente, debido a que las invenciones de
composicion de materia y formulaciones originales generalmente ocurren temprano en el largo ciclo de
desarrollo de un nuevo medicamento, la vida de patente disponible después de que el producto llegue al
mercado para la composicion mas valiosa puede ser muy corta, en comparacion con el tiempo y la
inversion requeridos para llevar el producto al mercado.'®! Por lo tanto, después de la presentacion de
una primera solicitud de patente, deberian preverse y solicitarse otras solicitudes de patente mas
especificas, que también abarcan el producto comercial previsto y cada solicitud de patente puede
presentarse en un momento diferente.!?13

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) es una empresa biotecnoldgica perteneciente a la
Organizacién Superior de Direccion Empresarial BioCubaFarma que tiene como mision obtener y
producir nuevos biofarmacos para el tratamiento del cancer y otras enfermedades cronicas no
trasmisibles y generar aportes a la economia del pais para hacer la actividad cientifica econémicamente
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sostenible. EI CIM, cuenta con una solida carpeta de patentes. EI objetivo de este articulo es realizar
una caracterizacion de la carpeta de patentes del CIM asi como la estrategia desarrollada para extender
la vida de las patentes de sus productos innovadores lideres que se encuentran en comercializacion y de
dos de los que se encuentran en evaluacion clinica.

Materiales y Métodos

Caracterizacion de la carpeta de Patentes del CIM

La informacion se obtuvo de la Base de Datos de Patentes del CIM y se proceso en Excel 2016. Se
clasificaron las invenciones en distintas categorias, para ello se tuvo en cuenta como numero de
invenciones, el nimero de patentes presentadas en Cuba. Se analizaron las invenciones presentadas
desde 1992, afio que se presento la primera, hasta el mes de junio de 2020. Se clasificaron en base a su
estado de actividad en:

- Expirada
- Abandonada
- Activa

Las invenciones activas se clasificaron de acuerdo a:

- Cantidad total de registros solicitados o concedidos.

- Tipo de producto biotecnolégico que protegen: anticuerpos monoclonales (AcMs), vacunas
terapéuticas u otros productos.

- Indicacion terapéutica: cancer, enfermedades cronicas no trasmisibles o enfermedades
infecciosas.

- Tipo de patentes: producto, método manufactura, método de seleccion de pacientes, segundos
uso medicos, formulacion, combinacién o método de tratamiento.

Se realiz6 un analisis de la cantidad de invenciones presentadas desde el 2016 hasta Mayo de 2020 y el
tipo de producto que protegen.

Estrategia para la extension de la proteccion por patentes para productos innovadores del CIM

Se realiz6 un analisis histérico del tiempo de desarrollo de los productos innovadores del CIM
mediante el tiempo transcurrido desde el descubrimiento inicial, marcado por la fecha de presentacion
de la primera patente en Cuba, y el inicio de la investigacion clinica. Ademas, se colect6 la informacion
de todas las invenciones relacionadas con estos productos. Adicionalmente en el caso de los productos
registrados se midio el tiempo transcurrido desde el inicio de la investigacion clinica y la obtencion del
registro sanitario ante el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED), que es la Agencia Reguladora Cubana.

Se analizd la estrategia de Pl y se calculd el tiempo promedio entre la presentacion de cada solicitud de
patente para dos de los productos innovadores registrados por el CIM y comercializados actualmente y
dos en investigacion clinica. Especificamente los productos registrados estudiados fueron la vacuna
CIMAvax-EGF y el AcM nimotuzumab. La vacuna CIMAvax-EGF induce la produccion de
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anticuerpos contra el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y esté registrada en Cuba desde el afio
2008 para el cancer de pulmon de células no pequefias en estadios avanzados. EI nimotuzumab
reconoce al receptor del EGF y estd registrado en Cuba desde el afio 2002 para el tratamiento de
tumores de cabeza y cuello, gliomas, y carcinoma de pancreas. EI AcM humanizado cominmente
denominado 14F7 y que reconoce al gangliésido N-glicolil GM3 el cual se encuentra sobre-expresado
en tejidos tumorales fue uno de los productos en evaluacion clinica estudiado. El otro producto en
evaluacion clinica analizado fue una Muteina de la IL-2, a la que comUnmente Ilamamos Muteina de
IL-2 no alfa y que se caracteriza por poseer de cuatro a cinco mutaciones en la secuencia primaria de la
IL-2 que le permiten mostrar una activacion preferencial de las linfocitos T CD8+ y células NK en
relacion con los linfocitos T reguladores.

