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The full cost of bringing a new drug to market - from discovery 
through clinical trials to approval - is complex and controversial... 
…Studies published by diMasi et al. in 2003 report an average 
approximately $800 million to bring one of the drugs from the study 
to market… A study published in 2006 estimates that costs vary from 
around $500 million to $2 billion depending on the therapy or the 
developing firm… M.D., a former editor of the New England Journal 
of Medicine, has called that number grossly inflated, and estimates 
that the total is closer to $100 million. A 2011 study also critical of 
the diMasi methods, puts average costs at $55 million.

(WIKIPEDIA)

Development cost of a new drug
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Activos empresas innovadoras

Entre otros:
– Patentes
– Extensiones de patentes (Certificados Complementarios de 

Protección y Extensiones Pediátricas)
– Know-how, aunque en farmacia no es tan importante por la 

dificultad de mantenerlo
– Estudios clínicos para la autorización de los fármacos o nuevas 

indicaciones, o pruebas de ventajas sobre otros fármacos 
(marketing)

– Exclusividad de datos conferida por las autorizaciones
– Red de ventas (centrada en médicos)
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Activos de las empresas de genéricos

Entre otros:
– Estudios de libertad de operación para lanzar los productos 

en la fecha más temprana posible
– El producto a comercializar se defiende mediante 

publicaciones (patentes u otro tipo)
– Estudios clínicos de bioequivalence
– Estudios clíicos para lanzamiento de biosimilares
– Exclusividad de Párrafo IV (US)
– Red de ventas (centrada en farmacéuticos… hasta ahora)
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Protección  por patente en el campo 
farmacéutico

− Protección del API per se normalmente dura 15 años desde 
la fecha de autorización
– La autorización generalmente ocurre alrededor de 10 

años después de la primera solicitud de patente
– La protección se puede extender hasta 5 años más 

(pero no más de 15 años desde la primera autorización 
del medicamento en un país de la UE) mediante los 
CCPs
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Otras patentes pueden extender la 
protección de forma efectiva

− La protección se puede llegar a extender hasta 5 años más 
mediante solicitudes de patentes presentadas justo antes 
del lanzamiento del medicamento 
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The Patent Cliff – Una razón “patente” para el 
desarrollo de fármacos biológicos

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Ejemplos de APIS que se ven afectados por el 
“patent cliff”
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¿Y el futuro?
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Lanzamiento de biosimilares
− Un biosimilar es un producto basado en otro comercial

– El producto “genérico” de un fármaco biológico
− Las empresas de biosimilares están más preocupadas (o al 

menos condicionadas) por la “libertad de operación” que por 
la protección del desarrollo propio

− Si hay infracción de patentes no es factible la 
comercialización

− Los biosimilares son “diferentes” de los productos de 
referencia por lo que su protección también tiene un 
interés especial

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Papel de las patentes en el lanzamiento 
de biosimilares

− El papel que juegan las patentes en los biosimilares es 
exactamente el mismo que en los genéricos clásicos

− Los productos biosimilares, sin embargo, desde el punto de 
vista de patentes, son más complejos debido a varios 
factores:
– Identificación de los propios productos (p. ej. Heparinas)
– Procedimientos de obtención y purificación complejos 

(DNA, RNA, sistemas de expresión, purificación, etc.). 
Más factores a tener en cuenta a la hora de realizar los 
estudios

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Marco legislativo - EPC
− Exclusiones específicas de protección en 

biotecnología:
– Los procedimientos de clonación de seres humanos
– Los procedimientos de modificación de la identidad 

genética germinal del ser humano
– Las utilizaciones de embriones humanos con fines 

industriales o comerciales
– Los procedimientos de modificación de la identidad 

genética de los animales que supongan para éstos 
sufrimientos sin utilidad médica o veterinaria sustancial 
para el hombre o el animal, y los animales resultantes 
de tales procedimientos

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Marco legislativo - EPC
− Exclusiones específicas de protección en biotecnología 

(cont.):
– El cuerpo humano, en los diferentes estadios de su 

constitución y desarrollo, así como el simple 
descubrimiento de uno de sus elementos, incluida la 
secuencia o la secuencia parcial de un gen

