EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 160100043 (PUBLICACIÓN AR 103381A1) PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y ACOMPAÑA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

CABA, 25 de setiembre de 2017

Señor Presidente del

Instituto Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Dámaso A. Pardo 
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 103381 A1, (P160100043) “Composición farmacéutica para el tratamiento de micosis”, presentada por AZIENDE CHIMICHE RIUNITE ANGELINI FRANCESCO A.C.R.A.F. SpA, publicada en el Boletín de Patentes 938 de ese Instituto, del 03 de mayo de 2017.

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 27 de julio de 2017 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 25/08/2017, correspondiendo para su análisis 22 días hábiles. Se adjunta el proveído correspondiente 

· Inobservancia del artículo 4 de la ley 24.481 y modif. (t.o Dec. 260/96)
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”

En el inciso b) se exige “ ..será considerada novedosa toda invención que no esté comprendida en el estado de la técnica”
inciso c) “entendiéndose por estado de la técnica el conjunto de conocimientos técnicos que se han hecho públicos antes de la presentación de la solicitud o de la fecha de prioridad reconocida mediante descripción oral o escrita, por la explotación o por cualquier otro medio de difusión o información, en el país o en el extranjero.
· Falta de  novedad 

Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 103381 A1, (P160100043) 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 103381 A1, (P160100043) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a una combinación de principios activos anteriormente conocidos, en el tratamiento de una amplia variedad de afecciones relacionadas con hongos, particularmente la candidiasis vaginal.

Existe bibliografía relacionada con la combinación propuesta y también aquella en la que se analiza la actividad de cada uno de los componentes activos administrados como monoterapia en el tratamiento de enfermedades producidas por hongos. 

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

1. citada por el solicitante en la pág. 2 línea 14 de la memoria de la solicitud de patente en estudio, la solicitud de patente WO 1996/26724 (EP 0812193 B1) (SmithKline Beecham) publicada en 1996, divulga combinaciones de bencidamina con agentes antimicrobianos.
En la página 4, líneas 4-10, se explicita que “agentes antifúngicos adecuados para ser utilizados en la presente invención incluyen los bien conocidos agentes imidazol y triazol como miconazol, triconazol y otros bien conocidos...” indicando la dosis a administrar particularmente en el caso de miconazol
(Se adjunta el texto).
2. Heal R C, et al, “Econazole: a review of its antifungal activity and therapeutic efficacy” Drugs. 1978, Sep; 16(3)177-201

Los autores señalan que econazol está estructuralmente muy relacionado con otros derivados imidazólicos como miconazol, resultando una droga antifúngica efectiva en el tratamiento tópico o intravaginal.
3. La patente US 6,913,750 B2 (2005) divulga una composición en gel para tratamiento de infecciones vaginales que utiliza clorhidrato de bencidamina como principio activo y en la que se menciona el fármaco “TANTUM ROSA”, de uso extendido en Europa, para el tratamiento de la micosis vaginal, que contiene un 5% en peso de clorhidrato de bencidamina.

4. Piccolomini R, et al, “In vitro anti-fungal activity of econzole-ornidazole combinatio (1:10 ratio)” Boll Ist Sieroter Milan 1983 Jul; 62(3):257-61. Los autores evalúan la actividad de la combinación econazol-ornidazol que muestra un efecto sinérgico contra la Cándida, señalando que las proteínas plsmáticas influyen negativamente en la actividad antifúngica de la combinación, pero que la misma es menor que la hallada individualmente para cada componente.
5. Jun Uno, et al, “Novel synergism of two antifungal agents, copiamycin and imidazole” Antimicrobial Agents and Chemotherapy, oct. 1983, p 552-559. Los autores realizan ensayos de sinergismo entre copiamycin y drogas imidazólicas representativas como miconazol y econazol, etc., observando que con ketoconazol se obtiene el mayor efecto sinérgico.
6. la solicitud de patente AR 021863 A1 (2002) divulga un método de tratamiento de candidiasis vulvovaginal que utiliza miconazol, la misma se encuentra DESISTIDA FORZOSA desde el 18/05/2009 

Además, en el país son comercializados los siguientes fármacos que comprenden:
                    Econazol
Dermocitran              IMVI