Resultados

Caracterizacion de la carpeta de Patentes del CIM

Como resultado de la clasificacion de la carpeta de patentes se encontré que el CIM ha acumulado un
total de 65 invenciones desde el afio 1992, de ellas actualmente hay 34 activas, 11 han expirado y 20 se
han abandonado. Esta carpeta de patentes tiene un total de 722 registros de patentes, de ellos 447 estan
concedidos y 275 en estado de solicitud, para 62% de concesion. Segun el tipo de producto que
protegen se obtuvo que la mayor cantidad de invenciones (14) corresponden a AcMs, otro grupo de 11
invenciones corresponden a vacunas terapéuticas para cancer y 10 a otros productos.

Segun la indicacion terapéutica se encontrd que la mayor cantidad de invenciones activas se relacionan
con cancer (27), mientras que 7 se corresponden con indicaciones terapeuticas del campo de las
enfermedades crénicas no trasmisibles y 1 con enfermedades infecciosas.

La Figura 1 muestra que la mayor cantidad de invenciones de la carpeta de patentes del CIM
corresponde a patentes que cubren la composicién de materia del producto ademas, existen otros tipos
de patentes que protegen métodos de manufactura, métodos de seleccion de pacientes, segundos usos
médicos, nuevas formulaciones, combinaciones y métodos de tratamiento.

1 1

3 = Producto

= Meétodo
manufactura
Meétodo seleccion
de pacienies

= Segundos usos
medicos

= Formulacion

= Combinaciones

= Método de
6 tratamiento

Figura 1. Cantidad de invenciones activas del CIM segun tipo de patentes
Fuente: Elaboracién propia
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La Tabla 1 muestra que en los ultimos cinco afios se contintan presentando nuevas invenciones con un
promedio de dos por afio. De estas nuevas invenciones dos se relacionan con vacunas terapéuticas, tres
con AcM y ocho con otros tipos de productos.

Tabla 1. Cantidad de nuevas invenciones presentados por el CIM en los Gltimos cinco afios

ARfo

2016

2017

2018

2019

2020

Cantidad de invenciones

2

4

2

3

2

Fuente: Elaboracion propia

Estrategia para la extension de la proteccion por patentes para cuatro de los productos del CIM

El andlisis histérico del tiempo de desarrollo de los productos innovadores del CIM, se muestra en la
Tabla 2, en la misma se computan los tiempos reales que tomd en cada producto transitar por las

diferentes fases.

Tabla 2. Analisis histdrico del tiempo de desarrollo de los productos innovadores del CIM