– Sin embargo, un elemento aislado del cuerpo 
humano u obtenido de otro modo mediante un 
procedimiento técnico, incluida la secuencia total o 
parcial de un gen, podrá considerarse como una 
invención patentable, aún en el caso de que la 
estructura de dicho elemento sea idéntica a la de un 
elemento natural

– La aplicación industrial de una secuencia total o parcial de un gen 
deberá figurar explícitamente en la solicitud de patente.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Marco legislativo - EPC 
− El marco legislativo de patentes es prácticamente el mismo 

para la biotecnología que para la farmacia clásica (salvo las 
excepciones ya comentadas)

− Una invención es patentable si, entre otros, cumple los 
siguientes requisitos
– Aplicabilidad industrial
– Novedad
– Actividad inventiva
– Suficiencia de la descripción

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Aplicabilidad industrial

− Una invención es susceptible de aplicación industrial 
“cuando su objeto pueda ser fabricado o utilizado en 
cualquier clase de industria, incluida la agrícola”

− El término industria se entiende de forma amplia y, 
evidentemente, incluye la industria farmacéutica.

− Un nuevo gen o proteína es un descubrimiento… Si 
encontramos un uso “real” se convierten en una invención 
patentable per se (no limitada a dicho uso)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Novedad
− Una invención es nueva si no forma parte del estado de la 

técnica
– Conocimiento público antes de la solicitud o prioridad de 

la patente
− Novedad debe entenderse como coincidencia total entre el 

antecedente y al menos una realización reivindicada
− La existencia en la naturaleza no excluye de patentabilidad

– Se entiende como parte del estado de la técnica  sólo 
aquello que conoce la humanidad

− Una divulgación general no quita novedad a una realización 
concreta
– Anticuerpos contra la proteína X no quita novedad a AB1 

contra proteína X
– Posibles invenciones de selección

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Actividad inventiva
− Artículo 56 CPE (Artículo 8 LP)

– Se considera que una invención implica una actividad 
inventiva si, teniendo en cuenta el estado de la técnica, 
aquélla no resulta obvia para un experto en la materia.

− Por obvio se entiende lo que no va más allá del del 
progreso ordinario de la tecnología, que se deduce de 
modo simple y lógico a partir del estado de la técnica.

− Para determinar la actividad inventiva está permitido 
combinar el contenido de dos o más documentos.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Suficiencia de la descripción

− El sistema de patentes persigue el avance tecnológico por 
lo que exige que las invenciones estén suficientemente 
descritas
– Los terceros tienen que ser capaces de reproducir la 

invención a partir de la información presente en la 
patente

− Algunas invenciones biológicas no pueden describirse a 
partir de información únicamente en papel
– En estos casos se exige el depósito del material 

biológico (microorganismos, líneas celulares…)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Depósito de Budapest

− Necesario cuando la invención involucra un material 
biológico que no está disponible al público y no puede 
hacerse accesible mediante la descripción en papel

− Existen instituciones en diferentes países que pueden 
aceptar distintos tipos de materiales
– Banco Español de Algas (BEA)
– Colección Española de Cultivos Tipo (CECT)

− Éstas hacen el material accesible a terceros bajo diferentes 
condiciones

− Más información: 
http://www.wipo.int/treaties/es/registration/budapest/index.ht
ml

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Jurisprudencia de los tribunales 
estadounidenses

− A pesar de las pocas diferencias legislativas, los tribunales 
estadounidenses están cambiando la interpretación habitual 
sobre materia patentable

− Se ha limitado mucho la posibilidad de protección efectiva 
en algunos campos 

− Las decisiones Prometheus y Myriad son, por el momento, 
las dos decisiones más importantes en este campo

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Myriad

− En junio del 2013, el Tribunal Supremo de los Estados 
Unidos decretó en relación al caso Association for Molecular 
Pathology vs. Myriad Genetics Inc. que secuencias 
genómicas de DNA son productos de la naturaleza, y como 
tales no son materia patentable

− Esto es un gran cambio, ya que la USPTO históricamente 
ha concedido patentes con reivindicaciones de secuencias 
de DNA genómico como producto per se

− Sin embargo se decretó que una secuencia de cDNA, al 
carecer de los intrones (modificación introducida por el 
hombre), no es un producto de la naturaleza, y por tanto si 
es patentable

