Buenos Aires, 06 de agosto de 2002

Señor Presidente del 

Instituto  Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Mario Roberto Aramburu 
S      /        D

.................................en representación de ..............................según lo acredito con el poder que adjunto, con domicilio en ................................................., venimos a formular observaciones  contra la procedencia de la solicitud de patente AR 020323 A1, (P990102313) “Preparaciones farmacéuticas estabilizadas que contiene derivados de ácido 4-amino-3-sustituido butanoico y proceso para prepararlos”, presentada por WARNER-LAMBERT COMPANY, publicada en el Boletín de Marcas y Patentes 1983/447 de ese Instituto, del día 08 de mayo de 2002.

Fundamento de esta presentación.

De conformidad con el art. 28,  último párrafo de la ley 24.481 y modif. (t.o Dec. 260/96) “cualquier persona” puede formular observaciones fundadas respecto de una solicitud de patente publicada.

Nuestra representada.....................................,  viene a fundar las razones por las cuales se considera que la supuesta invención arriba mencionada no debería ser objeto de protección en los términos de la legislación vigente en materia de patentes.

Falta de novedad y altura inventiva.

Es sabido que las patentes farmacéuticas sólo comienzan a ser  comercializadas varios años después de su solicitud (a veces hasta 8 ó 10 años), pues antes de introducir un nuevo producto al mercado deben realizarse los ensayos preclínicos y clínicos que comprueben la eficacia del producto y la ausencia de toxicidad del mismo.

En este caso, en cambio, el ejercicio de los derechos que conferiría la solicitud AR 020323 A1 (P 99 0102313), en el supuesto caso que esta fuera concedida, tendría el efecto de impedir utilizar una formulación farmacéutica particular de compuestos conocidos como baclofeno, gabapentina y pregabalina entre otros, la cual se encuentra dentro del dominio público.

Teniendo en cuenta que, en la cláusula principal se intenta obtener protección para:

1.“Una preparación farmacéutica estabilizada que contiene un derivado del ácido 4-amino-3-sustituido-butanoico que tiene la fórmula general
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donde,

R1 es un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxilo, un grupo metilo o un grupo etilo;

R2 es un grupo monovalente seleccionado de:................;

O

R1 y R2, junto con el átomo de carbono al cual se unen, pueden formar un grupo divalente seleccionado a partir de:.........................................................,

un aminoácido α; y, si fuera necesario, un agente auxiliar para la elaboración de una preparación farmacéutica”.
Es de hacer notar, que una formulación de estas características, ya se encontraba revelada en la patente US 4,126,684 “4–Amino-3-p-halophenylbutyric acids and their derivatives used in control of narcotic abuse“, otorgada con anterioridad al 15 de mayo de 1998, fecha de la prioridad extranjera invocada en la solicitud AR 020323 A1 (P 99 0102313). En dicha patente se revelaría una formulación farmacéutica que contiene: Baclofeno, es decir un derivado del ácido 4-amino-3-sustituido-butanoico, glicina, o sea un α-aminoácido  y excipientes farmacéuticamente aceptables. Justamente es esto, lo que se intentaría ahora nuevamente reivindicar en la solicitud argentina arriba citada. 

Además, es ampliamente conocido por el hombre del oficio, el problema que se presenta cuando se debe trabajar con aminoácidos en general y con γ-aminoácidos en particular. La presencia de pares iónicos en una misma molécula hace que exista, en condiciones adecuadas, una gran tendencia a que dichos grupos reaccionen entre sí, es decir que se produzca una reacción intramolecular. En caso que este tipo de reacción se encuentre desfavorecida, la misma podría  producirse en forma intermolecular, ya sea entre moléculas de una misma especie o entre moléculas diferentes, tal como se encuentra descrito abundantemente en la bibliografía técnica. Nada hay de novedoso, en consecuencia, en la utilización de un α-aminoácido como agente bloqueante de grupos amino y/o carboxilo libres existentes en una misma molécula. En el arte previo pueden encontrarse numerosos documentos que prueban este hecho, por ejemplo: 

Roberts y Caserio “Basic principles of Organic Chemistry”, 2ºed. (1965)
March, Jerry  “Advanced Organic Chemistry”, third Ed.  (1985)

Formulaciones farmacéuticas estabilizadas mediante aminoácidos son ampliamente conocidas en el arte previo, por ejemplo podemos señalar:

JP 58023631 A2 “Preparation of stabilized solid preparation human serum choline esterase” publicado el 12 de febrero  de 1983, en la que se reivindicaría el agregado de una cantidad específica de un compuesto estabilizador, tal como los aminoácidos neutros glicina, alanina o valina, a una solución acuosa de colinesterasa sérica humana.

