Documento de
investigacidén

14 de noviembre
de 2023

PATENTAMIENTO DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES.

EL CASO DE ARGENTINA

Juan Correa, Catalina de la Puente,
Ramiro Picasso y Constanza Silvestrini

CENTRE






DOCUMENTO DE INVESTIGACION

186

PATENTAMIENTO DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES.
EL CASO DE ARGENTINA

Juan Correa, Catalina de la Puente?, Ramiro Picasso: y Constanza Silvestrini*

SOUTH CENTRE

14 DE NOVIEMBRE DE 2023

" Juan Correa: Investigador asociado del Instituto Max Planck para la Innovacién y la Competencia y miembro de
la Iniciativa Smart IP para Latinoamérica del Instituto Max Planck. Investigador del Centro de Estudios
Interdisciplinarios de Derecho Industrial y Econdmico (CEIDIE-UBA) de la Universidad de Buenos Aires, Argentina.
2 Catalina de la Puente: Directora general e Investigadora Principal de la Fundacion Quant para la Investigacion y
Desarrollo de la Innovacidn Social, Argentina.

3 Ramiro Picasso: Consultor independiente.

4 Constanza Silvestrini: Investigadora de la Fundacién Quant para la Investigacion y Desarrollo de la Innovacion
Social. Investigadora CENEXA. Centro de Endocrinologia Experimental y Aplicada (UNLP-CONICET), Argentina.
Agradecimientos: Gastén Paloépoli, Valentino Riera y Mateo Santos.






EL SOUTH CENTRE

En agosto de 1995, se estableci6 South Centre como
organizacion intergubernamental permanente. Esta compuesto
por Estados miembros de paises en desarrollo y es responsable
ante ellos. Lleva a cabo investigaciones orientadas a la
formulacién de politicas sobre cuestiones fundamentales de
politicas de desarrollo y apoya a los paises en desarrollo para
participar eficazmente en los procesos de negociacion
internacional que son pertinentes para el logro de los objetivos
de desarrollo sostenible (SDGs). EI Centro también presta
asistencia técnica y fomenta la creacion de capacidades en las
esferas abarcadas por su programa de trabajo. Partiendo de la
premisa de que el logro de los objetivos de desarrollo sostenible,
en particular la erradicacion de la pobreza, requiere politicas
nacionales y un régimen internacional que apoye y no socave
los esfuerzos de desarrollo, el Centro promueve la unidad del
Sur, reconociendo al mismo tiempo la diversidad de los intereses
y prioridades nacionales.



ADVERTENCIA

Las opiniones expresadas en el presente documento son las de su autor/a o autores/as
y no representan la opinion del South Centre o de sus Estados miembros. Cualquier
error u omision en este documento es responsabilidad exclusiva de su autor/a o
autores/as.

Toda observacion relativa al presente documento o a su contenido sera muy apreciada.
Datos de contacto:

South Centre

International Environment House 2
Chemin de Balexert 7-9

CP 228, 1211 Ginebra 19

Suiza

Tel. (41) 022 791 8050
south@southcentre.int
www.southcentre.int

Siga la cuenta del South Centre en X: South_Centre


mailto:south@southcentre.int
http://www.southcentre.int/
http://www.twitter.com/South_Centre

RESUMEN

Este documento de investigacion tiene como objeto identificar, describir y analizar las patentes
concedidas por el Instituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI) de Argentina, en materia
de anticuerpos monoclonales desde el aio 2010 al 2020 inclusive. La investigacion incluye la
materia protegida y el universo de solicitantes, entre otros aspectos. Para ello, se procedié a
construir una base de datos de patentes y solicitudes, donde se examinan las caracteristicas
de las patentes solicitadas y concedidas, titularidad y nacionalidad de los solicitantes, estado
de las solicitudes, tiempo que demora la resolucion de una patente solicitada y patentes
divisionales. El documento presenta también recomendaciones de politica publica aplicables
a las patentes sobre anticuerpos monoclonales.

This research paper aims to identify, describe and analyze the patents on monoclonal
antibodies granted by the National Institute of Industrial Property (INPI) of Argentina, from 2010
to 2020 inclusive. The research includes the protected subject matter and the universe of
applicants, among other aspects. To this end, a database of patents and applications was
created, where the characteristics of the patent applications and granted patents, ownership
and nationality of the applicants, status of the applications, the time it takes to process a patent
application and divisional patents are examined. The document also presents
recommendations on public policy applicable to the examination of patent applications on
monoclonal antibodies.

Ce document de recherche a pour objectif d'identifier, de décrire et d'analyser les brevets sur
les anticorps monoclonaux délivrés par I'Institut national de la propriété industrielle (INPI)
d’Argentine, de 2010 a 2020 inclus. La recherche porte notamment sur l'objet protégé et
l'univers des demandeurs, entre d'autres aspects. A cette fin, une base de données des
brevets et des demandes de brevets a été créée, dans laquelle sont examinées les
caractéristiques des demandes de brevets et des brevets délivrés, la propriéte et la nationalité
des demandeurs, le statut des demandes, le temps nécessaire pour traiter une demande de
brevet et les brevets divisionnaires. Le document présente également des recommandations
sur la politique publique applicable a I'examen des demandes de brevet sur les anticorps
monoclonaux.
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INTRODUCCION

Hasta la entrada en vigor del Acuerdo sobre los Aspectos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio (Acuerdo ADPIC), la proteccién por patente de los productos
farmacéuticos y sus procedimientos de fabricacion dependia de cada jurisdiccion nacional.
Con la vigencia del Acuerdo ADPIC, su patentamiento se volvié obligatorio para los miembros
de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) siempre y cuando cumplan con los requisitos
de patentabilidad del articulo 27.1 del Acuerdo ADPIC.s Sin embargo, existe “flexibilidad” para
la implementacion de estos requisitos a nivel nacional.

La proteccion por patentes en todos los campos tecnoldgicos requerida por el principio de no
discriminacion del Acuerdo ADPIC, intensificd la discusién respecto de la tensién entre las
patentes y el acceso a los medicamentos. En particular, la crisis provocada por el acceso
asequible a los medicamentos de HIV/SIDA demostrd el impacto de las patentes sobre el
acceso a productos farmacéuticos. En ese marco, tanto la Declaracion de Doha sobre el
Acuerdo ADPIC y la Salud Publica, como distintas politicas nacionales pusieron su foco en la
utilizacion de las flexibilidades disponibles bajo dicho Acuerdo (Abbott & Reichman, 2007). La
pandemia del COVID 19, por cierto, y las negociaciones sobre un “waiver” de las obligaciones
resultantes del ADPIC acrecentaron la atencion de gobiernos, la sociedad civil y
organizaciones internacionales sobre el tema.

En el afio 2009, el Ministerio de Salud de la Argentina, solicitd a un grupo de expertos la
realizacién de una serie de investigaciones respecto de los medicamentos de sintesis quimica
a los fines de determinar el alcance de su patentamiento en el pais. Los objetivos de la
investigacion fueron los de caracterizar el patentamiento farmacéutico en Argentina; examinar
el posible impacto del nuevo régimen de patentamiento sobre las adquisiciones publicas de
medicamentos; clarificar en qué situaciones y con qué procedimientos pueden otorgarse
licencias obligatorias y examinar qué implicaciones tiene el marco legal nacional e
internacional de la propiedad intelectual sobre las politicas de salud publica (Correa et al,
2011).

La investigacion, realizada en el periodo 2009-2010, concluyé que, en términos generales, se
advertia una proliferacion de patentes farmacéuticas que cubren variantes o derivados de
ingredientes activos ya conocidos. Se identificaron, por un lado, 181 patentes cuyo objeto eran
sales, 41 isomeros, 14 polimorfos, 13 ésteres y 4 éteres, asi como 156 patentes con
reivindicaciones sobre indicaciones terapéuticas y 72 sobre dosis.

Otra de las principales conclusiones del estudio fue la importancia de que “los regimenes de
patentes guarden coherencia con las estrategias de salud publica. La aplicacion indebida de
los criterios de patentabilidad puede distorsionar negativamente la competencia y reducir el
acceso a los medicamentos”. El estudio argumentd, asimismo, que a la hora de disefiar
politicas de patente acordes con la politica de salud publica, se deberia fortalecer el analisis

5“Art. 27.1 Materia Patentable. Sin perjuicio de lo dispuesto en los parrafos 2 y 3, las patentes podran obtenerse
por todas las invenciones, sean de productos o de procedimientos, en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, entrafien una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion industrial.* Sin perjuicio de lo
dispuesto en el parrafo 4 del articulo 65, en el parrafo 8 del articulo 70 y en el parrafo 3 del presente articulo, las
patentes se podran obtener y los derechos de patente se podrén gozar sin discriminacion por el lugar de la
invencién, el campo de la tecnologia o el hecho de que los productos sean importados o producidos en el pais.

*A los efectos del presente articulo, todo Miembro podra considerar que las expresiones "actividad inventiva" y
"susceptibles de aplicacion industrial” son sinbnimos respectivamente de las expresiones "no evidentes" y "utiles".
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de la materias reivindicadas. Por ejemplo, “la aceptacion de las reivindicaciones tipo Markushs
genera derechos sobre un conjunto de compuestos extremadamente amplio, sin que medie
un ensayo 0 una experimentacion previa para todos los compuestos protegidos” (Correa et
al., 2011).