Micocide                 ATLAS FARMACEUTICA

Micolis                  ROEMMERS
Nomicon                  CASASCO

Sinamida Ecoconazol      GEZZI

                     Bencidamina
Ernex

Ernex rosa 

Ernex duo                CASASCO

Sandival desleíble       BEUZEM

Miconazol
Dactarin                JASSEN
Deralbine               ANDROMACO
Fabozolam               SAVANT RETAIL
Miconol                 LAFEDAR
Micopul                 PHARMATRIX
Micotral                LEPETIT
Monizol                 KROLTON PHARMA
Monizol bipack                “
Nesi                     OMEGA
Particularmente, queremos destacar que la solicitud de patente europea WO 1996/26734 ( hoy EP 0812193 B1)  anticipa la combinación entre bencilamina + miconazol/ econazol para el tratamiento de enfermedades producidas por hongos especialmente las candidiasis, afectando la novedad de la solicitud de patente AR 103381 A1, (P160100043)que nos ocupa.
En otras palabras, de acuerdo con lo demostrado todos los principios activos de la presente solicitud, con anticipación a la fecha de la prioridad invocada, ya eran utilizados en forma conjunta o separada en ensayos clínicos, en solicitudes de patente y en productos comerciales de acuerdo con lo mostrado en párrafos anteriores.

Por las razones expuestas el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 103381 A1, (P160100043) 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. 
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). 

Queremos remarcar que NO posee el menor atisbo de actividad inventiva la mera selección de compuestos conocidos, cuya actividad antifúngica es conocida desde hace muchísimos años y a dado origen a numerosos fármacos actualmente comercializados 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 composición farmacéutica que comprende una combinación sinérgica de bencidamina y un antimicótico imidazólico o una sal ddel mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable,para el uso en el tratamiento de micosis por Cándida”
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 de los principios activos listados como “antimicótico imidazólico” en todas sus proporciones, incluyendo todas las sales posibles y el ambiguo término de ”excipiente farmacéuticamente aceptable” del que se ignora en qué consiste, lesionando el artículo 22 LP que exige que las reivinidcaciones sean claras y concisas. 
En el ejemplo 6 (tabla 7) se  ilustran 3 formulaciones de bencilamina + nitrato de econazol como ejemplificación única inscripta en la memoria, por lo que la reivindicación principal y las de ella dependientes no encuentran 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. 
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 permir poner en planta la invención, ausente en la solicitud del caso. 

Vemos así que ninguno de los requisitos del artículo 20 de la ley de patentes en vigor se cumplen en la solicitud de patente AR 103381 A1, (P160100043).
· Violación del artículo 6 incisos e) y f) LP
De acuerdo con lo expresado en la Resolución Ministrial Conjunta (X), las reivinidicaciones de combinaciones de principios activos conocidos son consideradas en la práctica como reivindicaciones de métodos de tratamiento médico.
Por esa razón consideramos que el señor Examinador debe rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud  de patente AR 98417 A1, (P140104281) por ser violatorio de art. 6 inc e) LP
También debemos mencionar que la combinación revelada es violatoria del artículo 6 inc. f) de la ley de patentes en vigor, por no encontrarse fehacientemente demostrado la existencia de algo inesperado o no obvio para el hombre del oficio, en este caso un profesional médico, en la combinación de principios activos divulgada, la que fue mencionada con anterioridad a la fecha de prioridad invocada.
Por esa razón a menos que se hubiera demostrado lo contrario, nos hallamos frente a un comportamiento obvio antes que a un comportamiento inesperado.
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 en el control de enfermedades mediadas por hongos como hemos demostrado.

Por lo anteriormente señalado es que reiteramos que no hay actividad inventiva en lo revelado por la solicitud AR 103381 A1, (P160100043) ya que los autores sólo realizan la combinación de elementos conocidos cuya utilidad en el tratamiento de la candidiasis 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. 

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

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

No hay nada de “sorprendente e inesperado” en la solicitud AR 103381 A1, (P160100043). 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 103381 A1, (P160100043)  por lesionar el artículo 4 de la LP y ser violatorio de los artículos 6 incs. e) y 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 formulada una observación contra la procedencia de la solicitud de patente AR 103381 A1, (P160100043) “Composición farmacéutica para el tratamiento de micosis”, presentada por AZIENDE CHIMICHE RIUNITE ANGELINI FRANCESCO A.C.R.A.F. SpA, publicada en el Boletín de Patentes 938 de ese Instituto, del 03 de mayo de 2017.

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 Raúl Franciosi Bañón
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