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EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 140100333(PUBLICACIÓN AR 095114 A1): PRESENTA UN “LLAMADO DE ATENCIÓN”

25 de abril de 2016
Señor Presidente del

Instituto Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Mario Roberto Aramburu 
S      /        D

Eduardo Raúl Franciosi Bañón 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 095114 A1 (P140100333) “Formulaciones farmacéuticas estabilizads de análogos de insulina y/o derivados de insulina” presentada por SANOFI publicada en el Boletín de Patentes nº852 de ese Instituto, del 30 de setiembre de 2015.
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.

· Violación del artículo 4º de la Ley de Patentes 24.481 y 
   modificaciones 
1. Falta de novedad 

Es importante mencionar que el ejercicio de los derechos que conferiría la solicitud AR 095114 A1 (P140100333) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar exclusividad por una composición farmacéutica que comprende Insulina o análogos o derivados o metabolitos de insulina o combinaciones de los mismos y excipientes de uso común en la industria farmacéutica, composición que consideramos ya se encuentra divulgada en el arte previo.

Señor Examinador, son numerosas las publicaciones de documentos de patente que divulgan formulaciones farmacéuticas que comprenden insulina o sus derivados, tanto en el país como en el resto del mundo, algunas de las cuales  el solicitante menciona en la memoria descriptiva de la solicitud AR 095114 A1 (P140100333)
Interesa particularmente señalar que en el país han sido publicadas solicitudes de patente, pesentadas por el mismo solicitante (Sanofi y/o Aventis), que divulgan distintas composiciones estabilizadas de insulina. 

Las características de tales composiciones farmacéuticas son similares a las de la nueva formulación divulgada, como se puede apreciar a partir de la simple lectura de la memoria y sobre todo, todas ellas muestran la misma actividad farmacológica, se utilizan en el tratamiento de diabetes mellitus, hiperglicemia y/o reducir los niveles de glucosa en sangre.

De acuerdo a lo expresado en la memoria por el solicitante, en referencia a la estabilidad de la insulina, página 2 segundo párrafo, “La estabilidad química de la insulina, análogos de insulina y/o derivados de insulina dependen fuertemente de la formulación farmacéutica (...) en medios acuosos depende del valor de pH...” y menciona a continuación varias solicitude y patentes. Siendo éste el problema técnico a solucionar, el solicitante lo encara en el caso de  composiciones de insulina que se encuentren excentos de buffer, podríamos decir de uso habitual, aunque manejan el pH de las soluciones mediante el uso de soluciones de ácido clorhídrico y de hidróxido de sodio. Además, utilizan como estabilizantes la presencia de Zn y de algunos fenoles.
En realidad el zinc es un ingrediente muy utilizado en composiciones que comprenden insulina desde 1936, fecha en que se conoce el primer preparado de acción prolongada que comprende insulina + zinc + proteamina. La formación de un hexámero estabiliza la insulina y retrasa su absorción.
El uso de fenoles (fenol o m-cresol) y agentes isotónicos como el cloruro de sodio es habitual en las formulaciones farmacéuticas de insulina, análogos de insulina o derivados de insulina como se puede apreciar en los documentos EP 0224885(pág 55); EP1131089 B1 ([0004][0007] y [0010]) y WO 98/56406 (p.16, 19) equivalente a la patente AR 012894 B1.
También se menciona en estos documentos los valores de pH preferidos, los que oscilan en un rango de pH =7-8, similar a los divulgados en la solicitud P140100333 (AR 095114 A1).
En este punto queremos mencionar que las siguientes solicitudes de patente se encuentran publicadas en el país y divulgan distintas composiciones farmacéuticas de insulina, con o sin zinc, en las que la insulina, derivados de insulina o análogos de insulina puede hallarse como único principio activo o en combinación con otros agentes antiglucémicos.
1.  la patente AR 012894 B1 vence el 01/06/2018, y divulga una composición farmacéutica acuosa que comprende insulina, análogos de insulina o derivados de insulina conjuntamente con Zinc, estabilizadores fenólicos, preferentemente m-cresol y fenol, separados o en mezcla, protamina y cloruro de sodio.
2. La solicitud de patente AR 039688 A1 (AVENTIS PHARMA) fue DENEGADA el 28/10/2015. En ella se divulgan “preparaciones ácidas de insulina con estabilidad mejorada” 
3. La solicitud de patente AR 096376 A2 (P140102020) SANOFI-AVENTIS, se encuentra en trámite y divulga “Preparados de insulina exentos de zinc y pobres en zinc, con estabilidad mejorada”
   En esta solicitud se divulgan composiciones que incluyen      zinc, polisorbato 20 y cloruro de sodio entre otros excipientes
A partir de lo expresado por el solicitante se puede apreciar que no hay diferencia entre los componentes de la nueva composición farmacéutica que se intenta proteger en la solicitud de patente P140100333 y lo conocido en el estado de la técnica, particularmente en la patente AR 012894 B1.
Como el señor Examinador podrá observar, estas solicitudes de patente divulgan variaciones sobre el mismo tema, con o sin buffer adicional, pero con Zn en mayor o menor concentración, fenoles y cloruro de sodio, que se forma además en el medio de reacción reforzando la cantidad declarada. 