JP 61108387 A2  “ Stabilization of enzime and stabilized composition”,publicado el 27 de mayo de 1986.  En dicho documento se revelaría la combinación de una proteasa alcalina con aminoácidos, en una relación específica, de manera de lograr su estabilización.

WO9108767 A1 “Stabilization of Glycosylized t-PA”, publicada el 27 de junio de 1991, en la que se reivindicaría una formulación farmacéutica que utiliza aminoácidos, citrato y una proteína glicocidada. Se concluye que todos son documentos oponibles y en consecuencia afectarían la altura inventiva de la pretendida invención.

Es verosimil sostener, como lo hacemos en el presente escrito, que no puede ahora nadie venir a beneficiarse válidamente de una patente sobre una formulación ya existente al momento de la prioridad invocada.

El Art. 4 de la Ley 24.481 dispone que “serán patentables las invenciones de productos o de procedimientos, siempre que sean nuevas, entrañen una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicación industrial”

No hay novedad cuando se ha divulgado el conocimiento reivindicado antes de la fecha de solicitud o su prioridad. La divulgación incluye hacer accesible al público tal conocimiento por cualquier medio “de difusión o información”.

Por otra parte, el requisito de actividad inventiva, desarrollado por la jurisprudencia bajo la Ley 111 y expresamente previsto en la actual Ley de patentes, supone que el invento no debe ser evidente (a la fecha de la solicitud relevante) para una persona normalmente versada en la materia técnica respectiva. Para juzgar la existencia de este requisito, es “sumamente significativo el efecto sorprendente e inesperado del invento”(Poli Iván, “El mérito inventivo en el derecho argentino” en Revista del Derecho Industrial, Año 4, N°10, 1982, p.87). 

No obstante, este efecto “sorprendente e inesperado” está totalmente ausente en el caso de la solicitud AR 020323 A1, (P99 0102313). 

Aún cuando la composición reivindicada no hubiera sido descrita anteriormente en su totalidad, cualquier técnico con conocimientos medios, ya sea de nuestro país o del exterior, puede elegir los componentes más adecuados para lograr, utilizando la información revelada con anterioridad a la fecha de la prioridad invocada, la composición farmacéutica reivindicada.

Por todo lo hasta aquí explicitado, debemos reconocer que el experto en la técnica conocía a la fecha de presentación de la prioridad invocada, el problema que dice resolver el solicitante.  Así mismo, le hubiera resultado obvio su resolución a través de una formulación como la de la  reivindicación 1.

En consecuencia, las pretendidas ventajas enumeradas por esta solicitud argentina, eran conocidas por el hombre del oficio a la fecha de la prioridad invocada, mientras que la aplicación del conocimiento de un profesional habituado al desarrollo de formulaciones farmacéuticas hubiera permitido, sin necesidad de experimentación costosa o especial, lograr la composición farmacéutica reivindicada.

Por lo tanto, la pretendida invención de la solicitud AR 020323, (P99 0102313), carece de novedad y altura inventiva.

Argumentar que el uso de un α-aminoácido como agente bloqueante de los grupos amino y carboxilo libres, presentes en los derivados del ácido 4-amino-3-sustituido butanoico, permitiría obtener mayor estabilidad en el almacenamiento de las formulaciones líquidas y sólidas de dichos derivados, nada prueba respecto del mérito inventivo, ni de la novedad de la formulación reivindicada. Sólo plantea un problema que, reiteramos, el experto en la técnica conoce y sabe resolver.

No existe, por consiguiente, elemento alguno de actividad inventiva en la formulación de una composición farmacéutica que comprende: un  derivado de un γ- aminoácido estabilizado, es decir impedido de formar una lactama, por la adición de un α-aminoácido, acompañado de excipientes farmacéuticamente aceptables de uso común.
Sin perjuicio de lo arriba expresado, es de señalar, además, la existencia de numerosos errores de forma que afectarían el correcto entendimiento de la misma, como ser:

Se encuentra mal foliada, se observó una página faltante entre folios 81 y 85 y se observan errores en el resumen de la invención. Además,  de acuerdo a lo que se afirma en la página 1 párrafo 3, de la memoria descriptiva de la solicitud del caso,  “...la invención se refiere a una preparación farmacéutica estabilizada sólida o líquida del derivado del ácido 4-amino-3-sustituído butanoico, incluyendo gabapentina, pregabalina o baclofeno, en las formas de dosificación de comprimidos, polvos, gránulos y cápsulas y unas peparación farmacéutica estabilizada líquida en las formas de dosificación de preparaciones líquidas, jarabes e inyecciones, así como también un proceso para preparación de las mismas”. a continuación, al comienzo de la pág 2 Se señala:

“donde R1 es un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxilo,... ..... R2 es un grupo monovalente seleccionado a partir de .....”

