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EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE P990101586 (AR 019031 A1) SE PRESENTA UN LLAMADO DE ATENCIÓN

Señor Presidente del 

Instituto  Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Mario Roberto Aramburu

S      /        D

---------------------------- viene a formular un llamado de atención contra la procedencia de la solicitud de patente P990101586 (AR 019031 A1), “Formulación de Efavirenz para cápsulas o tabletas de disolución rápida utilizando super-desintegradores”, presentada por Dupont Pharmaceuticals Company, publicada en el Boletín de Patentes Nº 1958/422 de ese Instituto del 26 de diciembre de 2001.

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.

Mi 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 por carecer de los requisitos de novedad y altura inventiva.

La solicitud P990101586 (AR 019031 A1), pretende obtener  exclusividad sobre  una formulación farmacéutica de Efavirenz para cápsulas o tabletas de disolución rápida que utiliza super-desintegradores, cuya presunta mejora respecto de las formulaciones conocidas en el arte previo sería la de mejorar la velocidad de disolución en el tracto gastrointestinal, mejorando así el grado de absorción en el cuerpo. 

No obstante, dicha presunta mejora, no es ni más ni menos que el problema que cotidianamente resuelve cualquier experto en el arte en el  desarrollo de composiciones farmacéuticas.

Tan es así, que un reconocido libro de texto como el Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Marcel Dekker, Inc., 1989, en su página 18, Vol 1,  ya explica que “la administración de las formas orales están guiadas por el cuadro de la figura 1”.
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Asimismo, indica claramente que “para desarrollar una forma oral, se debe investigar el comportamiento de disolución de drogas con solubilidad pobre o moderada y se debe actuar en consecuencia en la formulación”.

Uno de los primeros pasos en un desarrollo farmacéutico, es conocer mediante estudios de pre-formulación las características de la droga en cuanto a solubilidad y permeabilidad, para actuar luego desde el desarrollo en consecuencia. 

Además cuando el objetivo es una formulación de disolución rápida, tal como el mismo libro de texto lo dice en su página 80, “el factor que limita la absorción de una fórmula de liberación rápida es la disolución, entonces es muy necesario para el formulador elegir los excipientes que aumentan la disolución”. 

Así, vemos entonces que el supuesto objeto de la invención no es ni más ni menos que lo que el experto en  el arte hace rutinariamente. Por lo tanto, la presente solicitud carece de novedad.

La solicitud P990101586 (AR 019031 A1) pretende obtener exclusividad sobre una formulación farmacéutica la cual, de acuerdo con el solicitante,  sería patentable debido al empleo de una concentración muy alta de super-desintegradores (entre 20 y 75 % en peso en relación al peso seco total). No obstante, resulta ser ampliamente conocido que los super-desintegradores se utilizan en la industria farmacéutica desde los años 80 y han ganado mucha popularidad tal como lo dice el Remington, “Farmacia”, Editorial Medica Panamericana, 20º edición, tomo 1, 2000, en su página 1001.

A su vez, el uso de super-desintegradores en altas cantidades ya fue publicado en 1992 por Te Wierik y colaboradores, en  “Improvement of dissolution of poorly soluble drugs by solid deposition on a super disintegrant”, Acta Pharm. Nord. 4, 239-344, en el que se describe el uso de almidón glicolato de sodio para mejorar la disolución de cápsulas y comprimidos de drogas poco solubles e hidrofóbicas. Este mismo recurso fue también usado por G.K. Bolhuis y col, “Improvement of dissolution of poorly soluble drugs by solid deposition on a super disintegrant. II.  The choice of super disintegrants and effect of granulationQ, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 5, 63-69 (1997); ampliando el desarrollo de Te Wierik a otros activos y utilizando otros super-desintegradores como, por ejemplo, la crospovidona y la croscarcamelosa. Los ensayos publicados emplean super-desintegradores en un rango del 6 al 93 %.

La utilización de super-desintegradores en altas concentraciones, tales como, por ejemplo, los almidones modificados, resulta factible ya que los mismos poseen menos inconvenientes de compresibilidad/compactabilidad respecto de los almidones tradicionales, ver por ejemplo el libro Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Marcel Dekker, Inc., 1989, página 109, tomo 1 cuando dice para el almidón glicolato de sodio que “Un beneficio de emplear este almidón modificado es que el tiempo de desintegración es independiente de la fuerza de compresión”. Sin embargo, en general, suelen usarse con menos frecuencia en altas concentraciones porque lo ideal es tener un comprimido o cápsula lo mas pequeño posible y así favorecer su deglución. Igualmente, esta baja frecuencia del uso en altas cantidades no le da novedad a esta supuesta invención.

