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LOS DERECHOS DE
PATENTES Y EL ACCESO A

LOS MEDICAMENTOS




“La falta de acceso a los medicamentos esenciales no
solo representa una crisis de salud publica, sino
también un desafio para los derechos humanos”.

“El derecho de toda persona al disfrute del mas alto
nivel posible de salud fisica y mental esta consagrado
en el Pacto Internacional de Derechos Econdmicos,
Sociales y Culturales y este derecho se extiende

también al acceso a los medicamentos esenciales”.

(PIDESC, articulo 12)



Antes del Acuerdo sobre los ADPIC:

e Muchos paises no daban proteccion por
patentes a los productos farmacéuticos.



Después del Acuerdo sobre los ADPIC:

 Todos los Miembros de la OMC deben otorgar

patentes para productos farmaceéuticos (Cumpliendo
con lo establecido en el Articulo 27 del Acuerdo « ... las patentes
podran obtenerse por todas las invenciones ... en todos los

campos de la tecnologia ..., siempre que sean nuevas, entranen

una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion
industrial» ).



UN MEDICAMENTO,

MUCHAS PATENTES...?




Sector Farmactéutico

»Estructuras Markush
»Procesos de sintesis
»Polimorfos

»Enantiobmeros

»Profarmacos

»Metabolitos

>Nuevas sales, éteres, Esteres
»Composiciones Farmacéuticas
»Combinaciones Farmacéuticas
Productos »Métodos de tratamiento
»Usos y Segundos usos meédicos

Nueva Entidad
Quimica (NEQ) = Ingrediente
Farmacéuticamentente Activo “me too”

(IFA) —

Medicamento Genérico



Panorama de Cuba

Decreto Ley No 68 del 14 de mayo de 1983

Articulo 39: Se le concede Certificado de Autor de Invencion
exclusivamente a las invenciones que consisten en:

3) Sustancias alimenticias y medicinales.

Decreto Ley No 160 del 9 de junio de 1995

Articulo 1.- Sera admitida la presentacion de solicitudes de patentes para
los productos farmaceuticos y los productos quimicos para la agricultura

(..).



01/01/2009
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01/01/2007
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01/01/2005
01/01/2004
01/01/2003
01/01/2002
01/01/2001
01/01/2000

B Solicitante Extranjero (E)
01/01/1999
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01/01/1998
01/01/1997
01/01/1996
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Cantidad de titulares extranjeros y nacionales en el sector farmaceéutico y biotecnologico



M Producto Quimico (Q)

M Procedimiento Quimico (PQ)

Cantidad de patentes

—

M Producto Farmacéutico (F)

M Producto Farmacéutico Natural (FN)

M Vacunas (V)

M Producto Biotecnoldgico (B)

= Markush (M)

M Producto Quimico (Q)

M Procedimiento Quimico (PQ)

m Producto Farmacéutico (F)
Porciento de patentes

M Producto Farmacéutico Natural (FN)

M Vacunas (V)

M Producto Biotecnolégico (B)

= Markush (M)




UAutoridad Nacional de Examen de Patentes: mantener el equilibrio justo entre los
intereses legitimos del sector privado y el interés publico, contrarrestar el ejercicio
abusivo de los derechos que se adquieran.

[CFICTA CUERRA ]

‘ DE LA FROPIEDADO

IROIISTHRIAL

-

dAutoridad Nacional de Politicas de Salud: Encargadas de dictar las politicas
Sanitarias, y también juegan un rol importante en los procesos de adquisicion de
medicamentos.



ADPIC “Disposiciones Generales y principios basicos”

Articulo 1 (Naturaleza y alcance de las obligaciones): Los Miembros podran
establecer libremente el método adecuado para aplicar las disposiciones del
presente Acuerdo en el marco de su propio sistema y practica juridicos”.

Articulo 7 (Objetivos): La proteccion y la observancia de los derechos de propiedad
intelectual deberan contribuir a la promociéon de la innovacion tecnologica y a la
transferencia y difusion de la tecnologia, en beneficio reciproco de los productores
y de los usuarios de conocimientos tecnologicos y de modo que favorezcan el
bienestar social y econdémico y el equilibrio de derechos y obligaciones.

Articulo 8 (Principios): Los Miembros, al formular o modificar sus leyes y
reglamentos, podran adoptar las medidas necesarias para proteger la salud
publica y la nutricion de la poblacion, o para promover el interés publico en
sectores de importancia vital para su desarrollo socioeconomico y tecnoldgico,
siempre gque esas medidas sean compatibles con lo dispuesto en el presente
Acuerdo.