Es de hacer notar, que entre ambas páginas no media la menor explicación acerca de la estructura química a la que los grupos señalados como R1 y R2 se encontrarían unidos, para continuar, con las pág 2-15 donde se describen todas las estructuras químicas que corresponderían a R2, como así también todos los aminoácidos que podrían ser utilizados. 

Nuevamente, en pág 16 de la memoria se inicia el párrafo 1 con: ”un grupo alquilcicloalquilo donde dicho cicloalquilo....”. Tampoco acá queda claro a qué se está haciendo referencia entre las pág 16-22, ya que no se puede inferir cuál es la estructura química referencial.

Esta clase de información, incoherente, hace imposible seguir una secuencia lógica acerca de lo que se encuentra revelado en la Memoria descriptiva. 

En la pág 42 se hace mención al “...medio estabilizador extremadamente efectivo en la elaboración de la preparación farmacéutica que contiene un derivado del ácido 4-amino-3-sustituido-butanoico que tiene un sustituyente voluminoso en la posición 3 tal como se explicó anteriormente”. Sin embargo, dicha explicación no figura en ninguna de las 41 páginas anteriores.

Tampoco figuran en la memoria las dificultades, mencionadas en la pág 75 párrafo 2, encontradas en el arte anterior, cuando se administró a niños, la que se solucionaría según el solicitante, “formando una preparación farmacéutica de gabapentina en la forma de dosificación de una preparación farmacéutica líquida y otras”.

Aunque el solicitante menciona que mediante la presunta invención soluciona determinados inconvenientes, estos últimos no fueron explicitados en ninguna parte de la memoria descriptiva. 

Así mismo, el solicitante no revela en ninguna parte del documento ensayos comparativos que permitan evaluar las diferencias de comportamiento observadas entre la formulación propuesta y las anteriormente existentes. Tampoco demuestra que la composición reivindicada presente ventajas sobre aquellas pertenecientes al arte previo.

Además, es de hacer notar que en la primera cláusula se reivindica una preparación farmacéutica que contiene “un derivado del ácido 4-amino-3-sustituido-butanoico”.Por consiguiente, el solicitante intenta obtener exclusividad sobre una preparación farmacéutica que contiene una enorme cantidad de compuestos, cantidad que no se encuentra adecuadamente soportada por la memoria descriptiva.

Se pretende, indebidamente, obtener protección sobre numerosos compuestos activos, aunque se señala que sólo 333 de entre todos ellos pueden ser “estabilizados” (Pág. 23), los que posteriormente se detallan en las tablas de las Págs. 24-41.Todo esto con la única ejemplificación de ensayos de estabilidad, para formulaciones en las que sólo se utilizó baclofeno, gabapentina y pregabalina.

Tampoco se cuenta con una ejemplificación adecuada que soporte el número de aminoácidos utilizables en la pretendida invención.

Sin perjuicio de lo anteriormente señalado, la solicitud AR 020323(P 99 0102313), debería ser rechazada por el Sr. Examinador, ya que no cabe ninguna duda que la misma sólo intenta obtener protección sobre: a) una composición farmacéutica que utiliza compuestos conocidos, en un medio estabilizante, también conocido y b) un proceso para la elaboración de dicha preparación farmacéutica que comprende etapas conocidas al alcance del hombre del oficio.  Por lo tanto, la solicitud carece de los requisitos de novedad y altura inventiva frente al arte previo más cercano.

En síntesis, la solicitud AR 020323 A1, (P990102313) carece de los requisitos necesario para ser concedida y teniendo en cuenta los argumentos expuestos más arriba, esta solicitud deberá ser rechazada. 

Petitorio:

Por lo antes expuesto, solicitamos:

a)Se nos tenga por presentados en el carácter invocado.

b)Se tengan por formuladas las observaciones contra la procedencia de la solicitud AR 020323 A1, (P99 0102313) “Preparaciones farmacéuticas estabilizadas que contienen derivados de ácido 4-amino-3-sustituido butanoico y proceso para prepararlos”, presentado por WARNER-LAMBERT COMPANY, publicada en el Boletín de Marcas y Patentes 1983/447 de ese Instituto del día 08 DE MAYO de 2002.

c)Oportunamente se tengan en cuenta las observaciones formuladas y se rechace la solicitud observada, haciendo reserva desde ya de las acciones legales que correspondan para el caso de concesión de la patente y del caso federal. 
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