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Prometheus
− En marzo del 2012, el Tribunal Supremo de los Estados 

Unidos decretó en relación al caso Mayo Collaborative 
Services vs. Prometheus laboratories que la asociación 
entre una señal biológica (nivel de una proteína, o 
presencia/ausencia de la misma) y una conclusión de 
carácter clínico (respuesta a tratamiento, diagnosis, 
prognosis, etc) es un descubrimiento de un fenómeno 
natural, y como tal no patentable

− Este tipo de invenciones sólo son patentables si presentan 
características adicionales como reactivos, primers, 
anticuerpos, etc, que sean nuevos y no-obvios. Es decir, 
sólo son patentables si tienen un caracter limitado por la 
tecnología utilizada en la detección de la señal biológica

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Situación “actual” en Estados Unidos
− Incertidumbre
− Myriad
− Las secuencias genómicas no son patentables.
− ¿Qué nivel de extrapolación se va a llevar a cabo con esta 

decisión?:¿Son las proteínas nativas productos de la naturaleza?
− Prometheus:
− Las empresas de diagnóstico sólo pueden reivindicar sus 

invenciones con caracterísitcas claramente limitantes
− El resultado es que será mucho más fácil para los terceros 

encontrar alternativas no infringentes a estas patentes. Sería 
necesario únicamente encontrar una tecnología alternativa que 
permita detectar la señal biológica de forma diferente a la 
patentada

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Situación “actual” en Estados Unidos II
− Estas dos decisiones por el momento no afectan a los 

fármacos recombinantes (incluso los naturales), porque la 
decisión sólo establece la no-patentabilidad de secuencias 
genómicas, sin pronunciarse sobre otras moléculas, tales 
como proteínas

− Sin embargo, si que afecta a cómo se protegen métodos de 
diagnóstico. En éstos, no es posible la protección del gen o 
de la secuencia general, y tampoco es posible la protección 
de la correlación genérica entre una secuencia, proteína, 
metabolito, etc. y una enfermedad
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Invenciones patentables

− Las invenciones que cumplen los requisitos anteriores, en 
principio, serían patentables

− Existen múltiples aspectos relacionados con un biosimilar 
susceptibles de ser protegidos
– Producto
– Procedimiento de obtención o purificación
– Formulación Galénica
– Indicaciones terapéuticas

− Las proximas diapositivas incluyen algunos ejemplos 
de estas invenciones

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Etanercept I: patente plataforma que protege el producto
como “tipo de construct”

Dr

EP1029870B1 (solicitada 21.11.1990)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Etanercept II: patente que protege el 
producto concreto

Dr

EP0939121B2  (solicitada 31.08.1990)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patentes que protegen sistemas de 
expresión. Bacteriofago T7 

− Algunas de las patentes 
originales producidas en 
Brookhaven están en vigor 
en US (y no tienen 
equivalentes en EP) – p.ej. 
US5693489A

− Protegen métodos para 
producir proteínas 
recombinantes en sistemas 
procariotas.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patentes para la optimización de expresión en 
DNA recombinante

− Ejemplo: EP0781329B2 (solicitud del 08.09.1995, equivalente en 
US: US5795737 )

− Esta patente puede ser infringida involuntariamente por una 
secuencia de DNA independientemente del sistema de expresión, 
proteína expresada, etc.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patente de plataforma de hibridoma para 
producir anticuerpos

Dr

Loyola Univ. Chicago, patente US5675063 solicitada el 7.10.1997

Protege un hibridoma para la producción de anticuerpos

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patentes “Cabilly”de Genentech´s – protección de 
Ab quimera

US4816567 (solicitada 08.04.1983). Caducada en US y también sus equivalentes en 
EP.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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“Cabilly”-II de Genentech´s – protección de 
Ab quimera

En US, la patente US6331415B1, derivada de la primera patente “Cabilly” fue 
publicada el 18.12.2001. La patente caducará el 18.12.2018.

