EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 110103770(PUBLICACIÓN AR 083393 A1): PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y ACOMPAÑA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

Buenos Aires, 15 de julio de 2013
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 083393 A1, (P110103770) “Composición farmacéutica líquida para el tratamiento y prevención del dolor”, presentada por WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT-WTIE A.G., publicada en el Boletín de Patentes 727 de ese Instituto, del 21 de febrero de 2013
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 entrega de la copia del texto de la presente solicitud fue realizada por el INPI el día 24/05/2013, correspondiendo para su análisis 40 días hábiles, se acompaña el proveído correspondiente

· Falta de actividad inventiva

Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 083393 A1, (P110103770), no reúne los requisitos legales que habiliten su patentabilidad. 

Particularmente  se considera que el objeto de la solicitud carece 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 083393 A1, (P110103770) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a compuestos anteriormente revelados, en el manejo del dolor, con la única diferencia que ahora se los administra en forma conjunta, mediante una formulación líquida, preferiblemente en gotas, de administración oral dirigida a pacientes pediátricos.

Este hecho lo confirman los autores cuando explicitan, en la página 4, cuarto párrafo de la memoria que: “El tramadol (…) es un analgésico efectivo en el tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa que ha sido utilizado exitosamente en adultos durante más de 20 años.”
Mencionan a continuación que en la patente MX 235515 se describe un medicamento formulado a base de tramadol. 

En el último párrafo de la página 4, los autores señalan que: “Una alternativa al uso de analgésicos opioides ha sido el empleo de fármacos antiinflamtorios no esteroidales como el ketorolaco…”
Para más datos en la página 8, cuarto párrafo de la memoria expresan que: “El Ketorolaco es un agente antiinflamatorio no esteroideo que presenta propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas; el cual ha sido utilizado en pacientes que cursan con dolor...”

- De acuerdo con lo mencionado por los autores de la solicitud AR 083393 A1, en la página 5 de la memoria,  la solicitud de patente MX9606354 A (1997) describe una formulación de tableta sublingual que contiene Kerotolac en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, en particular la sal de trometamina. 

La formulación es bioequivalente a otras formas de dosificación oral convencionales de Ketorolac.
En este punto debemos señalar que, en nuestro país se encuentran en trámite las siguiente solicitudes de patente relacionadas con tramadol en combinación con distintos principios activos.
1. AR 057508  A1 (070101074) divulga la combinación de tramadol +clonixinato de lisina (llamado de atención del 27/01/2012)
2. AR 065068 A1 divulga la combinación de tramadol + ketoprofeno (Observaciones 27/08/2009)
3. AR 065917 A1, (P080101372)(del mismo titular de la solicitud que nos ocupa) divulga la combinación de tramadol + ketorolac en forma de tableta sublingual. (Llamado de atención 01/03/2010)
4. AR 68891 A1 divulga la combinación de tramadol+ acetminofen.
5. AR 078653 A1 divulga la combinación de tramadol + celecoxib.
6. AR 079008 A1 y AR 081774 A1 divulgan co-cristales de tramadol+coxibs.
En el país se encuentran publicadas dos patentes concedidas que divulgan procedimientos para fabricar combinaciones de tramadol con otros compuestos activos.
7. AR 252.114 (1998) esta patente divulga un procedimiento para fabricar la combinación de tramadol + otros opioides, entre los que se menciona: codeína, oxicodona e hidroxicodona.

8. AR 254.913 (2001) esta patente divulga un procedimiento para fabricar la combinación tramadol+acetaminofen.

Existe, además, numerosa bibliografía relativa a documentos de patentes y ensayos clínicos realizados con la combinación de ketorolac + tramadol, entre los que seleccionamos los siguientes:

· La solicitud de patente MX2010828 A (publicada 16/07/2004), cuyo inventor (Álvarez Ochoa) es el mismo que figura como inventor en la solicitud AR 065917 A1, (P080101371)  y en la solicitud AR 083393 A1 (P110103770) que nos ocupa, divulga la combinación de ketorolac y tramadol para administración oral en cápsulas.

- También mencionan la solicitud MX2003/012048 que divulga una formulación inyectable de tramadol+ ketorolac
No obstante ahora, como si fuera novedoso e inventivo, presentan la formulación de una composición líquida en gotas, para ser administrada a pacientes pediátricos.