Flexibilidades

Acuerdo sobre los Med idas Pfeveﬂtivas

ADPIC

En el proceso de adquisicion del derecho:

- No definicion de invencion ni de requisitos de patentabilidad, disposiciones
relativas a la materia patentable (Art. 27)

- Relativas a la aplicacion del requisito obligatorio de divulgacion (Art. 29)

CDIP/5/4,0MPI, 18.08.2010



Flexibilidades

Acuerdo sobre los Med idas co rr‘eetivas

ADPIC

Medidas para garantizar equilibrio entre derechos y obligaciones:
»Excepciones de los derechos conferidos (Art. 30),
»Agotamiento de los derechos (Art. 6),

»Otros usos sin la autorizacion del titular de los derechos (Licencias
obligatorias) (Art. 31)



Acciones encaminadas a alinear la politica
de Propiedad Industrial con las
necesidades de Salud Publica.



v’ Capacidad de definir los objetos que no son considerados
invenciones y los que siendo invenciones no se consideran
patentables. Articulos 21.2 al 22 del DL No 290.

v'  Elaboracién de metodologias de examen propias.

v' Aplicacidn rigurosa de los requisitos de patentabilidad acorde a
las particularidades de los objetos presentados en la rama
quimico farmacéutica, limitando el alcance solo a la materia
qgue los solicitantes han llevado a la practica de manera efectiva,
de acuerdo a los datos revelados en la memoria descriptiva.

v" Proceso de oposicion previa al otorgamiento de la patente.
Articulos 33 al 35.2 del DL No 290



v'Otros usos sin la autorizacién del titular de la
patente. Articulos 53.1 al 57.2 DL No 290

Licencias Obligatorias

Por interés publico justificado en la explotacion de la invencion
en el territorio nacional y para prevenir los abusos que
resulten del ejercicio del derecho exclusivo conferido.

La Oficina concede una licencia obligatoria cuando el potencial
usuario haya intentado obtener una licencia del titular de los

derechos.

Excepto en los casos de:

e Situaciones excepcionales.
e Uso publico no comercial.



OFICIMA CUBAMA
Aplicacion de la Decision de la OMC sobre el parrafo 6

de la Declaracién
de Doha

DE LA PROFIEDALC
IMNOUSTRIAL
Concesion de licencias obligatorias, en casos de graves problemas de
salud publica u otras circunstancias de extrema urgencia, en la Republica

de Cuba o en otro pais, y cuando la capacidad de produccion en el sector
farmacéutico sea nula o insuficiente, para:

a) laimportacion de productos farmacéuticos, cuando se determine por la
autoridad competente que la capacidad de fabricacion en el territorio
nacional es insuficiente o inexistente; y

b) la exportacion de productos farmacéuticos con fines de satisfacer

necesidades de demanda en paises con insuficiente o inexistente
capacidad en ese sector.

Articulo 54.5, Decreto-Ley 290



Otras acciones complementarias

v Mantener de forma actualizada una base de datos de
patentes de productos farmacéuticos .

v’ Desarrollar procedimientos para la evaluacion de la situacidn
de patentes previo a procesos de adquisicion de
medicamentos, incluyendo cuando sea necesario la aplicacion
de las limitaciones al derecho previstas en la legislacion.

v Formar cuadros profesionales capaces de realizar busquedas
de patentes, analizar posible infraccion de derechos en casos
de adquisiciones y elaborar oposiciones a solicitudes en
tramites.



“ Yo quiero que la ley primera de nuestra Republica
sea el culto de los cubanos
a la dignidad plena del hombre"™.

José Marti.
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Retos de la
Propiedad Industrial

|

Los derechos de Propiedad Industrial y el acceso
a los medicamentos. Una vision de esta
problematica a través de los analisis de

Informacion de patentes

MSc. Eva Romeu Lameiras.

Especialista del Departamento de Informacion. Oficina Cubana de la Propiedad
Industrial

Correo: evar@ocpi.cu



Dentro de los problemas mas serio que hoy
enfrentamos desde el punto de vista de la Salud,

es la necesidad de garantizar el acceso de la
poblacién a los medicamentos esenciales.

