
EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE ACTA P 130102913 (PUBLICACIÓN AR 092151 A1) PRESENTA OBSERVACIONES (ART. 28) Y ACOMPAÑA COMPROBANTE DE PAGO DE TASA (COD. 301000).

Buenos Aires, 25 de agosto 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 observaciones  contra la procedencia de la solicitud de patente AR 092151 A1 (P130102913) “Preparación farmacéutica sólida que comprende Levotiroxina” presentada por MERCK PATENT GESELLSCHAFT publicada en el Boletín de Patentes nº821 de ese Instituto, del 25 de marzo 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.

Aclaración: Se deja constancia que el día 31 de marzo de 2015 fue presentada la solicitud de copia del texto de la presente solicitud de patente, cuya entrega fue realizada por el INPI el día 10/06/2015, correspondiendo para su análisis 55 días hábiles. El proveído correspondiente aún no fue entregado por el INPI.

· Violación del artículo 4º de la Ley de Patentes 24481 y modificaciones 
1. Falta de novedad 

Es importante mencionar que el ejercicio de los derechos que conferiría la solicitud AR 092151 A1 (P130102913), en el supuesto caso que ésta fuera concedida, tendría el efecto de otorgar exclusividad por una composición farmacéutica que comprende Levotiroxina y excipientes de uso común en la industria farmacéutica, composición ya divulgada en el arte previo.

Señor Examinador, levotiroxina es un principio activo que se encuentra en el dominio público en nuestro país ya que fue originalmente sintetizado en la década del 50 y posteriormente divulgado para su uso como agente para tratar la deficiencia de la hormona tiroidea.
Es por eaa razón que son numerosas las formulaciones que comprenden levotiroxina, a tal punto que el solicitnte las menciona en la memoria descriptiva de la solicitud AR 092151 A1. 

Es conocido el hecho que la variación de dosis en fármacos que contienen levotiroxina debe ser evitada, para no caer en la aparición de síntomas de hipotiroidismo o de hipertiroidismo. Por esa razón, el solicitante menciona en la página 1 de la memoria que: “la estabilidad de almacenamiento de las preparaciones farmacéuticas que contienen levotiroxina sódica es un tema crítico”, tema que ya había sido contemplado en documentos de patente que el solicitante cita (DE 19541128, WO2004/096177 A1) donde se proponen formas de estabilización. 

También se ha estudiado el efecto del pH en la estabilidad de los comprimidos de levotiroxina, señalando que el ácido cítrico podría alterar dicha estabilidad.
En la solicitudm WO 99/59551 se enseña que se obtiene una mejora en la estabilidad cuando se utiliza gelatina en la formulación. 

Tal como ha sido planteado, es evidente que el problema técnico radica en la estabilidad de los comprimidos de levotiroxina, y consecuentemente su solución sería obtener preparaciones farmacéuticas con estabilidad mejorada. El solicitante considera que halló la solución a este problema cuando decide, utilizando los conocimientos divulgados en todos estos documentos, seleccionar para su nueva formulación: levotiroxina sódica + gelatina + ácido cítrico + un agente de relleno. 

Señor Examindor, no resulta inventivo el seleccionar compuestos conocidos de actividad conocida y combinarlos con excipientes ya utilizados en la formulación de dicho principio activo, para proponer una nueva formulación.

Tampoco es novedoso el producto obtenido, si se tienen en cuenta las patentes y solicitudes de patente publicadas en nuestro país, que utilizan como principio activo levofloxacina. 

Interesa particularmente señalar la publicación en el país de una patente del mismo solicitante (Merck), que protege una composición farmacéutica cuyas características son similares a la nueva formulación presentada, como se puede apreciar.