En la memoria descriptiva de la solicitud P990101586 (AR 019031 A1), se menciona que supuestamente se habría descubierto que el almidón glicolato de sodio (traducido como glicolato almidonado de sodio) actuaría como un material vehículo altamente hinchable sobre el cual el Efavirenz se adhiere durante la granulación húmeda. Esto no resulta ser nada novedoso. Desde el comienzo de su uso se sabe que el almidón glicolato de sodio aumenta 200 a 300 veces su volumen en agua, ver Lieberman pág. 109; y el Remington en pág. 1001 donde dice que se hincha de 7 a 12 veces su tamaño en menos de 30 segundos.  A su vez, estos mismos libros explican cláramente que los almidones modificados tienen la capacidad de formar puentes de hidrógeno, los cuales serían las fuerzas responsables de la absorción de Efavirenz.

Tanto Te Wierik y col, como G.K. Bolhuis y col., (ver citas) utilizaron la deposición de los activos sobre la superficie de los super-desintegradores; estas deposiciones eran factibles por la adherencia del activo a los almidones modificados.

Continuando con nuestra argumentación, es de destacar  que el solicitante únicamente presente 3 ejemplos en la memoria descriptiva, referidos a composiciones  que contienen 30, 13 y 20 % de super-desintegradores respectivamente. Así, no se evalúan formulaciones que contengan más del 30% en peso de super-desintegradores que es supuestamente lo que se intenta proteger. Tampoco se presentan resultados de disolución para la composición conteniendo 13 % de super-desintegradores, y por consiguiente, no se pueden comparar los mismos con los de mayor concentración. Por lo tanto, cabe preguntarse dónde se encontraría la supuesta ventaja de la solicitud P990101586 (AR 019031 A1).

Por otra parte, aún cuando la supuesta dificultad de usar un super-desintegrador en altas cantidades es, en el caso de los comprimidos, la friabilidad y la dureza y, en el caso general de los granulados, la compresibilidad/compatibilidad, el solicitante sólo incluye en la memoria descriptiva algunos datos experimentales de disolución y de uniformidad de contenido. Tampoco se da información acerca de la estabilidad, la cual es un factor crítico cuando se tienen composiciones comprometidas.

También resulta muy llamativo que no se muestre ningún ejemplo que contenga 600 mg de activo. Esta dosis es la más usada ya que es la indicada en el producto comercializado como  Sustiva® de BMS o Stocrin® de Merck and Co (ver por ejemplo el prospecto de dichos productos). Siempre para el formulador, el gran desafío es la dosis más alta, porque es la que va a tener más dificultades de disolución. 

Entre las reivindicaciones se intenta proteger el uso de un surfactante como el lauril sulfato de sodio. Cualquier experto en desarrollo galénico sabe que es un recurso muy conocido el aumentar la tensión superficial para mejorar la velocidad de disolución; siendo el lauril sulfato de sodio el más empleado para este fin. Tan es así, que en el libro de Remington, en su página 1101, se afirma claramente “el lauril sulfato de sodio en combinación con el almidón se comporta como un desintegrante efectivo”.

Por consiguiente, el Sr. Examinador deberá rechazar las reivindicaciones 1 a 17 de la solicitud P990101586 (AR 019031 A1), por carecer esta de novedad y altura inventiva. Esto es así, ya que se pretende reivindicar formulaciones farmacéuticas tradicionales, en las que se utilizan recursos altamente conocidos en la industria, y ya empleados en el arte previo para resolver inconvenientes cotidianos en el desarrollo galénico.


Tal como dice el Dr. Carlos Correa en su artículo “Patentar inventos o inventar patentes”, Le Monde Diplomatique, edición Cono Sur, Nº 126, diciembre 2009, parecería ser que esta solicitud sólo pretende inventar una patente para que su concesión excluya a la competencia del mercado, lo cual pondría en riesgo el acceso al medicamento por parte de la población.
Para ser más esclarecedores respecto a este punto hablaremos con ejemplos concretos. De acuerdo con el Boletín Epidemiológico de la Argentina  Nº 26, Octubre 2009, Ministerio de Salud de la Nación, en nuestro país la cantidad de personas infectadas con HIV (que es la enfermedad para la que se usa este compuesto) asciende a 120.000. 