" Uno de los factores de mayor impacto en
esta problematica es, indudablemente, el
vinculo directo que existe entre los

Derechos de Propiedad Industrial vigentes y
el acceso a los medicamentos esenciales

Guia de Buenas Practicas : Mejorando el Acceso a Tratamiento mediante el uso de las flexibilidades
del acuerdo ADPIC de la OMC en materia de Salud Publica. PNUD 2010



Los ADPIC y su relacion con la Salud

Analisis de

informacion mmmm) 1. Medidas Preventivas: Asegurar concesion de

Flexibilidades de los

ADPIC y sus posibles 4

incidencias en
garantizar el
adecuado acceso a
los medicamentos

3.

patentes que no obstaculicen el acceso a
medicamentos asequibles y permitir el proceso de
oposicion al otorgamiento.

Medidas Correctivas: Necesidad que existan dentro
de las legislaciones nacionales la figura de las
licencias obligatorias y la posibilidad de aplicacion
de los principios de la Excepcion Bolar.

Medidas de Aplicacion: Establecimiento de normas
minimas para la aplicacion de los derechos de
Propiedad Industrial con atencion especial al tema de

la infraccion de patentes




Medidas Preventivas: Establecimiento de Politicas que
garanticen la concesion de patentes gue no obstaculicen el
acceso a medicamentos asequibles.

= Excluir nuevo uso de sustancias conocidas, metodos y
procesos. Desarrollar y aplicar criterios estrictos de
patentabilidad para el examen de patentes
farmaceuticas para lograr asi mitigar el efecto de las
patentes infundadas y evitar oportunidades de
“perpetuacion”

Guia de Buenas Practicas : Mejorando el Acceso a Tratamiento mediante el uso de las
flexibilidades del acuerdo ADPIC de la OMC en materia de Salud Publica. PNUD 2010



Tipos de invencion en el campo de los medicamentos

con bajo nivel inventivo

* Composiciones farmacéuticas basadas en meras
sumas de efectos.

Formas terminadas de principios activos que se
basan en la simple transposicion de conocimientos
ya preestablecidas en esta industria.

*Segundos usos farmacéuticos.

* [someros opticos, polimorfos y estructuras
cristalinas de principios activos ya conocidos.

* Pro drogas
* Procedimientos solo basados en cambios triviales

de determinados pasos de una etapa del
procedimiento general ya conocido

Objetivos estratégicos que
persiguen los Titulares con este
tipo de patentes:

Surrounding: patentes
secundarias alrededor de una
patente principal.

Fencing: objetos de invencion que
bloquean procesos de
Investigacion.

Blanketing: cubren varias etapas
de un procedimiento general.
Floonding: multiples patentes
con desarrollos elementales




Todas estas estrategias solo tienen como objetivo

demorar la entrada a los mercados de las versiones
genéricas de estos productos, con lo que limitan el
acceso a los medicamentos a través de actos como:

Incrementan las
posibilidades de litigios

Racimos de patentes

Adelantos en investigaciones sobre

mejoras en la accion terapéutica en el
pacientes.

Acuerdos entre los Titulares y los
Productores de genéricos




E}esarmﬁlo de un farmaco
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Segun Sr. Juan Gonzalez Blazquez en el
Taller de Vigilancia Tecnologica madri+d .
Octubre de 2008



El laboratorio Pzifer ha iniciado una demanda en Estados Unidos contra los
laboratorios Teva Pharmaceuticals, Apotex Inc de Canada, Mylan Pharmaceuticals,
Lupin Pharmaceuticals Inc y Actavis para impedir que ingresen al mercado versiones
genéricas de Celebrex, al conseguir una extensidn de su patente por otros 18
meses en exclusividad.

El Tribunal de Apelaciones para el Circuito Federal de Nueva York confirmo que la
fecha de vencimiento de la patente de |la droga celecoxib vence en mayo de 2014,
pero al mismo tiempo considerd que para el Celebrex podia autorizarse una
extension de la patente hasta diciembre de 2015.

Pfizer utilizé como argumento que debia “repetir” la solicitud de patente ya que
existian “defectos técnicos” y otros errores en la original que vencia el 30 de mayo
de 2014

Celebrex le ha garantizado a Pzifer ventas
mundiales en 2012 por 2,72 mil millones de
dolares. Es el quinto mejor farmaco en el ranking de
facturacion del laboratorio multinacional.

http://www.pharmabaires.com/index.php/177-pfizer-bloquea-genericos (15.03.2013)
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ARMACOS QUE PERDERAN SU PATENTE ANTES DE 2014

En millones de euros en 2008 Afio de caducidad

8.243,90

4.581,21

3.816,00
L 345712
I l . ls.m'05 .2.959'83 T

Lipitor Seretide Diovan Nexium Zyprexa  Seroquel  Singulair  Plavix
(Pfizer) (GSK)  (Novartis) (AstraZeneca) (tliLilly) (AstraZeneca) (MSD) (Sanofi Aventis)