En consecuencia, en el afo 2012 Argentina establecid directrices sobre patentamiento
mediante la Resolucién Conjunta 118/2012, 546/2012 y 107/2012 del Ministerio de Industria,
el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI). Ellas tienen
como finalidad establecer criterios rigurosos de patentabilidad en el campo de los productos
farmacéuticos de origen quimico, pudiendo extenderse a productos farmacéuticos de origen
biolégico. La adopcidn de tales criterios ha tenido un impacto significativo en la concesion de
patentes en este sector. Asi, Sampat y Shadlen observaron que:

En Argentina, a diferencia de los otros paises en desarrollo, si se observan diferencias
en las tasas de concesion primaria-secundaria. Los analisis de los detalles de la
tramitacion también sugieren que tanto las prohibiciones de las patentes de segundo
uso como las directrices de examen mas restrictivas que entraron en vigor en 2012
pueden estar teniendo el efecto deseado. Una explicacion es que el enfoque de
Argentina es comparativamente mas facil de emplear. No se basa en la aplicacion de
un tipo diferente de criterios de patentabilidad (como en la India) ni en la participacion
de multiples organismos (como en Brasil), sino que simplemente constituye una
instrucciéon para los examinadores de patentes sobre como rechazar las patentes
secundarias utilizando los criterios tradicionales de patentabilidad (ejemplo, falta de
novedad o de actividad inventiva) (Sampat & Shadlen, 2017).

La politica de patentamiento argentina ha sido uno de los instrumentos que permitié la
reduccion de los precios mediante la competencia de la industria local, dado que “el sector
farmacéutico argentino mantiene una importante ventaja comparativa en relacién a los paises
de la region y de buena parte de los mercados emergentes mundiales, siendo uno de los
contados paises del mundo cuyos laboratorios de capitales nacionales tienen una presencia
y participacién en el mercado interno superior a la de los laboratorios extranjeros” (Secretaria
de Politica Econdmica, 2022).

Ahora bien, en los ultimos afios, el mercado biofarmacéutico se ha desarrollado a un ritmo
mas rapido que el mercado de los medicamentos de sintesis quimica. Los aumentos
constantes de las ventas de productos biofarmacéuticos, observados recientemente, se
asocian, entre otros factores, al crecimiento de la poblacién de edad avanzada y el
consiguiente aumento del nimero de enfermedades crénicas, al numero creciente de
pacientes con diabetes y cancer y al aumento de la incidencia de las enfermedades
autoinmunes (Kesik-Brodacka, 2018).

En el mercado actual, los medicamentos de sintesis quimica constituyen hasta el 90% de las
ventas mundiales (Makurvet, 2021). Sin embargo, en Estados Unidos y otros paises, como
Argentina, la participacién en el mercado (en valor) de medicamentos biolégicos esta
aumentando de forma constante. Una de las razones de este fendmeno es que, en promedio,
la dosis diaria de un biolégico cuesta 22 veces mas que la de una pequefia molécula
(Makurvet, 2021).

6 “Las estructuras de tipo férmulas “Markush” son estructuras quimicas genéricas, que pueden poseer multiples
sustituyentes quimicos unidos a un nucleo central, cubriendo una variedad de compuestos con propiedades que,
a pesar de no haber sido probadas para todos los compuestos reivindicados, se sostiene pueden ser inferidas para
todo el grupo. La formula “Markush” es frecuentemente utilizada con el objetivo de reivindicar un gran numero de
compuestos sin tener la necesidad de describirlos individualmente” (Argentina: Resolucion Conjunta 118/2012,
546/2012 y 107/2012) y con el fin de obtener una nueva patente ‘de selecciéon’ para mantener el monopolio tras el
vencimiento de la patente con férmula Markush.
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En el mercado argentino, desde el 2003 a la fecha se puede ver un crecimiento significativo
de las importaciones de medicamentos de origen bioldgico, siendo uno de los principales
elementos deficitarios de la balanza comercial del pais en términos de medicamentos (CILFA,
2020). Los anticuerpos monoclonales (mAbs, del inglés monoclonal antibody) representan
aproximadamente el 45% del mercado de bioldgicos (Gonzalez Garcia, 2016).

Los mAbs son anticuerpos producidos en el laboratorio que se unen a antigenos especificos,
por ejemplo, proteinas presentes en la superficie de las células cancerosas pero ausentes de
las células normales (o expresadas en niveles mas bajos por ellas). Estos productos de origen
bioldgico se han convertido en la nueva columna vertebral de la industria farmacéutica debido
a que, comparados con las moléculas mas pequefas de origen quimico, presentan menos
toxicidad, aumentan el potencial terapéutico (Shepard et al., 2017), estan menos expuestos a
la competencia que los productos de sintesis quimica, y pueden cargarse altos preciosy
obtener una alta rentabilidad.

La utilizacién de terapias con mAbs muestra considerables beneficios sanitarios; sin embargo,
el mayor inconveniente que presentan es que la poblacion tiene limitaciones a la hora de
acceder a dichas terapias por sus altos precios. Un estudio del afio 2018 compara el precio
de los mAbs aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) estadunidense en distintos
estadios de enfermedad. Los resultados muestran un precio medio anual cercano a los
100.000 ddlares (Inmaculada Hernandez et al., 2018).

El presente estudio pretende identificar, describir y analizar las patentes concedidas por el
Instituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI) de la Argentina respecto de mAbs desde el
afio 2010 al 2020 inclusive. En particular, analiza la materia protegida y el universo de
solicitantes que buscan obtener proteccidn en el pais, entre otros aspectos, y elabora sobre
posibles recomendaciones de politica publica en el area de las patentes de productos y
procedimientos farmacéuticos de origen bioldgico.
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ASPECTOS GENERALES DE LA INVESTIGACION

En los siguientes apartados se analizan las definiciones y caracteristicas de los productos
objeto del estudio, tanto desde el punto de vista biolégico, como aspectos relacionados a su
regulacion y comercializacion.

LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos bioldgicos son macromoléculas, habitualmente proteinas. Se caracterizan
por tener variabilidad en cuanto al tamafio y complejidad estructural. Comprenden una amplia
variedad de productos tales como las vacunas, anti-venenos, derivados de la sangre o plasma
humano o animal, productos obtenidos a partir de tejidos o fluidos biolégicos humanos,
anticuerpos monoclonales, y medicamentos para terapias avanzadas. La tabla 1 a
continuacion indica las principales categorias de productos bioldgicos’.

Tabla 1. Caracterizacion de los principales productos biolégicos

Hormona (hormona de crecimiento, hormona paratiroidea, insulina): Sustancia,
generalmente un péptido o esteroide, producida por un tejido y transportada por el torrente
sanguineo a otro para afectar la actividad fisiolégica, como el crecimiento o el metabolismo.

Interferones: Proteinas que normalmente son producidas por las células en respuesta a
una infeccién viral y otros estimulos.

Interleucinas: Un gran grupo de proteinas de citoquinas. La mayoria estan involucradas en
dirigir a otras células inmunes a dividirse y diferenciarse.

Factor de crecimiento: Una sustancia como la vitamina B12 o una interleucina que
promueve el crecimiento, especialmente el crecimiento celular.

Anticuerpos monoclonales (MAbs): Los mAbs son producidos por las células B y se
dirigen especificamente a determinados antigenos. Los mAbs reconocen sélo una estructura
quimica, es decir, se dirigen contra un Unico epitopo de la sustancia antigénica utilizada para
elevar el anticuerpo.

Polipéptidos: Péptidos que contienen diez o0 mas aminoacidos. Tipicamente, un péptido
consta de menos de 50 aminoacidos, mientras que una proteina tiene mas de 50
aminoacidos.

Proteinas: Polipéptidos naturales y sintéticos con pesos moleculares superiores a unos
10.000 (el limite no es preciso).

Vacunas: Un agente que contiene antigenos producidos por microorganismos patégenos
muertos, atenuados o vivos, péptidos sintéticos o por organismos recombinantes. Se utiliza
para estimular el sistema inmunolégico del receptor para que produzca anticuerpos
especificos que proporcionen inmunidad activa y/o inmunidad pasiva en la progenie.

7 International Union of Pure and Applied Chemistry Compendium of Chemical Terminology, 2nd edition, 1997;
Cambridge Healthcare Institute «www.genomicglossaries.com»; National Multiple Sclerosis Society Sourcebook
«http://www.nationalmssociety.org/Sourcebook.asp».
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La variacion en masa molecular y complejidad de estos productos es visible (ver llustracion 1)
en las proteinas simples como insulina o la hormona de crecimiento en comparacion con
moléculas complejas como los factores de coagulacién (eritropoyetina) y anticuerpos
monoclonales (Cornes & Bennett, 2019) (Aprea, 2021).

llustracion 1. Comparacion entre un medicamento de sintesis quimica y varios
medicamentos biolégicos
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Fuente: Mellstedt, 2013

Los medicamentos biologicos ‘se crean en sistemas vivos, como cultivos celulares
bacterianos, animales o humanos, o se extraen de organismos completos; no pueden ser
sintetizados quimicamente” (Cornes & Bennett, 2019). A diferencia de los medicamentos de
sintesis quimica de moléculas pequefas y sencillas de replicar, la complejidad intrinseca de
los medicamentos bioldgicos y de sus procesos de fabricacién, resultan en réplicas de
moléculas que no son idénticas: “Su método de produccién se sustenta en la obtencion del
gen que codifica la proteina, su insercion en el genoma de una célula huésped y luego su
expansion y produccion masiva en biorreactores. Toda esta complejidad dificulta que los
procesos de produccion de diferentes laboratorios terminen con moléculas exactamente
idénticas o superponibles” (Weinstein-Oppenheimer, 2021). Por esta razén se definen con el
término ‘biosimilares’ los productos que con las técnicas disponibles pueden demostrar su
comparabilidad estructural y funcional -aunque no identidad- mediante ensayos no clinicos y
clinicos.

