EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 140104955(PUBLICACIÓN AR 098996 A1) PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y ACOMPAÑA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

Buenos Aires, 22 de noviembre de 2016

Señor Presidente del

Instituto Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Dámaso Pardo 
S      /        D

Luis Marino Genovesi en representación de la Cámara Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos (CILFA) según lo acredito con el poder que adjunto, con domicilio en Av. del Libertador 602 - 6º piso, vengo a formular observaciones contra la procedencia de la solicitud de patente AR 098996 A1, (P140104955) “Formulación compuesta para la administración por via oral que comprende ezetimiba y rosuvastatina”, presentada por HANMI PHARM. CO.,LTD, publicada en el Boletín de Patentes 893 de ese Instituto, del 22 de junio de 2016.

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. En idéntico sentido Artículo 1.1 Capítulo V Parte A “Directrices sobre patentamiento”, aprobadas por Disposición 73/2013.

Aclaración: Se deja constancia que la solicitud de copia del texto de la presente solicitud fue realizada el 01 de julio de 2016 y su entrega por el INPI fue efectivizada el día 14 de setiembre de 2016, correspondiendo  para su análisis 52 días hábiles, se adjunta el proveído correspondiente.
· Falta de  novedad 

Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 098996 A1, (P140104955) no reúne los requisitos legales que habiliten su patentabilidad. 

Particularmente se considera que el objeto de la solicitud carece de novedad y de actividad inventiva en los términos del Artículo 4° de la Ley 24.481 (T.O.1996) 

En este caso, el ejercicio de los derechos que conferiría la solicitud AR 098996 A1, (P140104955) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a compuestos anteriormente conocidos, en el tratamiento de trastornos cardiovasculares y del colesterol, con la única diferencia que ahora se los administra en forma conjunta.

Existe numerosa bibliografía relativa a ensayos realizados con la combinación propuesta, la combinación de ezetimibe y estatinas, como así también comparando la actividad de cada uno de ellos administrados como monoterapia en el tratamiento cardiovascular y del colesterol. 

Los siguientes trabajos son una muestra de la bibliografía relacionada con ambos principios activos:

- Christie M. Ballantyne et al, “Efficacy and safety of rosuvastatin 40 mg alone or in combination with ezetimibe in patients at high risk of cardiovascular disease”, The American Journal of cardiology March 1,2007, volume 99, issue5 pages 673-680. El objetivo del trabajo es comparar los efectos de rosuvastatina sola o en combinación con ezetimibe por 6 semanas.

- Luis Rodríguez Padial et al, “Beneficios de la terapia combinada en la hiperlipemia”, Revista Española de Cardiología Supl.. 2006,6(G)63-71 Vol. 6 núm supl. G. En este estudio se analizan distintas combinaciones entre ezetimibe y diferentes estatinas.

-C.M. Ballantyne, et al, La combinación de rosuvastatina y ezetimibe”, Intramed. Concurso Rovartal Semana 4 (20 Abril 2009). Los autores señalan que este estudio se llevó a cabo en 58 centros de USA Alemana, Suiza Austria y Sudafrica, observándoseque el agregado de 10 mg de ezetimibe a 40 mg de rosuvastatina mostró un incremento en la eficacia para mejorar los perfiles de lípidos plasmáticos
- Foody j, et al, “Eficacia de la terapia de combinación con ezetimibe y estatinas en los pacientes que requierem tratamiento hipolipemiante intensivo”, cita de : Vascular health and Risk management 2013 (9) 719-727. Epub 2008 Sep El En este trabajo se observó que el agregado de ezetimibe a estatinas optimizaba la reducción de los niveles de colesterol asociados con lipoproteínas de baja densidad. 
· Torimoto K et al “Efficacy on combination of ezetimibe 10 mg and rosuvastatin 2.5 mg versus rosuvastatin 5 mg monotherapy” Lipids Health Dis. 2013 sep 22; 12;137. Los resultados los llevan a considerar que esta combinación puede conducir a suspender la progresividad de la ateroesclerosis.
Además han sido presentadas en nuestro país solicitudes de patente que divulgan la combinación de ezetimibe con estatinas
AR 040588 A1 (DF el 30/09/2013) divulga composiciones que comprenden ezetimibe + simvastatina.
En la solicitud que AR 098996 A1, (P140104955) que nos ocupa, el (mismo solicitante HAMNI PHARMA) divulga la combinación de ezetimibe + rosuvastatina, con la única diferencia que en este caso es “con estabilidad mejorada”, la que aseguran lograr mediante un granulado de ezetimibe que tiene una distribución del tamaño medio de partícula de aproximadamente 10 µm o menor.

Como el señor Examinador podrá observar a partir de los datos bibliografícos aportados, ambos principio activos son utilizados con el mismo objetivo, no diferenciándose la actividad de uno de la del otro, salvo en los efectos observados. 
En otras palabras, con anticipación a la fecha de la prioridad invocada ambos compuestos ya eran utilizados en forma conjunta en ensayos clínicos.

Del mismo modo, las dosis divulgadas son las utilizadas habitualmente cuando los principios activos son administrados en forma separada y por ende figuran en los documentos mencionados, al igual que en la patente que nos ocupa AR 098996 A1, (P140104955) Por las razones expuestas el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud AR 098996 A1, (P140104955) por no cumplir con los requisitos de patentabilidad exigidos en el artículo 4 de la ley de patentes en vigor, al carecer de novedad. 