Producto Afo Afo No. de Afo AT Afo AT Afo en Afios

prioridad | prioridad invenci inicio afios | registro | afos que exclusivida

invencion tltima ones clinica sanitario expira d

original invencion patente

presentada
nimotuzumab 1994 2019 6 1998 4 2002 4 2039 12, 37*
CIMAvax-EGF 1993 5 1995 2 2008 13 2040 5,32!
itolizumab 1995 2020 6 2002 7 2012 10 2040 3,28!
Vaxira 1997 2012 4 1999 2 2013 14 2031 4, 28!
Glicovax 1993 2012 3 1997 4 NP NP 2031 NP
VSSP adyuvante 2000 2017 2 2003 3 NP NP 2037 NP
Vacuna HER-1 2000 D17 2 2009 9 NP NP 2037 NP
AcM 14F7 2003 2015 2 2019 16 NP NP 2035 NP
Muteina de IL2 no-alfa 2010 2018 4 2020 10 NP NP 2038 NP
AcM P3R99 2009 2009 1 NP NP NP NP 2029 NP
Muteina de IL2 no 2009 2016 2 NP NP NP NP 2036 NP
gamma
Muteina TGFB 2012 2012 1 NP NP NP NP 2032 NP
VSSP inmunomodulador 2017 2017 1 2019 NP NP NP 2037 NP
Fuente: Elaboracion propia
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NP: No procede y * Afios de extension de la exclusividad teniendo en cuenta la fecha de expiracion de
la Gltima invencidn presentada

A partir de la Tabla 2 se observa que solo cuatro de los productos innovadores del CIM han
completado su ciclo hasta llegar al registro sanitario. De los productos con registro, el nimotuzumab es
el anico que logré obtenerlo en menos de 10 afios, el resto lo obtuvo cuando solo restaban cuatro afios
como promedio para el vencimiento de la patente original. Hay otro grupo que a pesar de haber
iniciado la fase clinica hace mas de 15 afios atn no han obtenido el registro y otro grupo que tiene una
patente presentada hace méas de 10 afios y todavia no han iniciado ninglin ensayo clinico. De manera
general, se observa una tendencia a un alargamiento en el ciclo de desarrollo de nuevos productos en el
CIM.

En el caso especifico de los productos en comercializacion analizados, el nimotuzumab tuvo un ciclo
de desarrollo de 8 afios y el de CIMAvax-EGF fue de 15 afios. Se puede predecir que los ciclos de
desarrollo del AcM 14F7 y de la Muteina de IL2 no-alfa, resultardn mas largos que los de los productos
en comercializacion evaluados, teniendo en cuenta que el tiempo transcurrido entre la presentacion de
la patente original y el inicio del ensayo clinico es superior en ambos casos a los obtenidos para los
productos registrados analizados.

Estrategia para la extension de la proteccion por patentes para los productos innovadores del CIM
evaluados

La Figura 2 muestra como se ha producido en el tiempo la extension de la Pl del nimotuzumab y de
CIMAvax-EGF y los diferentes tipos de patentes presentadas en relacion con ambos productos.

Nuevas formulaciones
Método de seleccion de pacientes
L - Combinacién
i Método de manufactura [ |
I | ! | |
f Combinacién
} Producto ! l !
n ¢ O o N ~ - M Ty 00 HN 3] o 0 3]
o o © o © [=] - - e - N NN N o0 ] 0
38 R 8R R § RR% §g8R 8 88 &S
NN
CIMAvax-EGF nimotuzumab

Figura 2. Extension temporal de la proteccion por patentes para los productos CIMAvax-EGF y nimotuzumab
Fuente: Elaboracion propia

355
Vol. 4 Num. 3 / septiembre-diciembre (2020) / p. 350-362

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

CARACTERIZACION DE LA CARPETA DE PATENTES DEL CENTRO DE INMUNOLOGIA
MOLECULAR Y SU ESTRATEGIA DE EXTENSION PARA CUATRO DE SUS PRODUCTOS

La Figura 3 muestra como se ha producido el tiempo de extensiéon de la Pl para los productos AcM
14F7 y Muteina de IL2 no alfa y los diferentes tipos de patentes presentadas en relacion con los

Mmismos.