La actividad de un agente biolégico puede verse afectada por el sistema celular en el que se
produce, el medio de fermentacion o las condiciones de funcionamiento. Los productos
biolégicos suelen ser sumamente sensibles a las condiciones fisicas (temperatura, fuerzas de
cizallamiento, fase quimica y luz) y a la accion enzimatica. Por lo general, requieren complejos
bioensayos para la liberacion de los lotes y la evaluacion de la estabilidad, en lugar de pruebas
quimicas, con el fin de determinar la identidad y la pureza, ya que puede haber diferencias en
el mismo producto biolégico (Morrow & Felcone, 2004).

Cornes y Bennet describen claramente la complejidad, no solo de los productos biosimilares
sino de los productos biolégicos en general, donde la variabilidad inherente se presenta
principalmente en dos aspectos: por un lado, el vinculado a la micro-heterogeneidad, es
decir, la variabilidad propia de las moléculas producidas en organismos vivos que incluso
puede presentarse en lotes del mismo producto, y por otro, los aspectos vinculados al
proceso de fabricacién (ver Recuadro 1).
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Recuadro 1. Caracteristicas de los productos biolégicos

“Los biolégicos son tipicamente proteinas, en un rango de tamario que va de proteinas
simples a anticuerpos monoclonales grandes y complejos. Se crean en sistemas vivos.

La variabilidad inherente existe para todos los biolégicos y hace que haya una variabilidad
entre lotes de todos los productos.

Los biosimilares son muy similares, pero no idénticos, a su biolégico de referencia (original).
De hecho, los mismos biologicos muestran variacion inherente entre Iotes
(microheterogeneidad), de forma que ningun lote es idéntico a lotes previos.

Las leves diferencias entre lotes de bioloégicos o entre biolégicos y biosimilares estan
autorizadas y se espera que no tengan ningun efecto clinico significativo.

Los cambios en los procesos de fabricacion pueden introducir cambios significativos a la
estructura terciaria de un biolégico: se requieren pruebas analiticas (y excepcionalmente
nuevos estudios clinicos) para asegurar que la seguridad y eficacia no hayan cambiado.”

Fuente: Cornes & Bennett, 2019.

Una de las principales diferencias entre los biosimilares y los biolégicos de referencia es el
objetivo del programa de ensayos clinicos que se realiza durante su desarrollo, ya que
mientras el de los biolégicos es demostrar la eficacia clinica del producto, en el de los
biosimilares es determinar que la farmacocinética, farmacodinamia, seguridad e
inmunogenicidad son comparables a las del biolégico de referencia, es decir, demostrar el
concepto cientifico de comparabilidad para constatar que las pequenas diferencias que
puedan encontrarse entre ellos no tienen un impacto relevante en el resultado terapéutico final
(Alten & Cronstein, 2015).

Por ejemplo, el concepto cientifico de comparabilidad, segun la Guia de medicamentos
biosimilares para médicos de BIOSIM — Asociacion Espafiola de Biosimilares —, consiste en
probar que no existen diferencias significativas entre el medicamento biosimilar y su bioldgico
de referencia mediante pruebas fisicoquimicas y de actividad bioldgica altamente sensibles.
Es un ejercicio que se realiza tanto para modificaciones en los procesos de produccién en
medicamentos bioldgicos de referencia como en el desarrollo de medicamentos biosimilares.
(BioSim — Asociacion Espanola de Biosimilares, 2020). El ejercicio de comparabilidad se lleva
a cabo en varias etapas:

. Etapa de comparabilidad fisico-quimica
" Etapa de comparabilidad de la actividad bioldgica
" Etapa de comparabilidad clinica

A continuacion, se presentan las diferencias en distintos campos (sociales, econémicos y
regulatorios) entre los medicamentos genéricos, biosimilares y bioldgicos:
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los mAbs, como se observd, son anticuerpos producidos en el laboratorio que se unen a
antigenos especificos®. El primer mAb se obtuvo en 1975. El campo del desarrollo de los mAbs

8 https://www.biosim.es/documentos/Guia-de-Medicamentos-Biosimilares-para-Medicos.pdf .

9 Por lo general se utilizan técnicas recombinantes. Los productos bioldgicos recombinantes incluyen: a) proteinas
recombinantes no glicosiladas; b) proteinas recombinantes glicosiladas; y c) péptidos recombinantes. Las
proteinas recombinantes no glicosiladas incluyen la insulina, el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), los interferones y la hormona del crecimiento humano; las proteinas recombinantes glicosiladas incluyen la
eritropoyetina, los anticuerpos monoclonales y la follitropina; y los péptidos recombinantes incluyen la calcitonina
y el glucagén. De estos, la nueva generacion de medicamentos para el cancer y las enfermedades autoinmunes
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representa una forma de abordar mutaciones y defectos especificos en la estructura y
expresion de las proteinas que puede ser utilizada en una amplia gama de enfermedades.
Con los importantes y rapidos avances en la secuenciacién genética y la traduccion de la
investigacion de las ciencias médicas basicas a la practica clinica, los mAbs humanizados son
el grupo de moléculas derivadas de la biotecnologia de mas rapido crecimiento en los ensayos
clinicos (Liu, 2014).

Actualmente, hay varias técnicas para la produccion de mABs. Bajo la técnica tradicional de
hibridoma, originalmente se inyectan ratones con un antigeno especifico. Luego se cosechan
las células productoras de anticuerpos de los ratones y se fusionan individualmente con una
célula de mieloma (célula cancerosa B) para producir una hibridoma. Cada hibridoma se divide
entonces para producir células hijas o clones idénticos — de ahi el término "monoclonal”- y los
anticuerpos segregados por diferentes clones son probados para identificar los anticuerpos
que se unen mas fuertemente al antigeno. Estas células de hibridoma inmortales pueden
producir grandes cantidades de anticuerpos. Debido a que los anticuerpos de los ratones
pueden por si mismos provocar una respuesta inmune en los humanos, lo que reduciria su
efectividad, se desarrollaron los anticuerpos "humanizados" en los cuales se reemplaza la
mayor parte posible de la porcion del anticuerpo del ratén con porciones humanas. Esto se
hace mediante la ingenieria genética (Sengupta, 2018). Otras técnicas de produccion fueron
desarrolladas recientemente?.

En la ultima década se han lanzado mas de 80 moléculas de mAbs en todo el mundo, lo que
ha aportado nuevas opciones de tratamiento a los pacientes en un gran numero de areas
terapéuticas (Lu, RM., Hwang, 2020).

Si bien es posible encontrar diversa bibliografia cientifica, estudios clinicos e informacion
general sobre productos bioldgicos en el campo sanitario, hay en general pocos estudios y
datos sobre acceso e impacto de los precios de estos productos en el ambito mundial y en el
argentino en particular. Esos productos representan una porcidén creciente del mercado
farmacéutico. Varios de ellos figuran en la lista de los 20 medicamentos con mayores valores
de ventas, cada uno con ventas mundiales que superan los 4.000 millones de ddlares anuales
(Buntz, 2023).

En el afio 2018, un estudio sobre mAbs comparo el precio de aquellos aprobados por la FDA
estadunidense en los 20 afos precedentes para diferentes estados patolégicos, y documentd
los elevados precios de este tipo de medicamentos; con un precio medio de 96.731 dodlares,
el precio anual del tratamiento superd los 100.000 doélares para el 32% de las 107
combinaciones de mAbs aprobados por la FDA entre 1997 y 2016. Los mAbs de oncologia y
hematologia representaron el 40% de las combinaciones aprobadas y mas del 85% de las
que tenian un precio de 100.000 ddlares o mas. Tras ajustar por los factores que pueden

comprende los que se caracterizan por ser anticuerpos monoclonales (la convencién para tales medicamentos es
utilizar una Denominacion Comun Internacional (DCI) que termina en las tres letras "mab").