Si sigue en vigor, protege el método más común de producción de Abs.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patente de procedimiento de purificación 
de una proteína recombinante

EP0719860B1. Amgen (fecha de solicitud 12.05.1989). Protegía métodos para aislar y 
purificar el Granulocyte‐Colony Stimulating Factor. El equivalente en US 
US5849883 también caducada.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patente de plataforma I: Pegylación de proteínas 
en residuos de His

− La patente Europea de Enzon EP1039921B1 (fecha de solicitud 
18.03.1992) protege cualquier conjugado proteína-polímero, donde 
el acoplamiento del polímero (PEG) se realiza sobre los residuos de 
histidina.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patente de plataforma II: Pegylación de proteínas 
sobre N-terminal

− La tecnología de Amgen 
EP0822199B1 (fecha de 
solicitud 08.02.1995) 
protege cualquier 
conjugado de proteína-
polímero donde el polímero 
(PEG) se funcionaliza 
sobre la proteína en su 
extremo N-terminal.

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Fármaco recombinante: 
Múltiples aspectos susceptibles de protección e 

infracción

Secuencia DNA

Secuencias 
optimizadas 
para expresión

Secuencia 
proteína

Secuencia RNA

Modificaciones
químicas

Vector expresión

Célula huésped

Medio de cultivo

Tipo de “construct”

Procedimento 
separación

Procedimento 
purificación

Bernabé Zea / Robert Soliva



37

Infracción de patentes

− Las reglas que rigen para los genéricos son también 
aplicables a los biosimilares
– No existe un procedimiento de evaluación de la 

infracción diferente
− Se analizará la infracción directa y por contribucción
− Se analizará la infracción literal y por equivalencia

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Biosimilares vs. Genéricos clásicos
− Los aspectos a valorar serían básicamente los mismos:

– Principio activo
– Ruta de síntesis o procedimiento de obtención y 

purificación
– Mayor complejidad

– Galénica
– Indicaciones terapéuticas

− Las invenciones relativas a cualquiera de los aspectos 
anteriores es susceptible de protección y, por lo tanto, 
también de infracción de patentes de terceros

− Es importante definir el alcance del análisis de 
infracción

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Bases para analizar una posible infracción

− Definición del alcance del estudio 
– Punto crítico para conseguir un resultado útil y con un 

coste razonable
− Realización de búsquedas y obtención de documentos
− Análisis del alcance de protección de las reivindicaciones de 

los documentos relevantes
− Valorar la posible infracción

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Elementos para definir el alcance del 
estudio

− Aspectos técnicos a estudiar (p. ej. producto, galénica, 
preparación, etc.)
– Limitar a unos pocos competidores no es buena idea

− Ambito geográfico del estudio (p. ej. EP, US, etc.)
– US complica especialmente el análisis (muchas patentes 

adicionales)
− Fecha prevista de lanzamiento del biosimilar (las patentes 

que caduquen antes del lanzamiento son irrelevantes)
– La investigación para el desarrollo del biosimilar no 

supone infracción
– Los estudios clínicos para obtener la autorización no 

suponen infracción

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Análisis de infracción en USA
− La situación en USA suele ser más difícil de analizar que en 

Europa debido a diferentes factores
− Mayor número de invenciones patentadas

– Muchas invenciones procedentes de USA (p. ej., de 
instituciones académicas) no se protegieron en Europa

– Mayor complejidad de las familias debido a las 
continuations, continuations in part y divisionals

– Posible mayor duración de las patentes 
– 17 años concesión (patentes USA hasta 08.06.1995)

vs. 20 años desde solicitud
− Existen productos que en USA estarán bloqueados 

durante más tiempo que en Europa

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Plataforma ingeniería 
genética 
US4237224
Universidad de Stanford (y 
California)
Cohen & Boyer 
>400 licencias
>255$ M

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Caducidad patentes USA vs. Europa

Bernabé Zea / Robert Soliva

Fuente: Bernstein Research
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Patente submarino de Biogen  (IFN-beta)

Expira

15.09.2026

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Patente submarino de Amgen (Etanercept)

Expira

22.11.2028

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Realización de búsquedas

− Elemento crítico en la realización de un estudio de 
infracción
– Si una patente no se localiza no se podrá establecer si 

supone un riesgo de infracción
– Sería conveniente asegurar la calidad de la 

búsqueda cuando se encarga un estudio de este tipo
− Búsquedas más difíciles que en química clásica
− No puede en ningún caso asegurarse que la búsqueda es 

completamente exhaustiva (e.g., solicitudes de patente no 
publicadas)