2003
2010
2015
2016
2018

2023
2030
2035
2036
2038

AcM 14F7 Muteina IL2 no alfa

Figura 3. Extension temporal de la proteccion por patentes para los productos AcM 14F7 y Muteina de
IL2 no alfa
Fuente: Elaboracién propia

Basado en la informacion que se muestra en las Figura 2 y Figura 3, se propone un esquema general
que puede ser empleado como estrategia de extension de la proteccién por patentes para otros
productos innovadores en desarrollo del CIM y que se ilustra en la Figura 4.

|

Método de
manufactura

‘T

v

l

Combinacién

|_V

v

Nuevas
formulaciones

Figura 4. Propuesta de estrategia para la extension de la proteccion por patentes para los productos
innovadores en desarrollo del CIM
Fuente: Elaboracién propia
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El tiempo promedio que medi6 entre una solicitud de patente y otra para los productos evaluados fue de
5,5 afios.

Discusion
Caracterizacion de la carpeta de Patentes del CIM

Como parte de la caracterizacion de la carpeta de patentes del CIM se observd que se realiza el
abandono de invenciones, lo que responde a una estrategia mediante la cual, para evitar gastos
innecesarios, se abandonan aquellas invenciones que no se logran explotar comercialmente o los
productos que protegen no muestran resultados alentadores. Por otro lado, el 62 % de concesion del
total de registros de patentes del CIM habla a favor de la calidad de los documentos presentados y de la
solidez de los resultados que apoyan los mismos.

El tipo de producto que se protege esta en concordancia con la misién del CIM en lo que se refiere a la
obtencion y produccion de farmacos para el cancer y enfermedades cronicas no trasmisibles. Dentro de
este grupo, los AcMs desde su surgimiento en 1975 han probado su utilidad en el diagndstico,
prondstico y terapia del cancer y desde esa fecha se han desarrollado varios cientos de estos por las
instituciones que trabajan en este campo.14 1516

Se observd ademas que hay otro grupo de invenciones que protegen vacunas terapéuticas para cancer,
un area en la que el CIM tiene dos vacunas registradas en Cuba y una de ellas en fase de ensayo clinico
en Estados Unidos para una posterior solicitud de registro a la FDA, de demostrarse su efectividad. El
CIM ha desarrollado una estrategia con 10 invenciones que protegen nuevos candidatos de productos.
Lo anterior se debe a que a pesar del éxito de los AcMs en el tratamiento del cancer, estas terapias
tienen limitaciones debido a que no son eficientes en erradicar la totalidad del tumor, especialmente
cuando se usan en monoterapia, y la mayoria de los pacientes que responden inicialmente al
tratamiento, recaen eventualmente debido entre otras causas a las mutaciones que desarrollan las
células tumorales que hacen que disminuya la afinidad de los AcMs por sus blancos y que hagan
resistencia a los tratamientos.'”*® Para superar los fallos de las terapias con AcMs y mejorar la
efectividad de los tratamientos, en los Ultimos afios se han desarrollado otras inmunoterapias enfocadas
a fortalecer el sistema inmune de los pacientes para atacar el tumor.1%20:21

Como muestra la Figura 1 la mayor cantidad de invenciones de la carpeta de patentes del CIM se
relaciona con enfermedades cronicas no trasmisibles, pues como parte de su mision, el CIM se viene
desarrollando en esta area con productos que han mostrado su efectividad en ensayos clinicos fase I/I1.
Vale resaltar ademas que uno de los productos originalmente empleado en el tratamiento de
enfermedades cronicas no trasmisibles mostro alentadores resultados en el tratamiento de la tormenta
de citocinas producida por el virus SARS Cov-2. Este resultado fue objeto de una nueva solicitud de
patente en el campo de las enfermedades infecciosas, area en la que el CIM no habia profundizado
hasta ese momento.