No obstante, de acuerdo con lo aseverado por el solicitante en la página 3, segundo párrafo de la memoria “Sorprendentemente se ha encontrado ahora que una formulación farmacéutica acuosa alternativa que comprende un análogo de insulina y/o derivado de insulina que comprende cloruro de sodio, sin agente tampón alguno, muestra una excelente estabilidad química y física, lo que califica a esta formulación farmacéutica acuosa como un producto medicinal que tiene una vida útil definida”, cuando es un hecho conocido en el estado de la técnica con mucha anterioridad a la fecha de prioridad reclamada.  
Señor Examinador, estamos frente a un caso de evergreening característico, que busca perpetuar la vida de un compuesto que, se encuentra en el dominio público como ocurre con la insulina, y pasaría a la esfera privada, presentando nuevas composiciones que la comprenden.
En la Resolución Ministerial Conjunta 2012 (punto 4-iX) queda expresado que no son admisibles “Las formulaciones y composiciones nuevas como también los procesos para su preparación se deben considerar por regla general obvios teniendo en cuenta el arte previo.”
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”.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, son muchas las formulaciones que comprenden insulina acompañada de cloruro de sodio, Zinc y fenoles hecho que lesiona la novedad de la supuesta invención divulgada en la solicitud AR 095114 A1 (P140100333) cuyo rasgo característico es no utilizar sistemas buffer adicional para mantener el pH de la solución acuosa, al que ajustan con algo tan común como solución de ácido clorhídrico/ solución de hidróxido de sodio en el rango de pH = 7-8, teniendo en cuenta la presencia de aminoácidos en las cadenas laterales de los análogos y/o derivados de insulina (como especifica el solicitante), en tanto aumentan la estabilidad del principio activo con la presencia de zinc y fenoles.
Particularmente se debe tener en cuenta que el solicitante en la página 18 de la memoria define el concepto “libre de agente tampón adicional”, “significa que no hay agente tampón adicional próximo al análogo y/o derivado de insulina y, opcionalmente protamina (...) análogos y derivados de insulina contienen aminoácidos con cadenas laterales de carácter ácido o básico y, por tanto, se han de considerar también como agente tampón...” 
Por todo lo hasta aquí señalado, el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 095114 A1 (P140100333) por carecer de novedad y ser violatorio del art. 4 de la ley de patentes. 

2. Falta de actividad inventiva

Aunque el solicitante lograra soslayar el incumplimiento del requisito de novedad exigido por el art. 4 LP, esta solicitud no podría prosperar por carecer de mérito inventivo de acuerdo con el artículo de la LP mencionado.
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 095114 A1 (P140100333). Aún cuando la composición reivindicada no hubiera sido descrita anteriormente en su totalidad, cualquier profesional farmacéutico dedicado a la formulación de fármacos, puede seleccionar los excipientes más adecuados para lograr, utilizando la información divulgada con anterioridad a la fecha de la prioridad invocada, la composición farmacéutica del análogo y/o derivado de insulina reivindicado. 

Debemos entonces remarcar que la aplicación del conocimiento de un profesional habituado al desarrollo galénico de formulaciones farmacéuticas permite, sin necesidad de experimentación costosa o especial, lograr la composición farmacéutica reivindicada utilizando los excipientes adecuados para cada formulación.
No existe elemento alguno de actividad inventiva en la obtención de una composición farmacéutica que comprende un principio activo conocido, de actividad conocida, que utiliza excipientes farmacéuticamente aceptables, de uso común, en la formulación de una composición que contiene análogos de insulina y/o derivados de insulina y cloruro de sodio Zinc, fenoles, polisorbato y proteamina dolos o en combinación con otros agentes antiglucemiantes
Es por esta razón que en la Resolución Ministerial Conjunta (iX) se explicita que “... Las técnicas de formulación y el conjunto de componentes que se pueden utilizar para desarrollar productos farmacéuticos en sus diferentes formas, son elementos bien conocidos para una persona capacitada en la técnica (...)”
Para continuar especificando que “...no se deben considera admisibles las reivinidcaciones referidas a parámetros farmacocinéticos (tales como Tmax, Cmax, concentración plasmática), la micronizaciòn de un producto conocido, la distribución por tamaño de partículas. Como excepción las reivindicaciones sobre una formulación podrían ser aceptadas cuando se resuelve, de manera no obvia,  un problema de larga data. En este caso se deberá consignar en la memoria la descripción de los ensayos realizados y los resultados obtenidos” . Como el señor Examinador podrá apreciar no es el caso que nos ocupa.
Es así como la bibliografía existente sobre el tema, y los documentos de patente seleccionados abonan nuestra aseveración acerca de la violación del artículo 4 de la ley de patentes en vigor.