· AR 018607 B1 (Merck) concedida el 30/12/2010 vence el 14/05/20189

En ella se divulga

Preparación farmacéutica que contiene levotiroxina sódica, gelatina y cargas, y se encuentra libre de vestigios de disolventes orgánicos. Esta preparación presenta una estabilidad mejorada y puede ser empleada en calidad de preparado de hormona tiroidea. Un procedimiento para elaborar esta preparación farmacéutica en el cual mediante una granulación en lecho fluidizado se rocía la levotiroxina sódica y eventualmente la liotironina sódica, la/s cual/es se encuentra/n suspendida/s en solución acuosa de gelatina, sobre la/s carga/s, luego se añade un agente dispersante y un lubricante, se mezcla y se comprime la mezcla en forma de tabletas.
En la formulación se utiliza también lactosa y/o almidón de maíz y/o celulosa microcristalina. Como deslizante estearato de magnesio y croscarmelosa sódica como desintegrante.
Ejemplo 2 (US 6,646,007 B1 y US 8,008,349 B2)
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Ejemplo 3
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La diferencia que se observa en las formulaciones de la solicitud AR 092151 A1 (P130102913), que nos ocupa, es que la cantidad de levotiroxina presente varía de 0.075 mg a 105 microgramos y el uso de ácido cítrico.
· AR 019899 A1 (Merck) ABANDONADA  el 21/02/2005, en ella se divulga
	Composición farmacéutica que contiene levotiroxina sódica, yoduro de potasio, celulosa microcristalina y agentes ligantes. Un procedimiento para preparar la composición farmacéutica del invento, en el cual mediante una granulación en lecho fluidizado se rocía la levotiroxina sódica y el yoduro de potasio, que se encuentran suspendidos en solución acuosa de hidroxipropilmetilcelulosa y/o gelatina, sobre la celulosa microcristalina, luego se añade un agente dispersante y un lubricante, se mezcla y se comprime la mezcla en forma de tabletas.



 
· AR 065002 A1. DESISTIDA FORZOSA  desde el 05/08/2011
En ella se divulga 

	Una composición farmacéutica para el tratamiento del síndrome de déficit de atención, trastornos de aprendizaje, trastornos de la adolescencia y trastornos de percepción sensorial sobre el sistema nervioso central en seres humanos, donde la composición más generalizada es la hormona Levotiroxina Sodica o la hormona Triyodotironina sal monosódica y los aminoácidos: L-Glutamina; L-Asparagina; L-Tirosina y Excipientes C.S.P.

levotiroxina:1|


· AR 045719 A1 (P040102405) presentada por GLAXO se encuentra aún en trámite. En ella se divulga 
Una formulación farmacéutica estable que comprende a) una cantidad eficaz de levotiroxina sódica, b) celulosa microcristalina que tiene un tamaño medio de partículas menor de 125 micrones y está presente en una cantidad de 60 a 85 % p/p con respecto al peso total de la formulación, y c) almidón pregelatinizado presente en una cantidad de 5 a 30 % p/p con respecto al peso total de la formulación. Proceso para preparar dicha formulación farmacéutica y uso.
· AR 080934 A1 (P110101364) en trámite, fue presentada por SANOFI-AVENTIS. En ella se divulga un proceso para recubrimiento en caliente de principios activos cuyos caracteres organolépticos son desagradables, entre los que se menciona levotiroxina.
Consideramos que la patente AR 018607 B1 lesiona la novedad de la solicitud de patente AR 092151 A1. 
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”

No hay novedad cuando se ha divulgado el conocimiento reivindicado antes de la fecha de solicitud o su prioridad. La divulgación incluye hacer accesible al público tal conocimiento por cualquier medio “de difusión o información”.

Por todo lo hasta aquí señalado el señor Examinador debería rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud de patente AR 092151 A1 (P130102913) por carecer de novedad y ser violatorio del art. 4 de la ley de patentes. 

2. Falta de actividad inventiva

Aunque los autores lograran sortear este inconveniente, sería imposible considerar que existe actividad inventiva en una supuesta invención que ya era utilizada, además, para dispensar otros principios activos.