Los siguientes ensayos se encuentran dirigidos a estudiar la acción de la combinación entre tramadol y ketorolac.

-  Lepri A, Sía S. Et al “Patient-controlled analgesia with tramadol versus tramadol plus ketorolac” Minerva Anestesiol, 2006 Jan-Feb;72 (1-2): 59-67. En este trabajo se concluye que la combinación ensayada es un tratamiento efectivo y seguro para controlar el dolor post-operatorio en operaciones abdominales.

- López-Muñoz F J, et al, “Análisis of the analgesic interactions between ketorolac and tramadol during arthritic nocicption in rat” Eur. J Pharmacol. 2004 Jan 26;484(2-3): 157-65. Los autores de este ensayo concluyen que los efectos de la combinación fueron importantes y sugieren que la misma puede tener gran utilidad clínica en el tratamiento del dolor.

Como el señor Examinador podrá apreciar de la simple combinación de estos documentos de patente mexicanas y trabajos de investigación clínica, se desprende que resulta obvio para el hombre del oficio formular la combinación de ketorolac + tramadol en distintas formas farmacéuticas, de administración oral o parenteral para el tratamiento del dolor.

No escapa a nuestra observación que el solicitante se dedica a presentar solicitudes que divulgan distintas formas farmacéuticas de la combinación tramadol + ketorolac.

Por las razones expuestas el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud AR 083393 A1, (P110103770) por no cumplir con los requisitos de patentabilidad exigidos en el artículo 4 de la ley de patentes en vigor al carecer de actividad inventiva lo divulgado.
No obstante, los autores reclaman en la cláusula principal

“1.
Una composición farmacéutica líquida para tratamiento del dolor caracterizada porque comprende:
a) ketorolaco o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
b) tramadol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

c) un excipiente farmacéuticamente aceptable;

en donde el ketorolaco se encuentra en una concentración de 12.5 a 50.0 mg/ml de composición y el tramadol se encuentra en una concentración de 25.0 a 99.0 mg/ml”

Violación de los artículos 6, 20 y 22 de la LP
Debemos mencionar, señor Examinador, que la redacción de la cláusula principal es muy amplia y resulta poco clara respecto del alcance de la protección solicitada, teniendo en cuenta el número de composiciones que podrían obtenerse por la simple combinación de los principios activos listados en todas sus proporciones. 

Además esta reivindicación no encuentra sustento adecuado en la memoria descriptiva, en franca violación del artículo 22 de la LP, ya que allí sólo figuran siete (7) ejemplos de composiciones farmacéutica donde las cantidades de tramadol y ketorolac se mantienen fijas e iguales en una relación 2:1 (50.0 mg de tramadol y 25.0 mg de ketorolac) y sólo varían las cantidades de algunos de los excipientes como sucralosa, propilenglicol o sacarosa, entre otros.

De más está señalar señor Examinador que el hombre del oficio de nivel medio no puede replicar las composiciones que se intenta proteger en expresa violación de la ley de patentes que en su artículo 20 que señala que la descripción debe ser clara y completa para que una persona experta y con conocimientos medios pueda ejecutarla, señalando además el mejor método para hacerlo, el cual debe permitir poner en escala industrial la invención. 

Ninguno de los requisitos del artículo 20 de la ley de patentes en vigor se cumplen en la solicitud de patente AR 083393 A1, (P110103770)
Sin perjuicio de lo mencionado, queremos remarcar que no tiene mérito inventivo el seleccionar compuestos conocidos de actividad ya conocida, para ser utilizados con igual objetivo, donde la diferencia radica sólo en la forma farmacéutica utilizada, cápsulas, tableta sublingual, solución inyectable o solución para administración en gotas, con el agravante que este tipo de formulación líquida es conocida en el mercado y ya se ha divulgado en el caso del Ketorolac, particularmente como gotas oftálmicas (Solomon KD et al “Safety and efficacy of ketorolac tromethamine 0.4% ophthalmis solution in post-photorefractive keratectomyn patients” J Cataract refract surg. 2004 Aug;30(8) 1653-60 y como spray sublingual (US200902046273 A1), intranasal (EP 0524587 B1; WO 2006/071601 A2) para el tratamiento del dolor.