10 Por ejemplo, la llamada Phage display — donde se utiliza una biblioteca de anticuerpos humanos visualizados
en una fagica humana para seleccionar los antigenos de interés. Después de 3-5 rondas de biopaning, los clones
de fagicos inmunopositivos son examinados mediante el test ELISA (acronimo del inglés Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay, en espafiol “ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas”); luego se analizan las secuencias de
ADN para construir y expresar anticuerpos humanos (Inmunoglobulina G - IgG). Una tercera opcion es la utilizacion
de ratones transgénicos, similar a la técnica de hibridoma de ratén, donde se generan lineas germinales
transgénicas de ratén a las que se las modific6 agregando secuencias acido nucleico que codifican para el
anticuerpo que se desea producir; luego este anticuerpo es aislado y purificado (Lu, RM., Hwang, 2020). Por ultimo,
otra técnica es la técnica de célula B unica, donde a partir de donantes infectados o vacunados, se preparan células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) para el aislamiento de células B adecuadas mediante citometria de
flujo. Después de las pruebas de transcripcion inversa (tPCR), la informacion de VH y VL de cada célula B informa
la generacion de mAbs humanos (Pedrioli, A., 2021).
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afectar los costos de produccion, se observéd que las terapias con mAbs aprobadas para el
tratamiento del cancer y trastornos hematolégicos son alrededor de 100.000 ddlares por afio
de tratamiento mas caras que aquellos utilizados en otros tipos de enfermedades (Inmaculada
Hernandez et al., 2018).

Los mAbs se han convertido en la nueva columna vertebral de la industria farmacéutica, que
antes dependia de enormes bibliotecas de pequefias moléculas. En comparacion, los mAbs
tienen menos toxicidad atribuible y pueden ser disefiados para dirigirse a dos 0 mas objetivos
(targets o dianas) simultaneamente, lo que aumenta su potencial terapéutico (Shepard et al.,
2017).

EL MERCADO DE LOS BIOSIMILARES Y MABS EN ARGENTINA

Un estudio de Gutman, Lavarello y Pita (2021) que analiza las compras de las obras sociales
seleccionadas en Argentina establece que, para el periodo septiembre 2018-febrero 2020, se
registraron un total de 89 Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs) de medicamentos
biolégicos; de este total los 20 primeros dan cuenta del 84% del gasto y entre ellas 18
corresponden a mAbs y proteinas de fusion (Gutman, Lavarello & Pita, 2021). La ilustracion 3
muestra el peso significativo de diversos productos biologicos en el déficit de la balanza
comercial argentina.

llustracion 3. Productos bioldgicos: balance comercial por tipo de producto (en
millones de délares)

Biotecnoldgicos segunda generacion =
Biotecnoldgicos primera generacion =
Vacunas =
Reactivos diagndstico = 2016-2019 =
m 2012-2015 -
Bioldgicos extractivos
||
-600 -500 -400 -300 -200 -100 0 100

Fuente: (Gutman, Lavarello & Pita, 2021)

A los fines de reducir el déficit producto del alto costo de este tipo de medicamentos, Argentina
ha utilizado distintas politicas para promover el desarrollo de estos farmacos. El gobierno
reconocio que impulsar la capacidad nacional de produccién de productos biolégicos podria
permitirle abordar el cambio de terapias para las denominadas enfermedades no transmisibles
(ENT), al tiempo que reduciria el gasto sanitario publico y crearia un potencial de exportacion.
La industria podia beneficiarse de una amplia base de profesionales de la ingenieria genética.

1 “Un IFA es toda sustancia destinada a la fabricacién de un medicamento y que, al ser utilizada en su produccion,
se convierte en un componente activo de dicho medicamento. Es decir, el IFA es la sustancia responsable de la
funcién principal para la cual fue disefiado un medicamento. Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define los IFA como toda sustancia utilizada en un producto farmacéutico terminado, destinada a
proporcionar una actividad farmacoldgica, o que tenga un efecto directo en el diagnéstico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de enfermedades, o que tenga un efecto directo en la restauracién, correccion o
modificacion de funciones fisiolodgicas en los seres humanos”. (Goldstein, Monzén & Barcos, 2022).
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Este enfoque permitioé a Argentina crear una importante industria de biosimilares. El fabricante
argentino mAbxience, por ejemplo, lleva una década gestionando con éxito dos instalaciones
de fabricacion de biosimilares, y ha abierto otras en Espafa, lo que permite a la empresa traer
a expertos técnicos de Europa para compartir su experiencia. Actualmente, hay media docena
de empresas que fabrican biosimilares en Argentina. Los resultados de la estrategia del
gobierno han sido significativos, permitiendo al pais ahorrar unos 400 millones de doélares en
costos sanitarios y dirigirse a mercados de exportacién en América Latina y mas alla (Making
Biologics: Strategies and Policies for Enhancing Capacity, 2022).

ASPECTOS DE LA REGULACION ARGENTINA DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos bioldgicos, como los demas medicamentos en la Argentina son regulados
conforme a las previsiones de la Ley 164632, De acuerdo a P. Aprea (2020), los primeros
requerimientos especificos para medicamentos e ingredientes farmacéuticos activos de
origen biolégico fueron definidos en normas de buenas practicas de fabricacién mediante la
disposicién para el registro de vacunas y en la relacionada a productos alérgenoss. En 2011,
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
establecié su marco reglamentario especifico alineado con estandares internacionales para
los medicamentos bioldgicos™. En ese contexto, dentro del proceso de mejora de los procesos
de evaluacion de nuevos productos y tecnologias, la ANMAT, en su plan estratégico 2010-
2014, incluyé la generacion de una Unidad organizacional dedicada a las funciones
reguladoras esenciales de productos bioldgicos y biotecnoldgicos, incluyendo las
preparaciones radiofarmacéuticas: el Centro para la Evaluaciéon y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos.

El Centro fue concebido con la finalidad de disponer de un area con profesionales capacitados
especificamente para el desarrollo de la legislacién y reglamentacion para los productos
biolégicos y radiofarmacos, la conduccion de los procesos y funciones reguladoras esenciales
asociadas, y mejorar de esa manera la eficacia y la eficiencia de los procesos de evaluacion
y registro asegurando el acceso temprano de medicamentos de calidad, seguros y eficaces.
Asimismo, la integracion de actividades de investigacion y desarrollo en su estructura fue
considerada imprescindible para la resolucién de problematicas vinculadas con la mejora de
la regulacion farmacéutica y la toma de decisiones.

El desarrollo del marco reglamentario fue abordado con objetivos y metas a cumplimentar e
hitos a alcanzar. Tal como describiera Aprea, para ello fueron conformados equipos de

2 Esta Ley regula la importacién, exportacion, produccion, elaboracién, fraccionamiento, comercializacion o
deposito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial, de las drogas, productos quimicos,
reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagnéstico y todo otro producto de uso y aplicacion
en la medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que intervengan en dichas actividades.

3 Ver: Disposicion ANMAT 705/2005: Requisitos para la inscripcion de vacunas. Presentacion de la
documentacion técnica. Establecimientos elaboradores. Informacion Preclinica-Clinica (2005). Disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_ ANMAT 705 2005.pdf; Disposicién 6826/2002:
Practicas y procedimientos de fabricacion, control y comercializacion que se deben aplicar para asegurar que las
instalaciones, métodos y controles usados en la elaboracién y venta de productos alergénicos para uso in vivo
sean adecuados para asegurar la eficacia, calidad, estabilidad y seguridad de los mismos (2002). Disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_6826-2002.pdf.

4 Ver Disposicion ANMAT 7075/11 que establece los requisitos y exigencias para el registro de especialidades
medicinales con origen biolégico. Disponible en:
https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/disposici%C3%B3n-7075-2011-188580/texto; Disposicion
7729/2011 que establece los requisitos y exigencias para el registro de especialidades medicinales con origen
biolégico uya composiciéon cualicuantitativa, indicacion terapéutica y via de administracion propuestas, tienen
antecedentes en otras especialidades medicinales de origen biolégico autorizadas y registradas ante esta
Administraciéon u otra Autoridad Sanitaria Reguladora (medicamento biolégico de referencia o comparador).
Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/disposici%C3%B3n-7729-2011-190137/texto



http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_ANMAT_705%202005.pdf
http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_6826-2002.pdf
https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/disposici%C3%B3n-7075-2011-188580/texto
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trabajo, dando participacion en la discusién a la industria biofarmacéutica a través de las
camaras del sector. Los diferentes equipos de trabajo fueron definidos en funcion de la
tematica a abordar: marco general para medicamentos biolégicos, marco especifico para
biosimilares y medicamentos obtenidos via ADN recombinante. En todos los casos se realizé
inicialmente un benchmarking, considerando esencialmente las normas y guias de la Agencia
de Medicamentos Europea, y elementos de la Guia para la Evaluacién de Bioterapéuticos
similares (SBPs) de la OMS emitida en el ano 2009.

Uno de los desafios mas relevantes fue el de superar el entorno reglamentario establecido
por el Decreto 150/92 en términos de adecuar los requerimientos para el registro sanitario,
alineandolos a los vigentes a nivel internacional y, especialmente, abandonar el concepto de
similaridad y adoptar el término de ‘biosimilaridad’ introducido a nivel internacional.

El desarrollo del marco reglamentario fue puesto a consideracion de todas las partes
involucradas y en consulta publica, permitiendo que, al momento de su puesta en vigencia,
existiera ya un amplio conocimiento de los nuevos requerimientos y evitando reticencias para
su aplicacion.

Reglamentacion vigente sobre biosimilares en Argentina

El marco reglamentario implementado por la ANMAT en el afio 2011 fue acompanado por una
reingenieria de los procesos regulatorios orientandolos a las necesidades y requerimientos
especificos para estos productos (ver llustracion 4).