2011 2010 2012 204 201 2011 2012 201

Fuente: PwC y elaboracion propia Expansion




Evidencias de estas
estrategias a partir de
simples analisis de
Informacion de patentes.

i

(&




Dosificacion
terminadas 4%

Formas

Segundo Uso

Formas
cristalinas
13%
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Estudios de patentes para
sustentar la produccion de
genericos: Glimepiride

Es conocido que el Glimepiride aumenta la secrecion de
insulina del pancreas por union de las células beta del
pancreas y puede hacer que los tejidos respondan mejor a la
insulina por incremento del numero de receptores . Toda la
informacion cientifico técnica publicada sobre este
medicamento, basado en los resultados de los protocolos
indican que debe preferentemente utilizarse en combinacion
con otro medicamento para el tratamiento de la diabetes,




La patente original que amprara al derivado especifico de la
Glimepiride, (el 3etill-4-metill-N-[2-[4-[(4-metilciclohexil)
carbamolilsulfamoil] fenilletil]-2-oxo-5H-pirrol-1-carboxamida/
urea), como principio activo para el tratamiento de la diabetes
tipo 2, es la patente US4379785, con prioridad alemana
(1979DE-2951135 de fecha 19.12.1979) perteneciente a la
firma Hoechst AG.

Si tomaramos en consideracion 20 anos de vigencia,
contado a partir de la fecha de la solicitud, mas una
posible extension adicional de derecho maxima por 7 anos
de vigencia llegaria a 19.12. 2006 como fecha maxima de
vigencia de esta patente

Hnechst@ﬂ



Evolucion de las patentes de Glimepiride segln los objetos de invencion
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Nuevos Derivados
10%

\

Formas Terminadas
20%

Segundos Usos
2%

Procedimientos
17%

Composiciones
farmacéuticas
51%

Conclusiones:

La evolucion tendencial de la innovacion tecnoldgica referida al
principio activo Glimepiride observada a través del analisis de
iInformacion de patentes senala gque fundamentalmente se han
generado nuevas patentes basadas en el empleo de este producto,
como ingrediente activo de composiciones para el tratamiento de

la diabetes tipo 2




Situacion del acceso al tratamiento de los Pacientes VIH

A pesar de los avances en la batalla por garantizar el
acceso al tratamiento del VIH en el mundo, la cobertura
mundial continua baja y solo se garantiza actualmente

gue un_tercio de las pacientes de VIH gque necesitan
tratamientos, tengan acceso a estos.

% Los pacientes VIH desarrollan generalmente resistencias
alos TAR Yy por ello necesitan cada vez mas
medicamentos de este tipo de segunda y tercera linea ,

0S gque en su totalidad estan protegidos hoy por

patentes y por tanto se encuentran en los mercados a

precios muy elevados e inaccesibles para estos

pacientes .

% Lagran mayoria de los adultos y ninos que reciben TAR
estan actualmente bajo regimenes de primera linea



MSF Untangling the Web of Antiretroviral Price
Reduction14a edition/ Julio 2011

...el precio del tratamiento de segunda linea
de antirretrovirales sera de 9 a 17 veces
mayor Su precio en los paises con
medicamentos patentados, donde no existen
genéricos equivalentes disponibles




Gasto por paciente en TAR
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LAS PREVISIONES DE DEMANDAS GLOBALES DE ANTIRETROVIRAL 2013-2015
CONSULTA ANUAL WHO/UNAIDS
5-6 el 2012 de noviembre
Ginebra, Suiza.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda el
fumarato de tenofovir disoproxil (TFD) para uso en esquemas
terapeuticos de primera y segunda linea para el tratamiento a
personas viviendo con VIH que sufren efectos adversos con otros
medicamentos o que ya hayan desarrollado resistencia a
medicamentos.

Tenofovir disoproxil fumarato (también
conocido como Viread®, Tenofovir DF,

NH, Tenofovir disoproxil, TDF)
ab Ve B
u) 0 T
|_on =

T



Un estudio en publicaciones cientifico-técnica entre 2000
y 2010, a través de http: www.scirus.com sobre la

valoracion clinica de los resultados en la aplicacion en
pacientes VIH con diferentes tipos de la combinacion de
TENOFOVIR y EMITRICITABINE entre otros, permitio

recuperar mas de 6000 referencias

Entre ellas:

* PubMed 793

6 356 referencias - Journal 1773
» Science Pub Med 921

 Citas de patentes 1 747
* Digital Arch. 39
* ND Ltd. 98



'N Engl J Med. 2006 Jan 19;354 (3):251-60.