La composicion de la carpeta de patentes segun su tipo se corresponde con la estrategia de las
compafiias biotecnoldgicas a nivel internacional para mitigar la pérdida de ingresos cuando expiran las
patentes de productos innovadores y quedan disponibles para la entrada de las empresas
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biosimilares.1011121322 \/ale decir que dentro de esta estrategia hay tres invenciones relacionadas con
métodos de seleccion de pacientes, lo cual estd en concordancia con las practicas actuales de medicina
personalizada para realizar una determinacion precisa de los pacientes que van a responder ante un
determinado tratamiento y asi evitar administraciones innecesarias de un farmaco.?%2*

Durante los ultimos cinco afios, el CIM ha presentado un promedio de dos invenciones por afio, lo que
reafirma que la gestion de la PI es una actividad sostenida por la empresa. Es importante destacar, en
este contexto, la actividad intencionada del CIM en la extension de la vida de la Pl de sus productos.
Este trabajo ha permitido palear parcialmente el impacto negativo del extremadamente largo ciclo de
desarrollo de productos. Como se muestra en la Tabla 2, para todos los productos estudiados ha sido
posible generar patentes que permiten que los mismos todavia puedan llegar al mercado con una
determinada proteccion, es decir con un tiempo de exclusividad. Sin este proceso de renovacion
intencionada de las patentes estos productos habrian perdido ya esta proteccién y con ello sus
posibilidades de ser negociados y/o comercializados con éxito.

Estrategia para la extension de la proteccion por patentes para productos innovadores del
CIM

Los valores obtenidos para los ciclos de desarrollo de los productos nimotuzumab y CIMAvax-EGF se
encuentran en el rango de los considerados por la industria como competitivos (entre 10-15 afios).?
Como se muestra en la Figura 2, para el AcM nimotuzumab se han presentado una serie de patentes
que han permitido extender la vida de la patente después de su registro. Una de estas patentes se
presento en el afio 1994 y protegia la composicion de materia del anticuerpo; la actividad inventiva de
esta patente radicaba en la menor inmunogenicidad del anticuerpo en relacién con su parental murino a
la vez que mantuvo el reconocimiento y la afinidad por el antigeno. Posteriormente, en el afio 2000 se
presentd una patente de combinacién de inmunoterapias dirigidas tanto contra el receptor con actividad
quinasa en residuos de tirosina como contra sus ligandos. En esta patente se muestra una potenciacion
del efecto de la combinacion en relacion con las inmunoterapias de manera independiente. En el afio
2002 se presentd una nueva patente de método de manufactura mostrando la adaptacion de la linea
celular productora de este anticuerpo a crecer en un medio libre de proteinas y suero. En el 2011 se
presentd una nueva patente de combinacion, esta vez mostrando la sinergia de la utilizacion del
nimotuzumab con terapias contra el blanco n-glicolil GM3 en el tratamiento del cancer. En el 2015 se
presentd una patente de método de seleccidn de pacientes donde se reclama un método para seleccionar
aquellos que mejor responden al tratamiento con el nimotuzumab en el cancer de pancreas. Finalmente,
en el afio 2019 se presentd una patente de una nueva formulacién con mayor concentracion del
anticuerpo a la vez que mantiene su estabilidad. Esta nueva formulacion tiene ventajas sobre la
existente pues permitird una mayor adherencia al tratamiento por el paciente a través de una frecuencia
de dosificacion reducida.

En el caso de CIMAvax-EGF, la Figura 2 muestra que se presentd la patente que protegia la
composicién de materia del anticuerpo en el afio 1993; donde su actividad inventiva radicaba en ser
capaz de producir una respuesta inmune contra el EGF autologo y los anticuerpos producidos depletan
al EGF circulante y esto tiene un impacto en el tratamiento de los tumores epiteliales. La patente de
combinacion de inmunoterapias y referida anteriormente para el nimotuzumab del afio 2000 también
involucra a CIMAvax-EGF. Con posterioridad en el afio 2001 se presentd una patente de método de
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tratamiento, donde se establece como se debe realizar la combinacion de la inmunoterapia activa
especifica contra el EGF con la quimioterapia para lograr una respuesta clinica objetiva. En el afio 2007
se presentd una patente de método de manufactura donde su actividad inventiva radica en un cambio
realizado en el proceso de purificacion donde se obtiene un producto con una reduccion de las especies
contaminantes, lo que permite inmunizar a los pacientes con menor dosis y obtener mayores titulos de
anticuerpos. Finalmente, en el afio 2020 se presento una patente de nuevas formulaciones de CIMAvax-
EGF las que muestran un menor perfil de efectos adversos.