La disposicidon marco para los medicamentos biolégicos es la Disp. ANMAT 7075/11: que
establece los requisitos y exigencias para el registro de especialidades de origen bioldgico:

ART. 2.- Quedan comprendidos en la presente disposicion las especialidades
medicinales de origen biolégico de uso humano, fabricados industrialmente o en cuya
fabricacion intervenga un proceso industrial, a saber: * Hemoderivados * Productos
obtenidos por la via del ADN recombinante * Anticuerpos monoclonales « Medicamentos
biolégicos obtenidos a partir de fluidos biolégicos o de tejidos de origen animal, « Otros
productos biolégicos (Disp. ANMAT 7075/2011)

Quedan excluidas de esta disposicidn las vacunas que se encuentran reguladas por
Disposicion ANMAT 705/05. A su vez, la Disposicion ANMAT 7729/20111¢ establece el marco
de requisitos y lineamientos para el registro de biosimilares.

ART, 1°.- Apruébanse los requisitos y lineamientos para el registro de especialidades
medicinales de origen biolégico cuya composicion cualicuantitativa, indicacion
terapéutica y via de administraciéon propuestas, tienen antecedentes en otras
especialidades medicinales de origen biologico autorizadas y registradas ante esta
Administraciéon u otra Autoridad Sanitaria Reguladora (medicamento biolégico de
referencia o comparador), de las que exista evidencia de comercializacion efectiva y
suficiente caracterizacion de su perfil riesgo-beneficio. En ese sentido, la especialidad
medicinal de origen biolégico de referencia o comparador debe encontrarse autorizada
y comercializada ampliamente en otro pais o grupo de paises cuyas funciones
regulatorias, fiscalizadoras y marco normativo resulten acordes a nuestra legislacion.
(Disp. ANMAT 7729/2011).

15 https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion 7075-2011.pdf.
16 https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion 7729-2011.pdf.



https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_7075-2011.pdf
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_7729-2011.pdf
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En el afio 2012 se emite una tercera disposicion, Disposicion 3397/2012,v destinada a definir
aspectos para los medicamentos obtenidos via ADN recombinante incluyendo los anticuerpos
monoclonales (Aprea, 2021).

ART. 1.- Apruébanse los requisitos especificos para la presentacion de solicitudes de
autorizaciéon e inscripcion de medicamentos biolégicos y/o anticuerpos monoclonales
obtenidos por métodos de ADN recombinante (...), los cuales son complementarios a
los establecidos para medicamentos biolégicos por Disposicion ANMAT N° 7075/11.

(Disp. ANMAT 3397/2011)

llustracion 4. Normativa argentina para registrar y comercializar biolégicos y

biosimilares:s

INSCRIPCION EN EL REGISTRO REM Y AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Disposicion ANMAT 7075/11
Requisitos y exigencias para el registro
de especialidades medicinales de

PROCESO DE origen bioldgico.

S Disposicion ANMAT 3397/12

Medicamentos obtenidos por via de
ADN recombinante incluyendo
anticuerpos monoclonales

Disposicion ANMAT 7729/11

Proceso de registro para medicamentos
con entidades moleculares bien
caracterizadas, con antecedentes de
registro ante ANMAT — ARNs.

PROCESO DE
REGISTRO (B)

Capitulo | y II: Informacién administrativa e indicaciones -
Resimenes.

Capitulos llI: Informacion de calidad farmacéutica y bioldgica.
Capitulos IV y V: Informacién preclinica e informacion clinica.

Capitulo I: Informacion quimico-farmacéutica y bioldgica de
productos obtenidos por la via de ADN recombinante
Capitulos Il : Informacién quimico-farmacéutica y bioldgica de
anticuerpos monoclonales

Aprueba los requisitos y lineamientos para el registro de
especialidades medicinales de origen bioldgico cuya
composicion cualicuantitativa, indicacion terapéutica y via de
administracion propuestas, tienen antecedentes en otras
especialidades medicinales de origen biolégico autorizadas y
registradas ante esta Administracion u otra Autoridad Sanitaria
Reguladora (medicamento biolégico de referencia o
comparador).

Capitulo I y II: Informacién administrativa e indicaciones -
Restimenes.

Capitulos IlI: Informacion de calidad farmacéutica y bioldgica.
Capitulos IV y V: Informacidn preclinica e informacion clinica.

Caracterizacion y ejercicio de comparabilidad

v v

a = SISTEMA DE TRAZABILIDAD
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION DE PRIMER LOTE PLAN DE GESTION DE RIESGO

v v

Nota: REM: Registro de Especialidades Medicinales

Fuente: Adaptacion de Aprea, 2021

Reglamentacion vigente en materia de propiedad intelectual sobre

biofarmacos en Argentina

El derecho de patentes en Argentina, que se aplica igualmente a los biofarmacos, se integra

con las siguientes regulaciones:

e Ley de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad N° 24.481, modificada por la Ley

N°24.572 y ley N° 25.859.

7 https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion 3397-2012.pdf.

'8 El Registro de Especialidades Medicinales (REM) tiene como finalidad registrar las especialidades medicinales
o farmacéuticas para su expendio en el mercado nacional. Su comercializacion esta sujeta a la autorizacion previa
de la autoridad sanitaria nacional.


https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_3397-2012.pdf
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o Decreto Reglamentario de la Ley de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad
(Decreto N°260/96)

Ley Nacional de Procedimientos Administrativos N° 19.549. Decreto 1759/72
Resoluciones INPI, Disposiciones ANP, Circulares ANP.

Convenio de Paris para la proteccion de la Propiedad Industrial (Ley N° 17.011)
Acuerdo ADPIC (Ley N° 24.425).

Para ser patentables, los biofarmacos y sus procesos de fabricacion deben poseer novedad,
actividad inventiva y aplicacion industrial, como lo hacen los compuestos mas simples.
Ademas, deben ser descritos de forma clara y concisa, y determinar el mejor modo para
producirlo. El requisito de divulgacion se vuelve determinante en estos productos debido a su
estructura excepcionalmente compleja y a la complejidad de los métodos con los que se
preparan. Para la primera generacion de biofarmacos el requisito de la novedad adquirié
mayor relevancia, pues las formas recombinantes de las proteinas de la sangre y otras
valiosas proteinas naturales no podian ser patentadas. En el caso de productos de segunda
generacién como los maBs, determinar si es inventivo, o no, devino determinante.

Como en el caso de los productos quimico-farmacéuticos, es comun que la industria utilice
estrategias defensivas y ofensivas de patentamiento para bloquear el posible ingreso de
competidores al mercado y reducir la libertad de operacioén de terceros (Storz, 2012). Ademas,
estas estrategias se utilizan para extender el monopolio que otorga la patente al incrementar
el numero de patentes “secundarias”, también denominadas “evergreening”. Estas patentes,
si son concedidas, no representan generalmente un avance en la tecnologia.

Los medicamentos bioldgicos pueden ser protegidos por patentes tanto de producto como de
proceso. A diferencia de los medicamentos de origen sintético, las patentes de procesos
pueden actuar como una barrera importante para la introduccién de biosimilares. Debido a la
naturaleza de las grandes moléculas, la proteccién de las patentes de productos suele ser
mas restringida que en las drogas de moléculas pequenas. El tamafio molecular de los
productos bioldégicos genera mayor facilidad para “inventar alrededor” de una patente
existente, reduciendo asi el alcance de la cobertura de un producto.

El proceso de fabricacion de biofarmacéuticos tiene un papel principal en materia de patentes,
ya que el proceso en si mismo es critico para la naturaleza del producto final. Las pequenas
diferencias en el disefno y ejecucion de un proceso de fabricacion pueden tener una enorme
influencia sobre el perfil clinico del producto final asi como en el costo de produccion®. De
hecho, debido a las complejidades asociadas con el proceso de fabricacién, la mayoria de los
fabricantes de biolégicos obtienen una patente para el proceso de produccién y no
necesariamente para el producto mismo (Wenzel, 2008).

Las patentes constituyen una importante barrera para la entrada al mercado de los
biosimilares. Gran parte del interés reciente por el desarrollo de los biosimilares se debe a
que varios de los productos biolégicos mas vendidos han perdido recientemente la
exclusividad de las patentes o estan a punto de perderla.

9 National Research Council (US) Committee on Methods of Producing Monoclonal Antibodies. Monoclonal
Antibody Production. Washington (DC): National Academies Press (US); 1999. 5, Large-Scale Production of
Monoclonal Antibodies. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK100189/.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Los criterios estrictos de patentabilidad han resultado clave para establecer qué tecnologias
sanitarias se encuentran patentadas en Argentina y cuales no. Los criterios de patentabilidad
sobre productos quimico-farmacéuticos pueden ser aplicados de forma analoga sobre los de
origen biolégico. Sin embargo, la complejidad de la materia en analisis dificulta dicha
aplicacion.

Los argumentos expuestos anteriormente junto a la falta de informacion y datos sobre el
estado del arte en materia de solicitudes y patentes de origen bioldgico asociado al ambito
sanitario, justifican la necesidad de analizar las solicitudes de patente presentadas al INPI,
incluyendo el nivel de concesion, la materia protegida, tipo de reivindicaciones, la demora en
la resolucién del tramite y la nacionalidad de los solicitantes, entre otros, para conocer qué se
esta patentando en Argentina en este ambito y cuales podrian ser las recomendaciones de
politica publica.