· Falta de actividad inventiva

Podemos señalar que en caso de lograr soslayar el problema de la falta de novedad, tampoco sería patentable el objeto de la presente solicitud de patente por carecer de actividad inventiva. 
Queremos remarcar que NO posee el menor atisbo de actividad inventiva la mera selección de compuestos conocidos, cuya actividad anticolesterolémica es conocida desde hace muchísimos años, para utilizarlos en una combinación que otros autores han divulgado.

De acuerdo con lo expresado en la Resolución Ministerial Comjunta /2012 (X) “La mayoría de las combinaciones ya han sido probadas en la práctica médica administrando los componentes en forma separada.

Las reivindicaciones de combinaciones de principios activos previamente conocidos en términos prácticos equivalen a reivindicaciones sobre tratamientos médicos cuya patentabilidad está excluida” 
No obstante, los autores reclaman en la cláusula principal

“1.
Una formulación compuesta sólida para administración por vía oral, comprendiendo la formulación compuesta sólida:

Una parte de gránulos de ezetimiba que incluye ezetimiba, donde dicha ezetimiba tiene una distribución de partícula d(0.9) para el margwen inferior del 90%es de aproximadamente 10µm o meno; y

Una parte de mezcla de rosuvastatina o una al farmacéuticamente aceptable de la misma.”

Queremos señalar que la distribución de un diámetro de partícula determinado no es opatentable de acuerdo con lo expresado en la Directrices de patentamiento Parte C Anexo IV (ix) “ De igual modo no se debe considerar admisibles las reivinidcaciones referidas a parámetros farmacocinéticos ...la micronización de un producto conocido o la distribución por tamaño de partícula...”
Como puede apreciar el señor Examinador la redacción de la cláusula principal es muy amplia y resulta poco clara respecto  del alcance de la protección solicitada, teniendo en cuenta que sólo se menciona la distribución del diámetro de partícula y que la composición comprende gránulos de ambos activos 
En los ejemplos inscriptos en la memoria se utilizan dosis conocidas de ambos principios activos, por lo que esta reivindicación no encuentra sustento adecuado en ella.   

De más está señalar señor Examinador, que el hombre del oficio de nivel medio no puede replicar las posibles composiciones que se intenta proteger debido a la exigua divulgación existente, más açun conociendo que ambos activos tiene diferentes condiciones de pH por lo que la rosuvastatina se formula en presencia de bicarbonato de sodio. 
Sin perjuicio de lo mencionado, queremos remarcar señor Examinador, que no posee mérito inventivo el seleccionar compuestos conocidos de actividad conocida, para ser utilizados en una combinación, también conocida, cuando se trata de compuestos que se utilizan en primera y segunda línea para atacar el mismo mal como hemos demostrado.

Por lo anteriormente señalado es que reiteramos que no hay actividad inventiva en lo revelado por la solicitud AR 098996 A1, (P140104955) ya que los autores sólo realizan la combinación de elementos conocidos cuya utilidad en el tratamiento de la hipercolesterolemia era conocida.

Es interesante tener en cuenta en este punto el fallo de la Corte Federal de Estados Unidos (Teleflex v. KSR) (que se adjunta acompañado del comentario rea lizado por el Dr. Cabanellas) en el que se realiza una muy clara explicación acerca de la obviedad de las combinaciones de productos conocidos, señalándose que la combinación de elementos familiares mediante métodos conocidos es probable que resulten obvios, cuando ellos no rinden más que resultados previsibles. Tal el caso que nos ocupa.

También expresa que: Cuando se formulan simples combinaciones de elementos conocidos, en los que cada uno de ellos realiza la misma función que ya era anteriormente conocida y que sólo produce el efecto que sería dable esperar para ese nuevo ordenamiento, esa combinación resulta obvia. 

Tal el caso de la solicitud que nos ocupa que reiteramos NO menciona la existencia de un efecto sinérgico ni realiza un solo ensayo que lo ponga en evidencia. 

Más recientemente el fallo de la Corte Districtal de New Jersey en el caso Bayer v. Barr (Drospirenona + estradiol) reafirma estos conceptos al revocar la patente por obviedad.

Mediante los documentos citados hemos demostrado que no existe actividad inventiva en la combinación propuesta.

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”

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). 

Hemos demostrado que no hay nada de “sorprendente e inesperado” en la solicitud AR 098996 A1, (P140104955). Aun cuando el producto reivindicado no hubiera sido descrito en su totalidad anteriormente, cualquier técnico con conocimientos medios, en este caso un profesional médico, podría seleccionar en base a la información revelada con anterioridad y a su experiencia personal en el área, las posibles combinaciones entre los dos principios activos así como los rangos de dosificación particulares a aplicar en la mezcla y solicitar al farmacéutico o químico dedicado a las formulaciones farmacéuticas las lleve a la práctica.

Por lo hasta aquí señalado, remarcamos nuestro convencimiento de que el señor Examinador debe rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 098996 A1, (P140104955)  por lesionar el artículo 4 de la LP y ser violatorio de los artículos 6 inc. f), 20 y 22 de la ley de patentes en vigor.

Petitorio:

Por lo antes expuesto, solicitamos:

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

b) Se tenga por formuladas observaciones contra la procedencia de la solicitud de patente AR 098996 A1, (P140104955) “Formulación compuesta para la administración por via oral que comprende ezetimiba y rosuvastatina”, presentada por HANMI PHARM. CO.,LTD, publicada en el Boletín de Patentes 893 de ese Instituto, del 22 de junio de 2016.

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. 

Proveer de conformidad 

                                      SERÁ JUSTICIA

                                       CILFA

                                                                                    Luis Mariano Genovesi
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