En cuanto a los ciclos de desarrollo del AcM 14F7 y de la Muteina IL2 no-alfa, estaran por encima de
la media de la industria debido a que ambos acaban de entrar en fase de ensayo clinico y si demuestran
su efectividad, tardardn como minimo entre seis y siete afios en obtener su registro sanitario. Vale
destacar que para el caso del AcM 14F7 el ensayo clinico fase | se comenzd cuando solo restaban
cuatro afios de validez para la patente que protege a la composicion de materia del producto.
Adicionalmente, la estrategia empleada para la Muteina IL2 no-alfa es satisfactoria, teniendo en cuenta
que posterior a la primera invencion, relacionada con la composicion de materia y presentada en el afio
2010, se han presentado nuevas patentes separadas con un intervalo de tiempo no menor de tres afios,
excepto a dos invenciones presentadas en el afio 2018. Para el AcM 14F7 la estrategia de Pl no ha sido
satisfactoria teniendo en cuenta que solo se ha presentado una invencion de método de manufactura
después de la invencion original de composicion de materia, a esta Ultima solo le restan tres afios de
validez.

En la Figura 3 se observa que en el afio 2010 se present0 la patente que protege la composicion de
materia de la Muteina IL2 no-alfa. La actividad inventiva de la misma se basa en que se realizd un
juego de entre cuatro y cinco mutaciones puntuales en la secuencia de la IL-2 humana nativa y las
moléculas obtenidas se comportan como agonistas de la IL-2 produciendo una activacién preferencial
de las linfocitos T CD8 y las células NK en relacion con los linfocitos T reguladores. Posteriormente en
el afio 2016 se presenté una solicitud de patente de método de manufactura en la que la propiedad
sorprendente mostrada fue que una unica mutacién de tipo no-conservativa en la posicion 35 de la IL-2
humana aumentd la capacidad de distintos tipos celulares para secretar dicha molécula y mdaltiples
variantes mutadas derivadas de ella a la vez que redujo su propension a la agregacién y mantuvo sus
propiedades inmunoldgicas. En el afio 2018 se presentaron dos nuevas solicitudes relacionadas con este
producto una de ellas para un producto de segunda generacion y la otra relacionada con un método de
uso. En la primera se obtuvo una inmunocitocina que combina un interferén tipo I con la Muteina IL2
no-alfa conectados por la region Fc de una inmunoglobulina. Esta nueva molécula mostré un efecto
inmunomodulador y propiedades antitumorales in vivo superiores a las de cada citocina parental y a la
combinacion de estas, en cantidades equimolares. La segunda solicitud de patente presentada en el
2018 propone un método para su utilizacion en terapias de transferencia adoptiva de células que mejora
los inconvenientes de los que emplean la IL2 nativa pues al utilizar la Muteina IL2 no-alfa se obtienen
celulas con un marcado fenotipo de memoria central y una mayor capacidad anti-tumoral.

La patente que protege la composicion de materia del AcM 14F7 se presentd en el afio 2003, como se
muestra en la Figura 3, y mostr6 como propiedad sorprendente la menor inmunogenicidad del
anticuerpo humanizado en comparacion con su parental murino a la vez que mantuvo el
reconocimiento y la afinidad por el antigeno. La patente de método de manufactura del AcM 14F7 se
presento en el 2015 y se mostrd el desarrollo de clones celulares altos productores estables para usarlos
en procesos productivos de fermentacion en modo perfusion. Para este anticuerpo se necesita una
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estrategia de busqueda de nueva Pl mas activa, pues el ensayo clinico fase | para el producto comenzé
en 2019 por lo que todavia le faltan varios afios de ensayos clinicos para mostrar su efectividad y lograr
su registro sanitario y para ese momento la invencion original va a haber expirado.

