
EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 180100547 (PUBLICACIÓN AR 111169 A1) PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y ACOMPAÑA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

CABA, 21 de octubre de 2019
Señor Presidente del

Instituto Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Dámaso A. Pardo 
S      /        D

Luis Mariano 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 111169 A1, (P180100547) “Formulaciones farmacéuticas que comprenden 5-Cloro-N4-[2-(dimetilfosforil)fenil]-N2-{2-metoxi-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}pirimidin-2,4-diamina”, presentada por ARIAD PHARMACEUTICALS INC., publicada en el Boletín de Patentes 1044 de ese Instituto, del 12 de junio de 2019 
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 el día 17 de julio de 2019 fue presentado por CILFA el pedido de copia del texto de la presente solicitud de patente, cuya entrega fue realizada por el INPI el día 18/10/2019, correspondiendo para su análisis 7 días hábiles. Se adjunta el proveído correspondiente. 
· Incumplimiento del Artículo 4° de la Ley 24.481 (T.O.1996)

Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 111169 A1, (P180100547) no reúne los requisitos legales que habiliten su patentabilidad. 

Particularmente se considera que el objeto de la solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad 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 111169 A1, (P180100547) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a una composición en la que el principio activo es un compuesto anteriormente conocido como el Brigatinib, con la única diferencia que ahora se lo administra en forma de comprimidos de composición “particular” para su administración oral.554
· Falta de actividad inventiva

De acuerdo con lo expresado por el solicitante en la página 2, segundo párrafo, de la solicitud de patente AR 111169 A1, (P180100547) el principio activo Brigatinib fue divulgado en la solicitud de patente PCT WO 2009/143389 A1.

A partir de la simple lectura de dicha solicitud de patente se puede observar que bajo el título “Composiciones farmacéuticas” (págs. 236-237) se divulgan numerosas composiciones farmacéuticas en forma de tableta, cápsulas, inyectables, etc. Las composiciones farmacéuticas de administración oral, tabletas y cápsulas son las siguientes. 

[image: image1.png](a) Tablet | mg/tablet

Compound .... 100
Lactose Ph.Eur 182.75
Croscarmellose sodium 12.0

Maize starch paste (5% w/v paste)
Magnesium stearate

(b) Tablet I

Compound ....
Lactose Ph.Eur
Croscarmellose sodium
Maize starch ...
Polyvinylpyffolidone (5% w/v paste) .2.25
Magnesium stearate ..
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Compound 10
Lactose Ph.Eur 93.25
Croscarmellose sodium .. .40

Maize starch paste (5% W/Y pastd). v 0.75

Magnesium stearate 10-76
(d) Capsule mgfeapsule
Compound 10
Lactose Ph.Eur 4885
Magnesium ... 15





El solicitante menciona como objetivo de la invención divulgada en la solicitud de patente AR 111169 A1 también en la pág 2, párrafo 4, que:
[image: image3.png]Para que los pacientes que lo necesiten reciban los beneficios terapéuticos de
Brigatinib, existe la necesidad de formular Brigatinib en composiciones farmacéuticas,
particularmente formas de dosificacion sélidas que sean adecuadas para la

administracién oral.




En tanto en parrafos siguientes asevera que:
 “Entre las dificultades para identificar las composiciones farmacéuticas optimizadas que comprenden brigatinib se encuentran la necesidad de garantizar la estabilidad química y física del ingrediente activo y los excipientes, la homogeneidad de la composición farmacéutica mezclada, la dureza y potencia de las formas de dosificación sólidas, junto con las propiedades de disolución y biodisponibilidad eficaces”
Como se puede apreciar en la solicitud AR 111169 A1 se intenta obtener protección por una nueva formulación de un principio activo (Brigatinib) que era conocido con anterioridad a la fecha de prioridad reclamada en la solicitud AR 111169 A1.
Además, el solicitante en la reivindicación principal divulga en forma genérica 
[image: image4.png]1. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende:

(i) alrededor de 10 a alrededor de 40 % en peso de 5-cloro-N4-[2-
(dimetilfosforil)fenil]-N2-{2-metoxi-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illfenil}pirimidina-2,4-diamina (brigatinib) o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta;

(ii) alrededor de 20 a alrededor de 50 % en peso de lactosa monohidrato; y

(iii) alrededor de 15 a alrededor de 50 % en peso de celulosa microcristalina.




