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EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 140100642(PUBLICACIÓN AR 0947838 A1): PRESENTA UN “LLAMADO DE ATENCIÓN”

22 de marzo 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 un “llamado de atención” contra la procedencia de la solicitud de patente AR 0947838 A1, (P140100642) “Composiciones farmacéuticas que contienen Dexketoprofeno y Tramadol”, presentada por LABORATORIOS MENARINI SA, entidad española, publicada en el Boletín de Patentes 848 de ese Instituto, del 26 de agosto 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.

Lesión del artículo 4 de la ley de patentes nº 24.481, DR y modificaciones
· Falta de  novedad 

Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 094783 A1, (P140100642) 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 094783 A1, (P140100642)   en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a compuestos anteriormente conocidos, en el tratamiento sintomático del dolor, con la única diferencia que ahora se los administra en forma conjunta.
Es importante señalar que en este caso uno de los compuestos utilizados es el enantiómero (S) de ketoprofeno. Es conocido que dentro del par enantiómérico, el único isómero óptico activo es el S (+) ketoprofeno, en tanto que el isóme R (-) carece de actividad.
Es también conocido que muchos de estos compuestos enantioméricos introducidos en el mercado no han demostrado poseer ventajas, ni en cuanto a su seguridad ni su eficacia, frente al correspondiente compuesto racémico. De acuerdo con el artículo presentado en el Boletín de información Farmacoterapéutica de Navarra Vol 13 nº 1 febrero 2003 (que se adjunta) allí se realiza un análisis de los isómeros simples que aportan o no ventajas frente al compuesto racémico, concluyendo que en el caso del dexketoprofeno no existen ensayos serios que demuestren la ventaja de utilizar el isómero frente al compuesto racémico a la dosis adecuada, señalan los autores que la principal razón de introducir en el mercado los compuestos isómeros simples parece haber sido la expiración de las patentes originales, además el precio del isómeros simple que es mayor que el del racémico.
Existe numerosa bibliografía relativa a ensayos realizados con la combinación propuesta y también comparando la actividad de cada uno de ellos administrados como monoterapia en el tratamiento de la hipertensión. 

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

1. Estudio de la asociación ketoprofeno con tramadol en dolor orofacial experimental

	Estudio de la asociación ketoprofeno con tramadol en dolor orofacial experimental

	Ramos Ramos, Gabriela Ester
Resumen

	Los fármacos más prescritos son los antiinflamatorios no esferoidales (AINEs) y los analgésicos opioides. En el presente trabajo se investigó la actividad antinociceptiva individual y en combinación de Ketoprofeno (AINE) y Tramadol (opioide) en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial al 2 %. Se utilizaron ratones (Mus musculus) CF-1 machos, a los cuales se les inyectó en la región del labio superior izquierdo, en forma subcutánea, 20 µL de solución de formalina al 2%, midiéndose el tiempo de frotamiento de la zona perinasal durante los cinco minutos inmediatos a la inyección (fase I o etapa aguda), y desde los 20 minutos post inyección hasta los 30 minutos (fase II o etapa inflamatoria). La administración tanto de Ketoprofeno como de Tramadol indujo analgesia en ambas fases, siendo más potente la actividad del Tramadol. Al coadministrarlos en proporción 1: 1 de sus DE50 produjeron un efecto sinérgico en ambas fases del ensayo. La sinergia obtenida es concordante con los aspectos teóricos y prácticos de la asociación de fármacos (analgesia multimodal). Los hallazgos del presente trabajo, podrían ser de utilidad clínica en el tratamiento farmacológico del dolor tanto agudo (fase I del ensayo) como crónico (fase II del ensayo).
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2. Antila H et al, “El ketoprofeno y tramadol para la analgesia durante la recuperación temprana después de la amigdalectomía en niños” Paedriatic anaesthesia, 2006; 16(5):548-53.
3. Briones Morales, Marcos “Eficacia analgésica de ketoprofeno más tramal en cirugía abdominal”, Revista “Medicina” Vol8 Nº4. Año 2002. El autor menciona en la discusión que “Estos mejores resultados obtenidos por la asociación del tramadol con ketoprofeno podrían estar asociados a su mecanismo de acción analgésica dual central de tipo opiode y periférica o no opioide (...) en comparación con la acción exclusivamente períferica del ketoprofeno.”
[Tramal es el nombre comercial de tramadol]

· Se encuentran publicadas en el país los siguientes solicitudes de patente que divulgan composiciones farmacéuticas que contienen tramadol y otros principios activos
4. AR 065068 A1 (P080100347) divulga la combinación de tramadol + ketoprofeno (en trámite).
5. AR 057508 A1 (P070101074)divulga la combinación de tramadol + clonixinato de lisina (en trámite)

6. AR 068891 A1 (P080104506) divulga la combinación de tramadol + acetaminofén en un comprimido bicapa (Abandonada 03/12/2014)
7. AR 078653 A1 (P100103776) divulga la combinación de tramadol + celecoxib  (en trámite)
8. AR 018102 A1 (P990100707) divulga la combinación de tramadol + antiemético (Denegada 30/12/2010)
   Señor Examinador, nos interesa particularmente remarcar que consideramos que la solicitud AR 065068 A1 (P080100347) podría anticipar lo divulgado en la solicitud AR 095152 A1, que nos ocupa. 
    Para sostener esta aseveración nos basamos en lo expresado en párrafos anteriores en relación con la actividad de la mezcla racémica y la del isómero S(+), que es en realidad el principio activo presente en el racémico, hecho que el mismo solicitante señala en la primera página de la memoria bajo el título “Estado actual de la tecnología”, allí explicita que “El ketoprofeno racémico se utiliza como analgésico y agente antiinflamatorio y dichos efectos se deben al enantiómero S(+) (dexketoprofeno), mientras que el enantiómero R(-) no contribuye a dichas actividades”. 