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). 

No obstante, este efecto “sorprendente e inesperado” está totalmente ausente en el caso de la solicitud AR 092151 A1 (P130102913). Aún cuando la composición reivindicada no hubiera sido descrita anteriormente en su totalidad, cualquier profesional farmacéutico dedicado a la formulación de fármacos, puede seleccionar los excipientes más adecuados para lograr, utilizando la información revelada con anterioridad a la fecha de la prioridad invocada, la composición farmacéutica reivindicada. 

Debemos entonces remarcar que la aplicación del conocimiento de un profesional habituado al desarrollo galénico de formulaciones farmacéuticas permite, sin necesidad de experimentación costosa o especial, lograr la composición farmacéutica reivindicada utilizando los excipientes adecuados para cada formulación.
No existe elemento alguno de actividad inventiva en la obtención de una composición farmacéutica que comprende un principio activo conocido desde hace más de 50 años y su posible combinanción con otro API, utilizando excipientes farmacéuticamente aceptables, de uso común, en la formulación de una composición que contiene levotiroxina.
Es por esta razón que en la Resolución Ministerial Conjunta (iX) se explicita que “... Las técnicas de formulación y el conjunto de componentes que se pueden utilizar para desarrollar productos farmacéuticos en sus diferentes formas, son elementos bien conocidos para una persona capacitada en la técnica (...) Las formulaciones y composiciones nuevas como también los procesos para su preparación se deben considerar por regla general obvios teniendo en cuenta el arte pevio.”
Es así como la bibliografía existente sobre el tema, y los documentos de patente seleccionados abonan nuestra aseveración acerca de la violación del artículo 4 de la ley de patentes.

Reiteramos que la solución propuesta por los autores al problema planteado, está en condiciones de ser lograda por cualquier profesional farmacéutico o químico que se encuentre dedicado a la formulación de fármacos, teniendo en cuenta la bibliografía que se encuentra publicada al respecto. 
Por lo demostrado, la pretendida invención de la solicitud AR 092151 A1 (P130102913) carece del requisito de actividad inventiva que exige el art. 4º de la ley de patentes en vigor.

No obstante, el solicitante reivindica en la cláusula principal este tipo de formulación farmacéutica dual. 
“1. Preparación farmacéutica sólida que comprende levotiroxina sódica, gelatina, ácido cítrico y un relleno”
La reivinidación principal es poco clara en relación al alcance de la misma ya que términos ambiguos como “un relleno”, donde se incluyen la totalidad de los excipientes conocidos, podrían generar un sinnúmero de formulaciones teniendo en cuenta las posibles combinaciones ente ellos y los principios activos, por lo que resulta lesiva del art. 22 LP. Estas formulaciones no poseen un soporte adecuado en la memoria. 
De más está repetir que la solución aquí propuesta, para una formulación estable de levotiroxina, ya era conocida unido a que los excipientes que figuran en los ejemplos de las páginas 13-19 de la memoria son los mismos que se utilizan habitualmente en esta clase de formulaciones, como hemos demostrado, por lo que carece absolutamente de actividad inventiva el objeto de la reivindicación principal.

Además la reivindicación 2 no tiene sustento en la memoria, donde no existe ejemplificación de alguna composición que incluya al isómero L de la triyodotironina (Liotironina)

Por lo anteriormente demostrado, el señor Examinador debe rechazar la totalidad del pliego reivindicatorio de la solicitud AR 092151 A1 (P130102913) por ser violatorio del artículo 4 de la ley de patentes, al no cumplir con los requisitos de patentabilidad y del artículo 22 de la LP
Petitorio:

Por todo lo 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 092151 A1 (P130102913) “Preparación farmacéutica sólida que comprende Levotiroxina” presentada por MERCK PATENT GESELLSCHAFT publicada en el Boletín de Patentes nº821 de ese Instituto, del 25 de marzo 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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