Los tratamientos de alto costo con productos de origen bioldégico, en particular los mAbs, han
generado una carga presupuestaria extra sobre el sistema de salud. El estudio propuesto se
focaliza en las patentes sobre estos ultimos productos en Argentina.

METODOLOGIA

Para identificar las solicitudes vinculadas a los mAbs objeto del presente estudio, se procedié
a construir una base de datos de patentes y solicitudes de patentes que se encuentran
publicamente disponibles en los Boletines de informacién publicados periédicamente y en la
base de consultas de patentes del INPI.20

A los fines de sistematizar la informacién disponible, se construyé un programa informatico
que identifica dentro cada uno de los boletines (PDF) las clasificaciones especificas que
corresponden a los anticuerpos monoclonales de la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP). La CIP divide la tecnologia en ocho secciones, con unas 70.000 subdivisiones, cada
una de las cuales cuenta con un simbolo que consiste en numeros arabigos y letras del
alfabeto latino. El primero de enero de cada afio entra en vigor una nueva version de la CIP.z

La busqueda en cada uno de los boletines del INPI se orienté a la informacién basada en el
campo 51 de la CIP, en particular, los codigos22 A61 (Human Necessities), los subcodigos K
de preparaciones para propositos meédicos y P de actividad terapéutica de los compuestos
quimicos o preparados medicinales y el codigo CO07 (Chemistry; Metallurgy), con
especificacion de los subcddigos K de quimica organica y N de microorganismos o enzimas
y dentro de estas clasificaciones se concentran en los siguientes cédigos:

20 Link: https://portaltramites.inpi.gob.ar/PatenteConsultas/BusquedaParametros.
21 hitps://www.wipo.int/classifications/ipc/es/preface.html.
22 (51) Clasificacion Internacional de Patentes 7ma. Edicion.
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- A61K31 - Preparaciones medicamentosas que contienen principios activos
organicos.

- A61K38 — Preparaciones medicamentosas que contienen péptidos.

- A61K39 - Preparaciones medicamentosas que contienen antigenos o anticuerpos.

- A61K45 — Preparaciones medicamentosas que contienen principios activos no
previstos en los grupos A61K 31/00-A61K 41/00.

- A61K47 - Preparaciones medicamentosas caracterizadas por los principios no
activos utilizados.

- A61P35 — Agentes antineoplasicos.

- CO07K14 - Péptidos con mas de 20 aminoacidos; Gastrinas; Somatostatinas;
Melanotropinas; etc.

- C07K16 — Inmunoglobulinas, por ejemplo, anticuerpos monoclonales o policlonales.

- C07K16 — Inmunoglobulinas, por ejemplo, anticuerpos monoclonales o policlonales.

- CO07K2317 — Caracteristicas especificas de las inmunoglobulinas.

- CO07K2319 — Polipéptido de fusién.

- C12N15 - Mutaciéon o ingenieria genética; ADN o ARN relativo a la ingenieria
genética, vectores, p. €j. plasmidos, o su aislamiento, preparaciéon o purificacion;
Utilizacion de huéspedes para ello (mutantes o microorganismos modificados
genéticamente C12N 1/00, C12N 5/00, C12N 7/00; nuevas plantas AO1H;
reproduccion vegetal por técnicas de cultivo de tejidos AO1H 4/00; nuevos animales
A01K 67/00; utilizacién de preparados medicinales que contienen material genético
que se inserta en células del cuerpo vivo para tratar enfermedades genéticas, terapia
génica A61K 48/00; péptidos en general CO7K).

- C12N5 - Células humanas, animales o vegetales indiferenciadas, por EJEMPLO,
lineas celulares; Tejidos; Cultivo o mantenimiento de los mismos; Medios de cultivo
para los mismos (reproduccion vegetal por técnicas de cultivo de tejidos AO1H 4/00).

FUENTES DE INFORMACION

Para construir la base de datos de los mAbs que solicitaron patente entre 2010 y 2020 en
Argentina, se utiliz6 como fuente de informacion - ya mencionada - los boletines de las
solicitudes de patentes publicadas por el Instituto Nacional de Propiedad Industrial (INPI) e
informacion online de portales de busqueda de patente tanto del propio INPI como de portales
internacionales, en particular el portal LATIPAT. Ademas, se utilizé la base de consultas de
patentes del INPI para completar la informaciéon que no consta en los boletines de solicitudes.
Dicha informacién se encuentra en el sitio web del INPI, y se levanté en forma individual para
cada uno de los casosz.

Para complementar la informacion disponible en el INPI se utilizaron las familias de patentes
de las solicitudes nacionales y se utilizaron bases de datos internacionales, en particular la
base de datos para Latinoamérica de la Oficina Europea de Patentes (Latipat-EPO), la Base
de datos disponible en la Oficina de Marcas y Patentes de Estados Unidos (USPTO) y bases
de acceso gratuito como Lens.

23 Link: https://portaltramites.inpi.gob.ar/PatenteConsultas/BusquedaParametros.
24 E| concepto de familia de patentes es relevante a la hora de establecer el arte previo para el analisis de novedad
y actividad inventiva ya que a través de la prioridad se establece el corte temporal del estado de la técnica, elemento
fundamental para aplicar los requisitos de patentabilidad. Las distintas Oficinas de patente pueden utilizar
diferentes formas de definir el concepto de “familia de patentes”. En el caso del INPI, entiende que una solicitud
pertenece a familia de patentes cuando el documento comparte alguna prioridad.
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CAMPOS INCLUIDOS EN LA BASE DE DATOS

La informacion extraida de los boletines del INPI corresponde a las siguientes variables o
campos:

N° publicaciéon: Numero de publicacion

Prioridades: Datos de prioridad

Titulo: Titulo de la invencion

Resumen: Resumen de la invencién

Titular: Nombre del Titular solicitante de la invencién
Microorganismos: Depdsitos de microorganismos si los hubiere.

De esta manera se construyo la primera aproximacion de la base de datos, que incluyé 4.699
registros (Base inicial). Luego se analizé caso por caso, para descartar productos o
tecnologias que no aplicaran a la definicion del proyecto para construir el universo de la base
que finalmente se analiz. Este proceso arrojé como resultado un base mas acotada y precisa
de 1340 solicitudes de patentes (Base depurada).

La préoxima etapa constituyé la ampliacion de la base depurada con variables/campos
extraidos de la base de consultas de patentes del INPI>= y de bases internacionales. Dichas
variables/campos fueron:

Expediente: Numero de expediente identificado por el INPI

F. Ingreso: Fecha de ingreso de la solicitud de la patente

F. Resolucion: Fecha de Resolucién de la solicitud de la patente

Nro. Resol: Identifica el cédigo correspondiente a la resolucion del INPI

Estado: Acto administrativo de resultado (denegada, concedida, desistida etc.)
Reivindicaciones: Este campo es completo sélo para el caso de las patentes
concedidas.

CPI: Clasificacion Internacional de Patentes

ALCANCES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Si bien los boletines de patentes del INPI poseen una gran cantidad de datos, en muchos
casos no cuentan con referencias como primera reivindicacién o descripcién de la invencion.
Para ello se debié acceder a los datos disponibles en el Portal de Patentes del INPI
(https://portaltramites.inpi.gob.ar/), con el que se pudieron completar algunos de los campos,
pero no todos. Para obtener los restantes, se utilizaron bases de datos extranjeras como
Latipat (hitps://Ip.espacenet.com/).

Al momento de definir los cédigos de la clasificacion (CIP) utilizados en el estudio se priorizé
aquellos de alta incidencia en las solicitudes de patente; por esta razén, es posible que no se
encuentren todos los codigos asociados y que algunas solicitudes o patentes concedidas no
se vean reflejadas en la base.

Otro elemento que dificulté el analisis es la complejidad del campo en estudio. Como fue
mencionado, si bien el niumero de patentes que cubre un uUnico producto farmacéutico de
origen bioldgico es alto, en la mayoria de los casos las patentes y solicitudes analizadas
cubren algunas porciones o ingredientes de esos productos.

25 Link: https://portaltramites.inpi.gob.ar/PatenteConsultas/BusquedaParametros.
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Finalmente, en muchos casos el titular de la solicitud de la patente y el titular de la patente
concedida puede variar. Se han identificado casos donde esto ha ocurrido, preservando en el
estudio el titular que se encuentra en la patente concedida frente a aquél de la solicitud.

En sintesis, el estudio contempla las solicitudes de patentes seleccionadas para mAbs que
corresponden a los criterios establecidos en las codificaciones CIP seleccionadas para el
periodo 2010-2020, segun los campos establecidos en el apartado anterior.
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ANALISIS DE DATOS

Esta seccion analiza la informacion contenida en la base de datos construida. Por un lado, se
examina la cantidad de solicitudes de patentes con las caracteristicas enunciadas (a las que
llamaremos ‘patentes solicitadas seleccionadas’), tanto por afo de solicitud como por tipo de
resolucion o estado de tramite de éstas; seguidamente se examinan las solicitudes por pais
de origen; luego, se aborda el analisis del tiempo transcurrido entre la solicitud de la patente
y el momento de su resolucion o estado de tramite, y finalmente, se analizan las patentes
divisionales.