Por lo anteriormente demostrado es que reiteramos que no hay actividad inventiva en la solicitud AR 083393 A1, (P110103770)  ya que los autores sólo realizan la combinación de elementos conocidos cuya utilidad en el tratamiento del dolor ya era conocida, con la sola modificación de la forma farmacéutica.

Por todo lo hasta aquí demostrado, el señor Examinador debería rechazar la reivindicación principal de la solicitud de patente AR 083393 A1, (P110103770) y todas y cada una de las de ella dependientes, por falta de mérito inventivo y ser violatorias del artículo 22  y del artículo 20 de la ley de patentes en vigor.

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. 

En otro caso a tener en cuenta, El Technical Board of Appeal de la Oficina Europea de Patentes revocó(18/10/2007) la patente EP0613371 que protegía la combinación de formoterol + budesonide,  por considerar que carecía de actividad inventiva la mezcla de este tipo de compuestos; en la resolución se señala además, que no está debidamente demostrada la existencia de sinergismo entre los componentes de la combinación y se podría estar frente a una simple suma de actividades. 

Tal el caso de la solicitud que nos ocupa, en la que menciona la existencia de un efecto sinérgico pero sin realizar un solo ensayo que lo ponga en evidencia, tampoco se menciona la bibliografía donde este efecto fue anteriormente divulgado y demostrado.
 Esta falta de demostración de algo sorprendente para el hombre del oficio, en referencia a la composición de compuestos conocidos de actividad conocida, resulta violatoria del artículo 6 inc, f) de la ley de patentes.

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 posee actividad inventiva la simple selección y combinación de compuestos conocidos para realizar 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 083393 A1, (P110103770) Aún 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 debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 083393 A1, (P110103770) por carecer de mérito inventivo y ser violatorio de los artículos 6 inc. f) 20 y 22 de la ley de patentes.

De acuerdo con lo explicitado en el punto (x) de la Resolución Ministerial Conjunta 118/2012,546/2012 y 107/2012 “La mayoría de las combinaciones ya han sido probadas en la práctica médica administrando los componentes en forma separada.
Las reivindicaciones sobre combinaciones de principios activos previamente conocidos en términos prácticos equivalen a reivindicaciones sobre tratamientos médicos cuya patentabilidad está excluida.” 

Esto es lo que ocurre con la supuesta invención, divulgada en la solicitud AR 083393 A1, (P110103770), donde la modificación sustancial radica en obtener una formulación farmacéutica líquida para ser administrada en gotas a pacientes pediátricos, a cuyo respecto los propios autores reconocen se trata de un método de tratamiento, de acuerdo con lo que expresan en el segundo párrafo de la página 3 “…es importante considerar que en pediatría los medicamentos deben ser prescriptos y dosificados en proporción al peso, la edad, la superficie corporal y el estado nutricional que presenta en paciente.” Para continuar, en el segundo párrafo de la página 7 mencionando que: “… la presente invención proporciona efectos analgésicos satisfactorios utilizando menores concentraciones de ketorolaco y tramadol con respecto a las usadas en la técnica anterior o en dosis para adultos que se lleguen a adecuar para niños…”   

Como se puede apreciar se está mencionando un cambio de dosis, objeto no patentable.
En el punto Xi de la Resolución Ministerial Conjunta 118/2012,546/2012 y 107/2012 podemos leer respecto de las dosis:

“Algunas de las solicitudes de patentes reivindican invenciones que consisten en la dosificación de un producto existente, tales como dosificaciones pediátricas o formulaciones farmacéuticas de una toma diaria. Si bien en ocasiones se las formula como reivindicaciones de producto, son equivalentes a reivindicaciones sobre métodos de tratamiento médico, dado que la dosificación no es un producto o proceso, sino la dosis del producto con el que se obtiene la acción terapéutica para ese uso. Por lo tanto no son patentables.”
Por todo lo hasta aquí demostrado, insistimos en que el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 083393 A1, (P110103770) por ser violatorio del artículo 4, del artículo 6 incs. e) y f) y de los artículos 20 y 22 de la ley de patentes.

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 083393 A1, (P110103770) “Composición farmacéutica líquida para el tratamiento y prevención del dolor”, presentada por WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT-WTIE A.G., publicada en el Boletín de Patentes 727 de ese Instituto, del 21 de febrero de 2013.

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
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