La estrategia desarrollada para los cuatro productos analizados coincide con una de las estrategias que
desarrollan las empresas biotecnologicas en el mundo para evadir el envejecimiento de sus
productos.?5?":28 Estas patentes brindan una proteccion incremental, que no es tan efectiva como una
patente de composicion de materia, pero sirven para extender la vida de patente muchos afios despues
de la aprobacion del medicamento.?

El esquema propuesto en la Figura 4 también puede ser de utilidad para otras empresas
biotecnologicas que desarrollen productos similares a los del CIM. Esta propuesta de forma general
coincide con lo reportado para este tipo de productos donde en etapas tempranas se protege al producto
en si mismo y sus métodos de obtencion y en etapas mas avanzadas del desarrollo la combinacion con
otros productos y formulaciones mejoradas.'® Este esquema no es rigido sino que se puede adaptar a las
caracteristicas y condiciones de cada producto, pues como vemos en la Figura 2 en el caso de los
productos nimotuzumab y CIMAvax-EGF, se presentaron solicitudes de combinaciones con otros
productos antes de presentar solicitudes de método de manufactura.

Adicionalmente, en este esquema general se pueden intercalar otros resultados patentables que se
obtienen durante las distintas fases de ensayos clinicos, como pudieran ser métodos de seleccion del
subgrupo de pacientes que mejor responden a un tratamiento especifico basados en la expresion cuali
y/o cuantitativa de un determinado biomarcador; asi como las mejores vias o dosis de administracion
de los productos. También después de obtenerse el registro sanitario para la indicacion evaluada se
puede evaluar nuevas indicaciones y asi tener posibilidades adicionales de proteccion por patentes.? El
valor de 5,5 puede ser utilizado como referencia para la temporalidad de las presentaciones en el
esquema propuesto.

Conclusiones

El CIM cuenta con una carpeta de patentes que en su mayor cantidad se corresponden a invenciones
relacionadas con AcMs y por otra parte con vacunas terapéuticas y otros nuevos productos destinados
al tratamiento del cancer y enfermedades cronicas no trasmisibles. Estas invenciones estan destinadas a
proteger nuevos productos, métodos de manufactura, métodos de seleccion de pacientes, segundos usos
médicos, formulaciones, combinaciones, y métodos de tratamiento. En los Gltimos cinco afios la
presentacion de nuevas patentes ha estado relacionada en su mayoria con otros nuevos productos.

Con este trabajo se puede concluir que en el CIM existe una actividad intencionada en la extension de
la vida de la PI de sus productos, lo que ha permitido palear parcialmente el impacto negativo del
extremadamente largo ciclo de desarrollo de productos. Los ciclos de desarrollo de los productos
nimotuzumab y CIMAvax-EGF (8 y 15 afios respectivamente), se encuentran en el rango de los
reportades por la industria biofarmacéutica. Se observd ademas que los ciclos de desarrollo de los
productos en evaluacion clinica AcM 14F7 y la muteina de IL2 no alfa, estaran por encima de lo que
reporta la industria. Por lo anterior, se debe brindar una especial atencion a la extension de la Pl de
estos dos Ultimos productos para que puedan llegar al mercado con una relativa proteccion. Se debe
enfatizar este trabajo con el AcM 14F7, el cual solo tiene dos invenciones relacionadas, por lo que si no
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se pueden lograr grupos de patentes secundarias, se debe valorar la posibilidad de patentes de segunda
generacion como formulaciones mejoradas o crear productos de segunda generacion.

En este trabajo proponemos un esquema general que puede ser empleado como estrategia de extension

de

la proteccion por patentes para otros productos en desarrollo del CIM y por otras empresas

biotecnologicas que desarrollen productos similares a los del CIM.
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