PATENTES SOLICITADAS

La cantidad de patentes solicitadas totales en el periodo de analisis (2010-2020), como se
noto, es de 1340.

La muestra que fue utilizada toma las solicitudes de patente que no sélo fueron presentadas
entre los anos 2010-2020, sino también aquellas que fueron resueltas en el mismo periodo.
Por lo que, en algunos pocos casos, se introducen solicitudes cuya fecha de presentacion fue
anterior a la fecha en analisis. Como se desprende del siguiente grafico, éstas soélo
representan una porcion pequena de la muestra utilizada (5,6%).

Grafico 1. Patentes solicitadas por afio de ingreso y resueltas en el periodo 2010-2020.
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Estado del tramite

Para el total del periodo analizado podemos observar que, de las 1340 patentes solicitadas
seleccionadas, un 42.8% se encuentra en tramite mientras que 42.1% fueron desistidas por
no aportar pruebas ni argumentos que superaran las observaciones del INPI en el plazo
otorgado (desistidas forzosas), (Grafico 2). Las patentes concedidas representan un 7.2% del
total analizado.



18 Documento de investigacion

Grafico 2. Participacion relativa de las solicitudes seleccionadas por tipo de resolucion
(2010-2020)
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Cuando se examina esta informacion por afio de ingreso, se presenta la dificultad de que la
fecha de solicitud muchas veces se actualiza y prorroga en el tiempo por diferentes eventos
sucedidos durante el tramite. Por ello, cuando analizamos el tipo de resolucién o estado del
tramite de las patentes solicitadas seleccionadas por afio de ingreso (Grafico 3), podemos ver
que las ingresadas entre el periodo 2001 y 2009 fueron concedidas o concedidas que ya
caducaron; esto se debe a que si bien el periodo de analisis es 2010-2020 algunas patentes
permanecen en el periodo por una actualizacion pero el inicio de la solicitud corresponde a un
periodo anterior (por esta razén no es posible encontrar durante ese periodo otro estado de
tramite o tipo de resolucion).

El periodo analizado restante podria ser divido en dos etapas, la primera desde el afio 2011
hasta el afio 2015, donde la mayor cantidad de patentes que ingresaron resultaron desistidas
forzosamente, seguidas por patentes que al momento del estudio se encuentran en tramite.
Por otro lado, en la segunda etapa, es decir a partir del afio 2016, el mayor peso se encuentra
en las patentes en tramite y luego aquellas que fueron desistidas forzosamente, es decir, que
se invierte la relacion de peso relativo entre ambas categorias. El afno 2010 presenta
caracteristicas propias donde tenemos una mayor cantidad de patentes que ingresaron y
resultaron desistidas forzosas, seguidas por patentes que resultaron concedidas.
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Pais de origen de la solicitud

Cuando se analiza el pais de origen lo primero que se advierte es que el 94% de las solicitudes
se realizan por un unico pais (1254 solicitudes), y el 6% restante son solicitudes que
corresponden a diferentes paises. Aproximadamente el 90% de las solicitudes realizadas
corresponden a solicitantes de los Estados Unidos y Europa. La participacion relativa de las
solicitudes de América Latina es cercana al 3%, donde la mayor cantidad corresponden a
solicitudes de Argentina (11 solicitudes), seguida por Cuba y Chile.

Sobre el total de las solicitudes presentadas bajo analisis, las de origen nacional no alcanzan
al 1%: solo el 0,8% son de nacionales argentinos mientras que el 99,2% restantes fueron de
solicitantes extranjeros.

Grafico 4. Participacion relativa de las solicitudes seleccionadas por continente y por
origen del solicitante (2010-2020)
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A continuacion, se presentan las solicitudes por pais (n=1254), es posible observar una
estructura concentrada donde 10 paises agrupan el 90% de las solicitudes. La lista es
encabezada por Estado Unidos que posee aproximadamente el 50% de las solicitudes, le
siguen Suiza, Alemania, Francia y Japdén. Argentina se encuentra en la posicion 9.
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Grafico 5. Cantidad y participacion relativa de solicitudes seleccionadas por pais (2010-

2020) (N=1254)
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La colaboracion entre diferentes empresas, organismos o instituciones se advierte en el 6%
de solicitudes presentadas por solicitantes de varios paises. La mayor cooperacion entre
paises se presenta asociada a Estados Unidos, en particular el mayor peso lo posee su

cooperacion con Suiza.

Grafico 6. Cantidad y participacion relativa de solicitudes seleccionadas por

cooperacion entre paises (2010-2020) (N=86)
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Sin embargo, la cooperacidén entre diferentes organismos asciende al 14% debido a que
muchas veces se presentan casos de colaboraciones dentro del mismo pais. Se identificaron
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186 solicitudes presentadas por varios organismos. Estas cooperaciones se presentan entre
empresas farmacéuticas, universidades, laboratorios del estado, centros académicos vy
cientificos, entre otros. El 54% corresponde a cooperacion de organismos dentro de un mismo
pais.

Titular o solicitante

El analisis por solicitante permite conocer las personas, instituciones u organismos que
mayores solicitudes realizan. Para calcular el ranking se contempla tanto las patentes que se
presentan en forma individual como en colaboracién. A continuacion, se listan los primeros 11
solicitantes en el ranking de solicitudes seleccionadas.

Tabla 2. Ranking de instituciones por solicitudes de patentes seleccionadas (2010-2020)

g | Empresas | _Solicitudes

1 Genentech 125
2 Amgen 84
3 Novartis 73
Regeneron
- Pharmaceuticals 52
5 Abbvie 44
6 Pfizer 44
7 F. Hoffmann - La Roche 40
8 Bayer 38
9 Eli Lilly 37
10 Sanofi 34
11 Janssen 34

La mayor concentracién de patentes se encuentra en empresas multinacionales, antes que
universidades o centros cientificos de investigacion. Amgen obtuvo en el periodo analizado
12 patentes que se encuentran vigentes, Genentech y Novartis, 7 y 3 concesiones
respectivamente. Sin embargo, muchas de las solicitudes presentadas estan pendientes de
resolucion.

En el caso de las solicitudes de origen argentino, del total de solicitudes (11) el 82% fueron
presentadas por centros de investigacion y universidades.

A su vez, se desataca la participacion del sector publico. EI Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET) y el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria (INTA) poseen la mayor participacion con 4 y 3 solicitudes presentadas. Entre
las instituciones pubicas también se encuentran la Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud (ANLIS) y el Centro de Excelencia en Productos y Procesos de Cérdoba
(CEPROCOR), y dos universidades nacionales, la Universidad Nacional del Litoral y la
Universidad Nacional de Rio Cuarto.

En cuanto al sector privado, presentaron una solicitud en el periodo analizado las empresas
INMUNOVA S.A. y MABXIENCE, y la Universidad Abierta Interamericana (UAI).

ANALISIS DEL TIEMPO QUE DEMORA LA RESOLUCION DE UNA PATENTE SOLICITADA

En el Grafico 7 se observa el promedio de afios que demora el tramite de solicitud, calculado

como la diferencia entre los afios que transcurrieron entre la fecha de ingreso de la solicitud y
la fecha de resolucion.
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Las patentes concedidas que se encuentran caducadas, demoraron en promedio casi diez
afios en tener una resolucién. En el caso de las patentes concedidas y vigentes, la duracion
del tramite fue en promedio de nueve afios. Las patentes cuya resolucion final es denegada
presentan una duracién promedio del tramite de solicitud de ocho afnos, indicando que la
resolucion se define en un tiempo algo menor al de las patentes concedidas. Por ultimo, la
duracion promedio del tramite de solicitud fue de cinco afos para las patentes desistidas
forzosas, de tres afos para las patentes abandonadas y de un afio y medio para las patentes
desistidas voluntariamente.

Grafico 7. Promedio en afios de demora entre la solicitud y la resoluciéon de la patente
por tipo de resolucién (2010-2020)
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En el grafico siguiente es posible visualizar la brecha o dispersion entre la cantidad de afos
maximos y minimos de demora. Como es de esperar, en las patentes “abandonadas” y
“desistidas voluntarias” la brecha es menor, y para el caso de las “concedidas” y “denegadas”
coincide en aproximadamente 9 afios entre la de mayor y la de menor demora.

Grafico 8. Cantidad maxima, minima y promedio de afos entre la solicitud y resolucion
por tipo de resolucién (2010-2020)
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PATENTES CONCEDIDAS
Patentes concedidas y su vinculacion con las denegadas

El analisis realizado en esta seccion es sélo de las patentes concedidas y denegadas. Durante
el periodo analizado se concedieron 97 patentes y se denegaron 35. En el Grafico 9 se
observa la evolucién de las concesiones y denegaciones de acuerdo al afio en que se inicié
el tramite de solicitud de la patente (afio de ingreso) y el periodo entre solicitud y resolucion
del tramite.