− Fuente de incertidumbre en un informe
– Cabe destacar entre resultados positivos o negativos

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Análisis del alcance de protección
− El alcance viene determinado por las reivindicaciones
− Dentro de cada reivindicación por los elementos técnicos 

enunciados
− Para que se infrinja una reivindicación en la realización 

cuestionada se deben dar todos los elementos reivindicados (de 
forma literal o por equivalencia)

− La presencia de otros elementos en la realización cuestionada no 
excluye generalmente la infracción

− Las reivindicaciones deben interpretarse a la vista de la memoria, 
pero esto no implica que dicha interpretación deba ser restrictiva

− Las patentes propias no previenen la infracción de patentes 
de terceros
– Las patentes dan el derecho negativo a evitar la 

comercialización de terceros no a la explotación propia

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Equivalencia e infracción

Bernabé Zea / Robert Soliva

Reivindicación

Interpretación 
literal

Interpretación por     
equivalencia

zona de

equivalencia

realizaciones cuestionadas

generalización obvia de la 
reivindicación independiente



49

Exclusiones a la infracción bajo la Doctrina 
de los Equivalentes

 Protecting Inventions in Chemistry
 (Commentary on Chemical Case Law under the European Patent 

Convention and the German Patent Law)
 Hanses - Hirsch
 Wiley - VCH

Bernabé Zea / Robert Soliva

Patentes
defensivas
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Extensiones de patentes farmacéuticas
− Justificadas por el mayor gasto y tiempo necesarios para el 

desarrollo de un medicamento
– US (1984) - Ley de Waxman - Hatch
– JP (1988)
– IT (1991) y FR (1990) Leyes nacionales
– Europa (1993...) Certificado Complementario de 

Protección. ES (1998)
– AU (1995)
– NZ...

− No hay diferencias entre fármacos “clásicos” y 
biológicos

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Certificado Complementario de Protección 
(CCP)

− Reglamento 469/2009 (inicialmente 1768/92) de la UE
– Ratificado por todos los países de la UE
– Entró en vigor el 02.01.93
– Reserva hasta 1998 hecha por España, Grecia y 

Portugal
− En realidad aplicable a los productos autorizados a partir de 

julio de 1997 (6 meses para pedir el CCP)
− Adoptado también por Islandia, Noruega, Suiza, otros

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Duración del CCP

− Fecha 1ª autorización fármaco en la UE menos la fecha 
solicitud de la patente menos 5 (pero máximo de 5 años 
de extensión)

− Para los nuevos productos, las patentes y sus posibles 
extensiones expirarán probablemente al mismo tiempo en 
todos los países de la UE (aparición simultánea de 
genéricos)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Solicitud CCP
− Solicitud y título nacional
− Presentada en los seis meses siguientes a la primera 

autorización del producto  en el país o dentro de seis meses 
desde la concesión de la patente

− El producto debe estar protegido por una patente “básica”
en vigor en el país
– Patente de producto, de uso o de preparación

− El producto puede ser un API o una asociación de APIs 
– No hay CCPs para nuevas galénicas (por muy buenos 

resultados que ofrezcan)
− La patente la elige el solicitante

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Estrategias de protección de la big pharma
− No hay razones para que no se sigan las mismas 

estrategias utilizadas para los fármacos clásicos para 
intentar poner barreras adicionales al lanzamiento de 
biosimilares (además de la propia que supone el registro del 
biosimilar y la fuerza de la red comercial)

Bernabé Zea / Robert Soliva
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Estrategia de las empresas de biosimilares
− Coste y duración del desarrollo del biosimilar grande

– No debe haber bloqueos de patente inesperados
– La valoración del producto debe hacerse con años 

de anticipación
− Mayor número de aspectos a valorar desde el punto de vista 

de patentes
– Se precisa un partner en patentes de confianza que 

pueda ayudar a definir la estrategia a seguir
– Selección del biosimilar según fecha pretendida de lanzamiento
– Ayuda a definir el procedimiento de preparación y purificación
– Valoración de la galénica y las indicaciones

− Protección de la tecnología propia
– La inversión es mayor y se debe preservar de la copia
– Puede ayudar a prevenir infracciones de patentes de 

terceros

Bernabé Zea / Robert Soliva
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