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EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 120102542(PUBLICACIÓN AR 087177 A1) PRESENTA UN LLAMADO DE ATENCIÓN
11 de setiembre de 2015

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 087177 A1, (P120102542) “Formulación de una cápsula que comprende Montelukast y levocetirizina”, presentada por HANMI PHARM. CO.,LTD, publicada en el Boletín de Patentes 768 de ese Instituto, del 26 de febrero de 2014.

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.

· Violación del artículo 4 LP
Obran en mi conocimiento antecedentes fundados que permiten determinar que lo que se intenta proteger a través de la solicitud AR 087177 A1, (P120102542) 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 087177 A1, (P120102542) en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar protección a compuestos anteriormente conocidos, en el tratamiento de trastornos cardiovasculares como la hipertensión e insuficiencia cardiaca, con la única diferencia que ahora se los administra en forma conjunta.

Existe numerosa bibliografía relativa al uso de la combinación propuesta y también comparando la actividad de cada uno de ellos administrados como monoterapia en el tratamiento problemas alérgicos y/o asma.
Los siguientes trabajos son una muestra de la bibliografía relacionada con ambos principios activos:

- Caillén Biecua, Maite, et al “Diagnóstico y manejo de la rinitis alérgica en el niño” XVI Jornadas Pediátricas en Atención Primaria, Vitoria-Gasteiz, 26 de noviembre de 2004
En este foro se da información acerca del tratamiento de la rhinitis alérgica en niños en los que se menciona cetirizine, su enantiómero levocetirizina y montelukast entre otros principios activos.
- Kurowoski M., Kuna P, Górski P. “Montelukast más cetirizina en el tratamiento profiláctico de la rinitis estacional: influencia en los síntomas clínicos y en la inflamación nasal allérgica” Allergy 2004:59:280-288
En este studio se destaca que la combinación de montelukast + cetirizine resulta más eficaz que el tratamiento con cetirizine sola para prevenir el comezón nasal y ocular y la rinorrea, si se realiza 6 semanas antes del comienzo de la estación del polen.
- Cebiada M. et al, “Montelukast con desloratadina o la levocetirizina en el tratamiento de la rinitis alérgica persistente” Annuls of allergy, asthma & immunology 2006
La conclusión del trabajo es similar al anterior en lo que respecta a que la combinación resulta más eficaz que la monoterapia con esos fármacos.
- Cebiada M. et al, “Qualify of life in patients with persistent allergic rhinitis treated with montelukast alone or in combination with levocetirizine or desloratadine”

J Investig Allergol Clin. Immunol 2008; Vol. 18(5): 343-349. Los autores concluyen que el tratamiento concomitante con montelukast y levocetirizina o desloratadina proporcionó brnrficios adicionales en comparación con cada fármaco solo, datos a tener en cuenta en pacientes con rhinitis alérgica persistente con una calidad de viada deteriorada 

· Adsule S. Misra D, “Montelukast y levocetirizina en la rinitis alérgica persistente” Journal of the Indian medical association 108(6). 381-382, Junio 2010.
Los autores del trabajo concluyen que la administración de la combinación puede generar un efecto positivo en la rinitis alérgica persistente y mejorar la calidad de vida del paciente. Este tratamiento parece más eficaz que la monoterapia en pacientes con síntomas moderados o graves.
Como el señor Examinador podrá observar a partir de los datos bibliográficos aportados, ambos principios activos son utilizados con el mismo objetivo, no diferenciándose la actividad de uno de la del otro, 
En otras palabras, con anticipación a la fecha de la prioridad invocada ambos compuestos ya eran utilizados en forma conjunta en ensayos clínicos.

· Queremos destacar que el solicitante también presentó la solicitud AR 089666 A1 (P130100039) el 04/01/2013, en trámite, en la que se divulga una composición farmacéutica que comprende una combinación de montelukast + levocetirizina
Del mismo modo, las dosis divulgadas en la solicitud  AR 087177 A1, (P120102542) son las utilizadas habitualmente en los trabajos mencionados, cuando los principios activos son administrados en forma separada o concomitante.
Queremos remarcar que NO posee el menor atisbo de actividad inventiva la mera selección de compuestos conocidos, cuya actividad antialérgica y como antagonista de leucotrienos es conocida desde hace muchísimos años, para utilizarlos en una combinación que ya había sido informada en numerosos trabajos relacionados con la clínica médica probado.
No obstante, los autores reclaman en la cláusula principal

“1.
Una formulación de una cápsula para prevenir o tratar la rinitis alérgica y el asma, que comprende dos capas separadas de:

(1) Una capa de Montelulast o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico; y 

(2) Una capa de levocetirizina que compende levocetirizina o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. .”

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 en todas sus proporciones. 
En el pliego reivindicatorio no se incluye la menor mención a las cantidades en que se encuentran presentes dichos principios activos, sólo se menciona el rango de concentración que se quiere proteger, aunque se utilizan dosis conocidas de ambos principios activos en los ejemplos de la memoria que no son reflejados en el pliego reivinidatorio, donde sólo se mencionana en forma genérica los excipientes que participarían en la formulación.   

Queda de este modo descripta en forma absolutamente imprecisa la formulación que desean proteger esultando imposible conocer el alcance de la protección solicitada
De más está señalar señor Examinador, que el hombre del oficio de nivel medio no puede replicar las composiciones que supuestamente 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. 

En el ejemplo general se da una información teórica acerca de la formación del comprimnido de Montelukast y de levocetirizina ya que se explicita que el principio activo se mezcla conel “Aditivo aceptable desde el punto de vista farmacéutico” que no se menciona cuál es. Evidentemente algo no se explicita en este modo de realización que resulta violatoria del art. 20 de la ley de patentes 

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 087177 A1, (P120102542) para que se puedan obtener las diferentes composiciones 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, cuando se trata de compuestos que se utilizan en primera y segunda línea para atacar el mismo mal como hemos demostrado.

Por lo anteriormente señalado es que reiteramos que no hay actividad inventiva en lo revelado por la solicitud AR 087177 A1, (P120102542)  ya que los autores sólo realizan la combinación de elementos conocidos cuya utilidad en el tratamiento de la hipertensión 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. 
De acuerdo con la resolución el objeto de la presente invención es violatorio del artículo 6 inc, e)LP que excluye a los métodos de tratamiento de la patentabilidad.

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. 

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 existe 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 087177 A1, (P120102542) 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 debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 087177 A1, (P120102542) por lesionar el artículo 4 de la LP y ser violatorio de los artículos 6 incs. e) y  f), del artículo 20 y del artículo 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 087177 A1, (P120102542) “Formulación de una cápsula que comprende Montelukast y levocetirizina”, presentada por HANMI PHARM. CO., LTD. publicada en el Boletín de Patentes 768 de ese Instituto, del 26 de febrero de 2014.

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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