Las patentes cuyo afno de ingreso se encuentra entre el afio 2001 y el afio 2010 fueron
concedidas en su totalidad. En el periodo analizado, el aino 2011 fue el aio en que se presentd
la mayor cantidad de concesiones y rechazos de patentes seleccionadas, en dicho afio, de
treinta patentes que iniciaron el tramite de solicitud, 57% fueron concedidas mientras que 43%
resultaron denegadas. En el afo 2012 de los veinte tramites entre solicitud de patentes
concedidas y rechazadas la distribucion fue en partes iguales 50% y 50%, la misma
distribucion se presentd en el afio 2016 pero con un numero menor de solicitudes (6 solicitudes
en total). En el afio 2013, se revierte lo observado en el ano 2011 ya que la mayoria de
patentes que ingresaron resultaron denegadas, de un total de 16 solicitudes, 62.5% fueron
denegadas mientras que solo el 37.5% fueron concedidas. En el afio 2014 se iniciaron dos
tramites de solicitudes que resultaron concedidas y en el ano 2015 no hubo de las solicitudes
de patentes seleccionadas ni concedidas ni rechazadas. Finalmente, tanto en el 2017 como
en el 2018, se rechazé una patente en cada uno de los afios.

A su vez, vemos que la tendencia general del promedio de afos de demora entre la solicitud
y concesion de las patentes es decreciente. Sin embargo, desde el ano 2008 al 2012 se
presenta un leve crecimiento, y a partir de los tramites de solicitud iniciados en el afio 2013,
el promedio de afos de demora entre la solicitud y concesién cae.

Para las patentes que resultaron denegadas vemos que, en el periodo analizado, el promedio
de afios de demora entre la solicitud y denegacion es decreciente en forma continua.

Grafico 9. Cantidad y promedio de anos de demora de patentes concedidas y
denegadas (2010-2022)
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Patentes concedidas por pais de origen

Cuando se analizan las patentes concedidas por pais de origen de la solicitud o asociacion
cooperativa entre paises (Grafico 10), se presenta una situacién analoga a la encontrada en
el analisis de solicitudes. Estados Unidos es el pais con mayor cantidad de patentes
concedidas con una participacion relativa del 40%, seguido de Alemania y Suiza.

Argentina sube en la posicién del ranking al cuarto lugar dentro de las patentes concedidas;
esto indicaria que posee un porcentaje de éxito mayor en cuanto a las solicitudes de este
origen que se presentan. En términos cuantitativos mas del 45% de las solicitudes realizadas
por organismos argentinos fueron concedidas y el 35% aun se encuentran en tramite.

A su vez, este resultado se refleja en el analisis por origen del solicitante, donde la
participacion relativa de las patentes concedidas a titulares nacionales argentinos asciende a
5,2%, en comparacion con el 0,8% en las solicitudes presentadas.

Es posible que este porcentaje de “éxito” superior a los demas paises se deba a un mayor
conocimiento de la industria nacional sobre la legislacién y normativa del pais, en particular,
considerando que la mayor parte de las solicitudes realizadas surgieron de instituciones u
organismos publicos. Sin embargo, existe un alto porcentaje de solicitudes que se encuentran
en tramite, por lo cual es necesario esperar su resoluciéon para una confirmacién de esta
hipétesis.

Grafico 10. Cantidad de patentes concedidas segun paises (2010-2022)
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Patentes divisionales

En Argentina, la Ley N° 25.859 prevé en su articulo 17 que la solicitud de patente no podra
comprender mas que una sola invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si de
tal manera que integren un unico concepto inventivo. Las solicitudes que no cumplan con este
requisito habran de ser divididas, generando solicitudes divisionales.

De la cuantificacion del tipo de solicitudes seleccionadas se desprende que el 4,2% son
divisionales (56 solicitudes seleccionadas).

El analisis de las solicitudes seleccionadas divisionales por estado del tramite arroja que la
gran mayoria fueron desistidas forzosas (48,2%) o se encuentran aun en tramite (33,9%). Solo
una de estas solicitudes fue concedida en el periodo de estudio.

Las solicitudes seleccionadas divisionales por origen del solicitante muestran 100% de
presentaciones extranjeras; las instituciones nacionales argentinas no presentaron ninguna
solicitud con estas caracteristicas.

A continuacién, se presentan (Grafico 11) las solicitudes seleccionadas divisionales por pais
solicitante, en la que es posible observar una estructura altamente concentrada.

Grafico 11. Cantidad y participacion relativa de solicitudes seleccionadas divisionales
por pais (2010-2020) (N=56)
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Al igual que en el analisis por pais de origen del solicitante, esta concentracion se explica
principalmente por un pais, Estados Unidos, el que participa con aproximadamente el 60% de
las solicitudes seleccionadas divisionales, tanto en forma individual como cooperando con
otros paises. Luego le siguen Suiza, Japén, Alemania y Francia.
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PRINCIPALES HALLAZGOS

De la informacion examinada para el periodo 2010-2010 se puede concluir que:

- Se evidencia un incremento marcado del numero de solicitudes sobre mAbs.

- Por la diversidad de titulares en las solicitudes, es posible concluir que existe una
importante cooperacién entre distintas entidades en el desarrollo de estas tecnologias.

- Mas del 99% de las solicitudes corresponde a solicitantes extranjeros mientras que no
llega al 1% las solicitudes seleccionadas que corresponden a inventores, instituciones,
organizaciones o empresas argentinas.

- Se comprueba que el principal pais solicitante es Estados Unidos seguido por
aplicaciones de algunos paises europeos y Japon.

- En el periodo en analisis menos del 10% de las solicitudes resulté concedida y menos
del 5% fueron rechazadas, por lo cual el principal nimero de solicitudes aun se
mantiene en tramite.

- Un gran numero de las solicitudes bajo analisis fueron desistidas tanto por el titular
como por falta de pago de tasas o por incumplimiento del titular.

- En promedio, la solicitud de patente de anticuerpos monoclonales tiene un tiempo de
mas de 9 afios de tramite entre su solicitud y su concesion.

- En el caso de los rechazos, se advierte un promedio mayor a 8 afos, pudiendo la
diferencia de plazos entre la concesion y el rechazo ser producto del intercambio entre
el INPI1 y el solicitante a los fines de aclarar elementos de la solicitud.

- La mayor concentracion de solicitudes se presenta por empresas farmacéuticas
extranjeras; en el caso de solicitudes nacionales los organismos mas activos son
publicos (CONICET e INTA).

- Poco mas del 4% de las solicitudes son divisionales.
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RECOMENDACIONES

Como fue mencionado, Argentina tiene un déficit comercial en materia de productos
farmacéuticos de origen biolégico, y la obtencién de derechos exclusivos es un elemento
determinante para la fijacién del precio que tendran dichos productos en el mercado argentino.
Ademas, este tipo de terapias ha producido una crisis sobre los sistemas de salud debido a
su alto costo, lo que limita la posibilidad de acceso de la poblacién.

La introduccién de biosimilares permitiria garantizar la disponibilidad de la terapéutica
biolégica, evitando la discontinuidad de protocolos de tratamientos criticos y eventualidades
tales como la discontinuacion del medicamento original por razones regulatorias, su alto costo,
faltantes sistematicas en el canal farmacéutico, disponibilidad o entrega limitada de unidades
del medicamento por capacidad productiva insuficiente, especialmente en el caso de un unico
productor, para abastecer las necesidades a nivel mundial.

Argentina ya cuenta con la experiencia de las pautas de patentabilidad en el campo de las
invenciones quimico-farmacéuticas. Se recomienda analizar con qué criterios se han
concedido patentes sobre productos biologicos, lo que requiere una mayor investigacion ya
que se debe analizar el tipo de materia que es reivindicada y descripta a los fines de definir
cdmo se aplican los criterios de patentabilidad en este sector de la tecnologia.

Un elemento adicional a considerar es la necesidad de mejorar el acceso a la informacién
disponible en materia de patentes y solicitudes a los fines de que tanto posibles terceros
tengan la posibilidad de explotar las invenciones que no se encuentran patentadas o puedan
presentarse como interesados u oponentes en los procesos de concesion. Como ya fue
mencionado, para la construccion de la base de informacién de esta investigacion, la
informacion disponible publicamente en el INPI resulté insuficiente, siendo necesaria
complementarla con distintos sistemas de informaciéon de una manera compleja.

Finalmente, la base de datos construida presenta una situacion estatica al momento de su
construccion; se recomienda su actualizacién periédica para contemplar las modificaciones y
cambios inherentes.
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ANEXO

CODIGOS I.N.I.D. (Numeros internacionales para la identificacion de datos) utilizados por el
INPI para la confeccion de una hoja técnica

CODIGO INID PARA PATENTES Y MODELOS DE UTILIDAD
(10) Identificacion del documento

(21) Numero de Solicitudist!

(29) Fecha de presentacioniste,

(30) Datos de prioridad

(41) Fecha de puesta a disposicién del publico

(51) Clasif. Internacional de Patentes 7ma. Edicion

(54) Titulo de la invencionisk!

(57) Resumenisty!

(=l

(2

(74) Namero Matricula de agente
(83) Deposito Microorganismos

CODIGO DE TIPO DOC. SEGUN DISPOSICION INPI. NRO. 211/96

A1= Solicitud de Patente Independienteits!

A2= Solicitud de Patente Divisionalit!

A3= Solicitud de Patente Adicionalit!

A4= Solicitud de Modelo de Utilidad Independiente
A5= Solicitud de Modelo de Utilidad Divisional
A6= Solicitud de Modelo de Utilidad Adicional

B1= Patente Concedida
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