Reiteramos que la solución propuesta por los autores al problema planteado, está en condiciones de ser lograda por cualquier profesional farmacéutico o químico que se encuentre dedicado a la formulación de fármacos, teniendo en cuenta la bibliografía que se encuentra publicada al respecto. 
Por lo demostrado, la pretendida invención de la solicitud AR 095114 A1 (P140100333) carece del requisito de actividad inventiva que exige el art. 4º de la ley de patentes en vigor.

No obstante, el solicitante reivindica en la cláusula principal este tipo de formulación farmacéutica. 
“1. Una formulación farmacéutica que comprende

(a) Al menos un análogo y/o derivado de insulina;

(b) Zn (II);

(c) Clorurod e sodio y

(d) Opcionalmente protamina;

En donde la formulación farmacéutica tiene un valor de pH en el intervalo de 6.0 a 9.0 y está exento de cualquier agente tampón adicional”
La reivindicación principal es poco clara en relación al alcance de la misma, ya que términos ambiguos como “análogo y/o derivado de insulina”, incluyen gran cantidad de compuestos, tal como se puede apreciar en el listado que abrca las páginas 12,18-20, los mismos pueden hallarse solos o ser combinados entre ellos y los excipientes en diferentes proporciones, generando millones de composiciones que no poseen una clara descripción en la memoria. 
Debemos remarcar que en la memoria existe un único ejemplo de composición que comprende insulina aspart(págs 29-31).
De este modo, producto de la amplitud con que se construye la reivindicación principal, se podría generar un sinnúmero de formulaciones, teniendo en cuenta las posibles combinaciones ente los distintos excipientes por lo que resulta lesiva del art. 22 LP. 
De más está repetir que la solución aquí propuesta, para una composición farmacéutica de un análogo y/o derivado de insulina libre de sustancia tampón adicional ya era conocida, unido a que los excipientes divulgados se utilizan habitualmente en esta clase de preparados, por lo que carece absolutamente de actividad inventiva el objeto de la reivindicación principal.

Consideramos que tal como lo expresa el Dr. C. Correa en su artículo (Le monde Diplomatique)  el solicitante no intenta patentar una invención sino inventar una patente que le permita expulsar del mercado a competidores que se encuentren comercializando fármacos que comprendan insulina como principio activo, cuando éste se encuentra en el dominio público en el país.

También señalamos que;

· Las reivindicaciones 12-14 deben ser rechazadas por el señor Examinador por carecer de soporte adecuado en la memoria donde sólo se mencionan los agentes que podrían llegar a combinarse resultando inexistentes formulaciones que las comprendan. 

· Un caso similar corresponde a la reivinidcación 15, que no posee una divulgación suficiente en la memoria en la que como se señaló sólo hay un ejemplo de composición referido a un único principio activo. 

· La reivindicación 19 debe ser rechazada por el señor examinador por divulgar un procedimiento que no cumple con los requerimientos de patentabilidad exigidos por el art. 4 LP, además de carecer de divulgación suficiente en la memoria
·  las reivindicaciones 20-28 deben ser rechazadas por el señor Examinador ya que intentan proteger un kit de partes, objeto no contemplado en la norma vigente, donde sólo se otorgan patentes de producto y procedimiento, en tanto el kit de partes remite a un método de tratamiento personalizado, objeto cuya patentabilidad está excluida.

· Del mismo modo, deben ser rechazadas las reivindicaciones 29-32 por ser violatorias del artículo 6 inc.e) LP

Por lo anteriormente demostrado, el señor Examinador debe rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud AR 095114 A1 (P140100333) por ser violatorio del artículo 4 de la ley de patentes, al no cumplir con los requisitos de patentabilidad y del artículo 22 de la LP.
Petitorio:

Por todo lo expuesto, solicitamos:

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

b)Se tenga por formulada una observación contra la procedencia de la solicitud de patente AR 095114 A1 (P140100333) “Formulaciones farmacéuticas estabilizads de análogos de insulina y/o derivados de insulina” presentada por SANOFI publicada en el Boletín de Patentes nº852 de ese Instituto, del 30 de setiembre de 2015.
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

                                                                             Eduardo R. Franciosi Bañón[image: image1.png]
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