Tenofovir DF, emtricitabine, and efavirenz vs. zidovudine, lamivudine, and
efavirenz for HIV.

Gallant JE, Delesus E, Arribas JR, Pozniak AL, Gazzard B, Campo RE, Lu B,
McColl D, Chuck S, Enejosa J, Toole JJ, Cheng AK;

Division of Infectious Diseases, Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, MD 21287, USA

Resultados:

Hasta la semana 48, la combinacion de tenofovir DF y emitricitabina mas
efavirenz cumplieron con los criterios de no inferioridad a una dosis fija de
zidovudina y lamivudina mas efavirenz y se mostrd superior en términos de

supresion virolégica




No. de patente

WO02006135933

WO02006135932

WO0201268535

TW200423946

W02010142761

W02008108630

W02008140302

W02009005338

WO02012164241

Bristol Myers S. y Gilead Science

Gilead Science

Gilead Science

Gilead Science

ULTIMORPHIZ

Matrix Laboratories

Matrix Laboratories

Matrix Laboratories

CIPLA

Multicomponente Unitario de : TENOFOVIR;
EFAVIRENZ y EMITRICITABINE

Composicion granulada de: EMITRICITABINE
y TENOFOVIR

Composicidn: RILPEVIRINE; TENOFOVIR y
EMITRICITABINE

Composicion: TENOFOVIR y EMITRICITABINE

Composicion: “ nueva sal” de TENOFOVIR;
EFAVIRENZ y EMITRICITABINE

Composicion: “nueva sal “de EFAVIRENZ vy
TENOFOVIR

Composicion: “ nueva forma cristalina ” de
TENOFOVIR; EFAVIRENZ y EMITRICITABINE

Composicion: “ nueva forma cristalina ” de
EMITRICITABINE; EFAVIRENZ y TENOFOVIR

Composicion: TENOFOVIR; LAMIVUDINE vy
EMITRICITABINE
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Analisis de la informaciéon de patentes recuperada a partir de la

aplicacion de la estrategia TENOFQVIR en el resumen de la patente de
invencion utilizando la base Questel Orbit.

Se recuperaron en total 110 familias de patentes

Tendencias en la generacion de patentes sobre Tenofovir
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Tendencias evolutivas de las patentes de TENOFQVIR atendiendo a los
objetos de invencion
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— Composiciones — Procedimiento Sales y derivados
- Formas terminadas w [ UsOS - Forma cristalina

= Pro drogas = Polimorfismo Cambio en la dosis al paciente



Titulares de las patentes sobre TENOFQVIR

58 patentes por
29 Titulares

Otros
53%

Glif;d 14 patentes

Ultimorphiz
Technologies
9%
10 patentes

CIPLA

6% 7 patentes

Matrix
Laboratories 6 patentes
5%
Tibotec
Pharmaceutical

% 5 patentes
AUROBINDON
Bristol Myers ~ Pharma
Emory Univ. Squid 4%
3% 39
T T 4 patentes

3 patentes



Analicemos algunos casos
puntuales de estas patentes
de Gilead Science

Lg GILEAD
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United States Patent (19)
Hol et al,

Patent Number;
Date of Patent:

4,808,716
Feb. 28, 1989

(1
[45]

(54] 9(PHOSPONYLMETHOXYALKYL)
ADENINES, THE METHOD OF
PREPARATION AND ITILIZATION
THEREOF

[75] Inventors: Antonin Hol; Ivan Rosenberg, both of
Praha, Czechoslovakia

Ceskoslovenska akademic ved,
Czechoslovakia

{21] Appl. No.: 856,299

73] Assignee:

[22] Filed:  Apr. 25, 1986
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(57 ABSTRACT

The invention relates to 9(phosphonylmethoxyalkyl-
Jadenines of the general formula [

NH:
J\D
WA
N [

R’tH[Rl'.I-ﬁCH;lI*-ﬂH
OH

in

wherein R' is a hydrogen atom, and alkyl group con.
taining one (0 three carbon atoms, or a hydroxymethyl
group, R? is a methylene, ethylene, propylene, ethyli-
dene, methoxyethylene, benzyloxyethylene, tetrahy-
dropyran-2-yloxyethylene,  (1-ethoxyethoxy)ethylene
or 1,2-O-isopropylidene- 1, 2-dihydroxypropylene group
the method of their preparation and utilization.,
Compounds of the general formula I exhibit biological
effects (e.g. antiviral) or can be converted into com-
pounds with such effects,