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 el número de composiciones que podrían obtenerse a partir de la simple combinación en todas proporciones del principio activo con los excipientes listados, lesionando el artículo 22 LP que exige que las reivindicaciones sean claras y concisas. 
De este modo y tal como se encuentra construida la reivindicación principal quedan incluidas aquellas composiciones farmacéuticas divulgadas en el documento original WO 2009/143389 A1, en él la “lactosa Ph Eu” utilizada no es otra cosa que lactosa monohidrato, es decir se lesiona no sólo el artículo 22 LP sino también el artículo 4 LP, debido a la falta de actividad inventiva que muestra la supuesta invención divulgada en la solicitud de patente AR 111169 A1
Queremos remarcar que NO posee el menor atisbo de actividad inventiva la mera selección de compuestos conocidos, cuya actividad es conocida como es el caso de Brigatinib ya conocido como inhibidor de la tirosina quinasa con anterioridad a la fecha de prioridad reclamada, tampoco lo es la elección del tamaño de partícula utilizado en las composiciones farmacéuticas divulgadas. 
De acuerdo con lo expresado en las “Directrices para patentamiento” del INPI, SECCIÓN C, ANEXO IV (4.iX) “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 (...) De igual modo, no se debe considerar admisibles las reivindicaciones referidas a parámetros farmacocinéticos..., la micronización de un producto conocido o la distribución por tamaño de partícula...” 

No obstante, los autores reclaman, como hemos señalado en párrafos anteriores, una composición farmacéutica de Brigatinib que ya se encuentra divulgada en el arte previo para ser utilizada en el tratamiento de enfermedades que responden a la inhibición de ALK. 
En la pag 17 de la memoria descriptiva, se señala cuál es la forma polimórfica de preferencia de Brigatinib para ser utilizada en las composiciones farmacéuticas de la invención.

[image: image5.png]Brigatinib puede existir en diversas formas polimorficas, designadas como
Formas A a K, como se describe de forma detallada en WO 2016/065028. En las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién, el brigatinib comprende
preferentemente la Forma A de brigatinib. Por ejemplo, las composiciones de la
invencién pueden comprender al menos alrededor de 50 % en peso de la Forma Ade




En la memoria descriptiva pag 26 se divulga someramente un procedimiento para preparar los comprimidos, en tanto en la pág 27 sólo se dan dos ejemplos de formulación de comprimidos, de 60 y 90 mg de peso del núcleo del comprimido sin recubrimiento (Tabla 1), el resto es una descripción teórica de los rangos de % de principio activo y de excipientes que podrían ser utilizados en distintas composiciones sin mayores detalles, hecho que no permite analizar las características de lo realmente divulgado en la solicitud de patente AR 111169 A1 debido a la multiplicidad de combinaciones posibles entre los diferentes componentes de la formulación.

La divulgación insuficiente de la invención lesiona el artículo 20 LP, que requiere 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 planta la invención. 

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 111169 A1, (P180100547). 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, el principio activo así como los rangos de dosificación particulares a aplicar 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 111169 A1, (P180100547)por lesionar el artículo 4 de la LP y ser violatorio de los artículos 20 y 22 de la ley de patentes en vigor.

Por último, no queremos dejar de señalar que de acuerdo con las inquietudes mencionadas por el solicitante y relacionadas con la estabilidad de la droga
“...la necesidad de garantizar la estabilidad química y física del ingrediente activo y los excipientes, la homogeneidad de la composición farmacéutica mezclada, la dureza y potencia de las formas de dosificación sólidas, junto con las propiedades de disolución y biodisponibilidad eficaces...”

Absolutamente todas las características de una formulación mencionadas como necesarias por el solicitante son las que el profesional experto en desarrollos galénicos, a cargo de la formulación de principios activos considera habitualmente durante el desarrollo de su tarea, sobre todo si los compuestos son conocidos desde varios años antes de la prioridad invocada por la supuesta invención.
Por esa razón reiteramos que el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 111169 A1, (P180100547) por resultar violatorio del artículo 4 LP al carecer de actividad inventiva frente a lo divulgado en el arte previo, como así también de los artículos 20 y 22 LP.
Petitorio:

Por lo antes 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 111169 A1, (P180100547) “Formulaciones farmacéuticas que comprenden 5-Cloro-N4-[2-(dimetilfosforil)fenil]-N2-{2-metoxi-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}pirimidin-2,4-diamina”, presentada por ARIAD PHARMACEUTICALS INC., publicada en el Boletín de Patentes 1044 de ese Instituto, del 12 de junio de 2019.
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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