Resulta así indistinto que se combine ketoprofeno + tramadol o dexketoprofeno + tramadol, porque el resultado farmacológico será el mismo, de acuerdo con la bibliografía aportada.

    Además nos remitimos al hecho señalado en el Boletín de información Farmacoterapéutica de Navarra, acerca de la ausencia de trabajos serios que muestren la ventaja de utilizar el isómero simple en lugar de la mezcla racémica, en el caso del ketoprofeno.
Como el señor Examinador podrá observar a partir de los datos bibliografícos aportados, ambos principio activos eran utilizados en combinación, para el tratamiento del dolor post operatorio desde mucho antes de la fecha de prioridad reclamada en la solicitud AR 095152 A1 (P140100462)
En otras palabras, con anticipación a la fecha de la prioridad invocada ambos compuestos ya eran utilizados en forma conjunta en ensayos clínicos.

Por las razones expuestas el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud AR 094783 A1, (P140100642)  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. 
Queremos remarcar que NO posee el menor atisbo de actividad inventiva la mera selección de compuestos conocidos, cuya actividad analgésica y antiinflamatoria es conocida desde hace muchísimos años, para utilizarlos en una combinación que tanto el solicitante como otros autores ya habían probado.
Mucho menos la mejora de un proceso de fabricación de una combinación de tramadol y dexketoprofeno anteriormente divulgada como es este caso, hecho reconocido por el solicitante en la página 6 de la memoria al describir la supuesta invención señalando que: “La presente invención soluciona las desventajas asociadas a la tecnología descripta en WO2008/092219, que provee la metodología apropiada para preparar formulaciones orales sólidas farmacéuticamente aceptables de dexketoprofeno y tramadol...”
No obstante, los autores reclaman protección para
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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 o sus sales en todas sus proporciones, cuando lo ejemplificado en la memoria corresponde a una o dos de estas composiciones. 
De acuerdo a lo especificado por el solicitante en las págians 13-42 se procedió a la mezcla de dexketoprofeno trometamol + clorhidrato de tramadol en distintas proporciones, con distintos excipientes, sin especificar los autores cuál resultó ser la composición seleccionada, a menos que lo sea el único ejemplo descripto en la página 24 (tabla 1).

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. Una divulgación insuficiente de la invención en expresa violación de la ley de patentes que en su artículo 20 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. 

Es de suponer que el proceso que se describe en la página 27 de la memoria, aunque en forma totalmente sintética, es el “mejor método” para llevar a cabo la invención. A partir de su lectura se evidencia que este modo de realización no se divulga adecuadamente, resultando así violatoria del art. 20 de la ley de patentes. 

Podemos observar de esta forma, que ninguno de los requisitos del artículo 20 de la ley de patentes en vigor se cumplen en la solicitud de patente AR 094783 A1, (P140100642)  impidiendo obtener las distintas composiciones en las que se combinen ambos activos sin mayor experimentación.

· Violación del artículo 6 inciso f)de la 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.

Decimos que no está demostrado por el simple hecho que los ensayos no informan acerca del comportamiento de los principios activos por separado, por esa razón a menos que se hubiera demostrado lo contrario, nos hallamos más frente a una sumatoria de actividades que ante un comportamiento inesperado.
Sin perjuicio de lo mencionado, queremos remarcar señor Examinador que no posee mérito inventivo el seleccionar compuestos conocidos de actividad ya conocida, para ser utilizados en una combinación, también conocida.

Por lo anteriormente señalado es que reiteramos que no hay actividad inventiva en lo divulgado por la solicitud de patente AR 094783 A1, (P140100642) ya que los autores sólo realizan la combinación de elementos conocidos cuya utilidad en el tratamiento del dolor ya era conocida.

En este punto debemos recordar que de acuerdo con la Resolución Ministerial Conjunta/2012 (X) la mayoría de las combinaciones ya han sido probadas en la práctica médica administrando los componentes por separado. En consecuencia las reivindicaciones de combinaciones de compuestos conocidos son equivalentes a las reivindicaciones de métodos de tratamiento cuya patentabilidad está excluida.
Además, 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 que reiteramos NO 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 mera 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 094783 A1, (P140100642)   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 divulgada 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 094783 A1, (P140100642)   por lesionar el artículo 4 de la LP y ser violatorio de los artículos 6 inc. 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 formulado un “llamado de atención”  contra la procedencia de la solicitud de patente AR 0947838 A1, (P140100642) “Composiciones farmacéuticas que contienen Dexketoprofeno y Tramadol”, presentada por LABORATORIOS MENARINI SA, Entidad Española, publicada en el Boletín de Patentes 848 de ese Instituto, del 26 de agosto 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
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