2 Claims, No Drawings

Los principios activos

antecedentes al TENOFOVIR
no son del Titular Gilead

Sclience
TABLE 1
Characteristics of the 10 the §
v l
Yield Yield
No. R! R? % RF Ry’ % RFA Ry'
1 H CHy M 045 045 0 O oM
! H CH{CH;) 75 050 04 8 018 080
1 H CHyCH; 7 0% 0822 6 018 080
4 H CHyCHyCH; 7 0% 040 MW 024 081
s H CH(OCH))CHy 0S5 040 64 025 oM
6§ H CH(O m 80 0.57 040 67 035 078
\O
7T H cmo?mmlcﬂl 0 087 0 M a3 0%
CHy
i H CH(OCH;CgH4)CH, B0 0% 035 WM a4 om
| |
0 0
N/
[«
7\
CHy CHy
0 CHy CHj 75 052 040 W QI8 078
Il HOCH; CH N 047 040 & 012 oM
2 H CHOH)CHY - = = 0 00 omR



2. A 9-(phosphonylmethoxyalkyl)adenine of the for-

s TENOFOVIR

What we claim is:
1. A 9-(phosphonylmethoxyalkyl)adenine having the

NH
formula I 15 N #I . <;~ fn
)
"
N
N ﬁ

NH,

NN
N )\/[ > 2 RI—CH-(RZ)-GCHzEl'—c@
Y ©

RI_CH_{RI}'OCHET ~OH wherein R! is selected from the group consisting of
OH methyl and hydroxymethyl and R2 s selected from the

25 group consisting of methylene, ethylene, propylene,
wherein| Rl is hydrogen| and R2 is selected from the ethylidene, methoxyethylene, benzyloxyethylene, tet-
group consisting of methylene, ethylene, propylene,  rahydropyranyl-2-oxyethylene, (1-ethoxyethoxy)ethy-
ethylidene, and 1,2-O-isopropylidene-1,2-di-hydroxy-  lene and 1,2-O-isopropylidene-1,2-dihydroxypropylene;
propylene; and the salts thereof with alkali metals or  and the salts thereof with alkali metals or ammonia.
ammﬂni& 3[} ¥ ¥k x *x %
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We claim:

1. A method of achieving a human immunodeficiency
virus or hepatitus B virus antiviral effect in & mammal in
need of such treatment which comprises administering 1o
said mammal an antivirally effective amount of a compound
of the formula

(LA)
CHB

H—C—0CH N ONOR )2

CH;

mcludlug physmluglcullv acccptablc salts of such
O] Utﬁ[l’\l\thﬂn

- meition by amino,
alkvlamino, dulkyhmmn or aralkylamino, and wherein R
is H, and wherein alkyl s straight or branched chain C1-C6,
aryl is a C6-C10 aromatic group, and aralkyl is a C1-C6
straight or branched ¢hain alkyl-Co-C10 aromalic group.

2. The methad of claim 1 wherein the antiviral compound
i5 9-(R)-(2-phosphonomethoxypropyladenine.

* * E = =




Conclusions

(1) Most of the resolved compounds of the Formula I
examined showed marked anti-HIV activity in vitro. HIV-1
and HIV-2 did not differ in their sensitivity to the test
compounds.

(2) (R)-PMPA was markedly inhibitory to retrovirus rep-
lication at 1-2 #g/ml and non-toxic to the cells at 100 mg/ml.
Its selectivity index (ratio cytotoxic dose/antivirally active

dose) proved superior over that of the prototype compound
PMEA. The (S)-enantiomer of PMEA was devoid of marked

antiretroviral activity.

(3) (R)-PMPDAP was exquisitely inhibitory to retrovirus
replication (EC5, 0.01-0.1 pg/ml) and nontoxic to the cells
at 100 ug/ml. It proved superior over PMEA and other
prototype compounds in terms of both antiviral activity and

lack of toxicity. Its selectivity index was >2 000 for HIV-1
and HIV-2,
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1. A method comprising analyzing a PMPA composition
to determine the presence or absence of at least one con-
taminant having an HPLC retention time relative to PMPA
of 0.38. 0.64, 1.2. 1.4, 149, 151, 1.6, 1.8 or 1.9.

2. A method comprising analyzing a PMPA composition
to determine the presence or absence of at least one con-

s taminant sele

trace 2 of FIG. 1.

3. A method comprising analyzing a PMPA composition
to determine the ence or absence of at least one con-
from the group of bisPMPA adduct
hydroxypropyl adenine and propenyl adenine.