De estos 120.000 pacientes aproximadamente 41.000 reciben hoy medicación antirretroviral (ARV). El 69% de las mismas son proporcionadas por la Dirección de Sida y ETS del Ministerio de Salud de la Nación (DSyETS) y el resto se hace a través de la Seguridad Social y los servicios de salud prepagos. 

Es decir que 41.000 personas acceden hoy en día al tratamiento, ya sea porque el Ministerio de Salud o porque una Obra Social cubren el gasto. Debemos tener presente que en un futuro cercano estas instituciones deberán poder garantizar el acceso a los 120.000 pacientes. 

Por lo tanto, debe quedar bien claro que estas personas pueden acceder al tratamiento porque en la Argentina se comercializan productos genéricos que han bajado sustancialmente el costo del tratamiento antirretroviral.

 

El Efavirenz es primera línea de tratamiento. Esto implica que se administra con otras drogas en forma combinada a un 80% de los pacientes que hoy reciben medicación, es decir a aproximadamente 32.000 pacientes – los cuales en un futuro cercano ascenderán a unos 96.000 pacientes- a los que, en forma crónica, se les deberá administrar este tipo de medicación cada día.

Esto acontece actualmente en Argentina, porque 6 laboratorios nacionales y uno extranjero lo producen, generando competencia genuina y baja de precios.

Por lo tanto, si esta solicitud de patente fuera concedida, los laboratorios nacionales (ver www.anmat.gov.ar) serían excluidos del mercado, porque la mayoría de estas composiciones utilizan el tradicional recurso de un super-desintegrador y un tensioactivo para mejorar la disolución. Todas estas composiciones fueron evaluadas para demostrar bioequivalencia versus el producto tomado como referencia ya que en la Argentina para registrar estos productos se debe desarrollar la forma farmacéutica, hacer los estudios de estabilidad, validaciones de procesos, validaciones analíticas y estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos. Por lo tanto, realizar un cambio de composición, si esto se lograra técnicamente, implicaría repetir estos estudios, lo que no sólo insume costos altísimos sino también tiempos. Hoy en la Argentina el desarrollo de un producto que lleva bioequivalencia, hasta obtener su registro, está demorando 5 a 8 años.
Como resultado de esto, patentes de “invención” como la que está siendo objeto de este llamado de atención, no deberían concederse porque su otorgamiento dañaría al bien público. 

Una solicitud de patente como la P990101586 (AR 019031 A1), la cual sólo presenta cambios menores, sin trascendencia y de dudosa altura inventiva, en apariencia, lo único que pretenderían es obtener un monopolio legal del mercado, que permita al titular fijar el precio de venta con total libertad. 

Tan es así, que la Comisión Europea sobre Competencia publicó un informe tan claro como preocupante sobre los abusos en materia de competencia en el sector farmacéutico y concluye que es necesario revisar los criterios de patentabilidad, puesto que el uso excesivo de patentes farmacéuticas en base a desarrollos carentes de todo mérito no sólo afectan intereses comerciales, sino que atentan contra la vida y la salud de las personas. 

En conclusión, no resultan manifiestas ni demostrables las presuntas ventajas atribuidas a las formulaciones que intentan protegerse. Por lo tanto, resulta obvio que el objeto de la invención no presenta altura inventiva, ni demuestra un avance real sobre el estado de la técnica, no evidente para una persona medianamente versada en la materia.  


Por consiguiente, y de acuerdo con las argumentaciones arriba expuestas, entendemos que el Señor Examinador debería rechazar la patentabilidad del objeto de la  reivindicación 1 y de todas y cada una de las reivindicaciones secundarias que se incluyen en la solicitud P990101586 (AR 019031 A1).
Que en consecuencia, venimos a presentar un LLAMADO DE ATENCIÓN en la presente solicitud, a efectos de proveer elementos adicionales para coadyuvar a una más completa evaluación, por parte del Examinador a cargo del examen de fondo, en la presente solicitud de patente.
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