Sin embargo, el objeto que se describe en todo el texto de esta patente
es el procedimiento de obtencion con multiples etapas de

cristalizacion PMPA Process Flow Diagram
o O
1) PA/C, HCO,NH,, EtOH OH OH NaOEvEIOH
37 NaOMe/MeOR > — >0 °
CHzOH 1 ol \_/
CH;
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N Il _OH N
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CH; CH;
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2) aqueous HC] 5 CHCN
4b DMF
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A novel method has led to the identification of novel mixed
ester-ammdates of PMPA for retroviral or hepadnaviral
therapy, including compounds of structure (Sa)

Tenofovir alafenamide (TAF)

NH,
N =
N
¢ ]
J
N N 'Cl’ H CO-H
0 P —
é NH «HO,C H
CH
’ 0
}l}(1{\ \\~\‘I’,"“
0

‘The compounds of structures (1)-(7) optionally are formu-
lated into compositions containing pharmaceutically accepi-
able excipients. Such compositions are used in effective doses
in the therapy or prophylaxis of viral (particularly HIV or

hepadnaviral) infections.
Registro GS 7340

US 7803788

La proporcion del diasteroisomero en la composicion del

8. A method for antiviral therapy comprising administering
a therapeutically effective amount of a diastereomerically

enriched compound having the structure (7)

NH,
N ==
N
<)
N Z o H COsH
: Ir! O
~ cavill
N HO,C H
(=—H3 ‘\s"_ U
}IRC‘\ “E“H]H’ﬂ"
O
which contains less than 40% of diastercomer (7a)
(7a)
NH»
"\
H CO,H.
l""-()
HO-C H

“NH

?Ht -
H;(_‘ Y

9. The method of claim 8. wherein the diastereomerically
enriched compound contains less than 20% by weight of the

diastereomer (7a).
10. The method of claim 9, wherein the diastereomerically

enriched compound contains less than 5% by weight of the
diastereomer (7a).

principio activo es de 40 a 5%



[0030] In one embodiment, a tenofovir alafenamide hemufumarate composition
comprises less than about 3% by weight of tenofovir alafenamude monofumarate.

[0031] In one embodiment, a tenofovir alafenamude hemifumarate composition WO201 35788

compnses less than about 1% by weight of tenofovir alafenamude monofumarate. en la
[0032] In one embodiment, a tenofovir alafenamide hemifumarate composition desc ri pCién

comprises less than about 0.5% by weight of tenofovir alafenamude
Selective Crystallization

monofumarate. [0035] In one embodiment, tenofovir alafenamide hemifumarate can be prepared

using selective crystallization. An example of a scheme for this preparation

method 1s as follows.

Reducen la proporcion del

diasteroisomero ahorade 5 a 0,5% i
g
Il 0
k\N "? 0._P-oph + A0 |
[0034] Tenofovir alafenamide (i.e., the compound 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-I- \\/ NH
(1sopropoxycarbonyl)ethyl]Jamino]phenoxyphosphinyljmethoxy]propyljadenine) Oty H 3C*‘kg/oj/

can be prepared as described in U.S. Patent No. 7,390,791




WO020135788
en las
reivindicaciones

Se reivindica una
determinada estructura

cristalina de Tenofovir
alafenamide (TAF)

WHAT 1s CLAIMED 1S:
k. Tenofovr alaferarmde hepuSimamnte

2. Tenofovir alafenarmde hepufmmarare wherem the o of fimnanc aad 1o
tenoforir alafenamade is 0.5 =0.1.

3. The hemuSmarate of clam 2, wherein the rano of fimmanc acid 1o tenofovir
alafenamide is 0.5 = 0.05.

4. The hemufumoarate of claam 2. wherein the rato of fizmanc acid to tenofovir
alaferaemids i5 0.5 =001,

The henufumarate of claam 2, wherein the rano of fismanc acid to tenofovir
alaferarmide is about 0.5

6. The hemufumarate of any one of claams 1-5 that is 2 solid.

7. Tenofovir alafenapmde hepufupamrte wherem an N-may powder diffracnion
(XRPD) pattemn comprises 2theta values of 69 =02"and § § = 02"

5 The hemsfumarate of clam 7, wherein the XRPD parem congrises Jthet
values of 6.9=0.2°, 86=02", 110=02° 159=02° . and 202 =02"

=3 The hemufumarate of clam 1 thar has a differential scanming calorimeny
(DSC) onset endotherm of 13 1=2 °C.

10 The heymfumarate of clam 9 thae has 2 DSC onset endotherm
of 131=1"C.

1 A phamaceuncal conposition compnsng the henufimparate of any one of
clams 1-10 and a pharmaceuncally acceptable excipient



Gilead inicia programa clinico de fase 3 con tenofovir
alafenamide para el tratamiento del VIH
Posted on January 25, 2013

Foster City, California.- Gilead Sciences, Inc. ha anunciado el inicio de
dos ensayos clinicos de fase 3 (Estudio 104) que evaluan el tratamiento
de comprimido unico que contiene tenofovir alafenamide (TAF) para el
tratamiento de la infeccion por VIH -1 en adultos que no han recibido
tratamiento anteriormente. El segundo estudio de fase 3 (Estudio 111)
comenzara a finales de este trimestre.

“Estamos encantados de que TAF comience la investigacion clinica de
fase 3", comenta el Dr. Norbert Bischofberger, Vicepresidente ejecutivo
de I+D y Director general cientifico de Gilead Sciences. “Creemos que la
dosis mas pequena de miligramos de TAF cuenta con el potencial para
ofrecer ventajas en materia de sequridad y tolerabilidad en comparacion
con los tratamientos actuales, y permitira la creacion de nuevos
tratamientos de comprimido unico para VIH”.
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Gilead y Teva alcanzan un acuerdo en el litigio por la patente de Viread®

FOSTER CITY, California~(BUSINESS WIRE]-—GHead Sciences, Inc. [Nasdaq GILD) ha comunicado que Gilead y Teva Pharmaceuticals han llegado a un acuerdo de principio para
resolver el actual litigio de patepte en rels % : 83 ato de tenofovir disoproxil), un tratamiento para la infeccion por VIH y hepatitis B cronica.
Sequn los términos del acuerdy, Teva podra Ianzar una version genérica de Viread el 15 de diciembre, 2017

"Creemos firmemente en la validez de nuestra propiedad intelectual’, comenta John Milligan, PhD, presidente y director general de
operaciones de Gilead. "Este acuerdo, sin embargo, elimina la incertidumbre y minimiza la distraccion e inversion de recursos
financieros y humanos relacionados con este litigio”.

“Creemos firmemente en la validez
de nuestra propiedad intelectual”

El proceso de este litigio, que estaba previsto que comenzara el miércoles, 20 de febrero en el tribunal de distrito en el distrito sur de Nueva York, ha sido suspendido pendiente de la
finalizacion de las actvidades necesarias para cerar el acuerdo.

Acerca de Gilead Sciences

Gilead Sciences es una empresa biofarmacéutica centrada en el descubrimiento, desarrollo y comercializacion de productos terapéuticos en areas con necesidades médicas no
cubiertas. La mision de Gilead es avanzar en la atencion a pacientes que padecen enfermedades potencialmente letales en todo el mundo. Con sede central en Foster City, California,
Gilead cuenta con operaciones en Norteamérica, Europa y Asia Pacifico.

Para mas informacion acerca de Gilead Sciences, visite el sitio web de la empresa en www.gilead.com, siga a Gilead en Twitter (@GileadSciences) o llame al Departamento de Asuntos
Publicos de Gilead en el nimero 1-800-GILEAD-5 o 1-650-574-3000

El comunicado en el idioma original, es la version oficial y autorizada del mismo. La traduccidn es solamente un medio de ayuda y debera ser comparada con el texto en idioma
original, que es la Unica version del texto que tendra validez legal.

Contacts
Gilead Sciences, Inc.

Patrick O'Brien, 650-522-1936 (Inversores)
Amv Flood 650-522-5643 (Medios)
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accesible a la sociedad.

La salud publica entrana un
desafio a nivel mundial, por
lo que la cooperacion
internacional en este ambito
tiene gran prioridad

Se reconoce que el objetivo de las patentes es hacer
atractiva la inversion en la innovacion tecnoldgicay
paralelamente ofrecer un mecanismo que asegure que
el conocimiento contenido en las patentes sean

INNOVACION 4a=) ACCESIBILIDAD

Para garantizar este equilibrio y asegurar un mejor
acceso a los medicamentos, existen dos mecanismos

fundamentales:

+Desarrollar y aplicar criterios mas estrictos de
patentabilidad para el examen de las patentes
farmacéuticas.

Ambos mecanismos
requieren de un minucioso
analisis de la informacion,
en particular la
informacion de patentes
de los decisores, tanto de

—_—
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+ Permitir una oposicién previo o post otorgamiento., /s conceden el derecho

como los que deben velar
— por garantizar el acceso a
los medicamentos
esenciales




Muchas gracias
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