Diciembre 2012
EN EL EXPEDIENTE DE LA SOLICITUD DE PATENTE P 060100645 (AR
055734 Al) SE PRESENTA UN LLAMADO DE ATENCION

Sefior Presidente del
Instituto ©Nacional de la Propiedad Industrial

Dr. Mario Roberto Aramburu

———————————————————————— , vengo a presentar un 1llamado de
atencién contra la procedencia de la solicitud de patente
P060100645 (AR 055734 A1), “Una formulacidn sdélida de
dosificacion farmacéutica”, presentada por Abbott
Laboratories, publicada en el Boletin de Patentes N° 432 de
ese Instituto del 05 de septiembre de 2007.

Fundamento de esta presentacién

De conformidad con el Art. 28, ultimo péarrafo 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.

————————————————————— , vVviene a fundar las razones por las
cuales se considera que la supuesta 1invencidn arriba
mencionada no deberia ser objeto de proteccién en los
términos de la legislacidén vigente en materia de patentes por

carecer de los requisitos de novedad y altura inventiva.
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La presente solicitud intenta proteger una forma farmacéutica

cuya

principal caracteristica pareceria ser dque contiene un

inhibidor de proteasa (PI) usado en terapia de VIH-SIDA como

es el Lopinavir, en una forma no disuelta.

Los inventores de la solicitud P060100645 argumentan que la

altura inventiva del objeto patentable radica en que, en el

arte

previo, los PI originalmente se suministran en

formulaciones liquidas y este no es el caso. Esto carece de

total novedad porque:

1.

Es muy comin en la industria farmacéutica administrar
formulaciones en forma sdbélida (esto es no disuelto), vy
el ejemplo claro son las muchisimas formulaciones que

estdn en el mercado, comenzando con la aspirina.

.51 bien es cierto que los inhibidores de proteasa son

poco solubles y que formular productos con problemas de
solubilidad es mé&s complejo, esto no es ni mds ni menos,
que el problema que se enfrenta a diario un experto en
el arte la mayoria de las veces al intentar desarrollar
nuevas composiciones galénicas. Un libro muy reconocido
en esta industria Lieberman, Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Marcel Dekker 1Inc., 1989, wvol 1, (se
adjuntan copias de péag. 90 y 91), dice claramente gue
“tanto en formulaciones y como en el disefio de
productos, asi como cuando se consideran los métodos de
fabricacidén, se debe tener en cuenta el hecho de que la
forma farmacéutica en comprimidos es una de las formas
que puede tener menor biodisponiblidad”. Y también

aclara, “Si se considera en general la disponibilidad de
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drogas en diferentes formas farmacéuticas, las drogas
administradas en solucidn, pueden usualmente producir el
producto més disponible, asumiendo que la droga no

precipita en el estdmago o no es desactivada en é1”.

. Existen inhibidores de proteasa con problemas similares
al Lopinavir que se han formulado en estado sélido. Por
ejemplo el Indinavir (otro PI), se encuentra en estado
s6lido desde 1996 y el Nelfinavir (otro PI), se
encuentra en estado sdélido desde el afio 1998 (ver
Informacidén de la autoridad sanitaria europea EMA que se
adjunta) . Se adjunta también informacidédn complementaria
que avala esto la pégina 1 de la Scientific Discussion
de ambos productos resumidos por la misma autoridad en
2004.

Otro PI como es el Saquinavir, sufrid cambios similares
en la composicidédn del producto, y con anterioridad del
que se intenta proteger. El Saquinavir, como se ve en el
resumen de la EMA, se aprobd en 1996 y la primera
formulacidén era una céapsula donde el Saquinavir estaba
en solucidén. Luego se lanzdé al mercado un comprimido,
ver hoja 1 de la Scientific Discussion de la EMA que se
adjunta. Esta composicién de comprimidos tuvo una
solicitud de patente presentada en algunos paises en
2004, siendo rechazada en varios de ellos (ver documento
de Médicos sin frontera que se adjunta). Ver patente US

5,610,193.
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Otra argumento para la altura inventiva de esta invencidn es,
segun consta en la solicitud, la supuesta ventaja de lograr
una composicidn que no tenga tantos efectos
gastrointestinales adversos. Es importante aclarar que la
férmula en solucidn tenia (como se ve en el prospecto que se
adjunta) los siguientes excipientes: acido oleico y aceite de
castor, excipientes altamente conocidos por tener efectos
laxantes. De hecho el aceite de castor, es el viejo aceite
de ricino que usaban las abuelas en el siglo pasado. El1 libro
Remington’s, Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, 15° edition, 1975, en su pagina 741 (ver copia
adjunta), dice claramente que dentro de las dos horas de su
ingesta, el aceite de castro, se pueden producir copiosas
deposiciones.

A su vez, que el uso de este tipo excipientes era el causante
de los malestares gastrointestinales, también ya habia sido
reportado para el Saquinavir (otro PI) cuando el mismo estaba
formulado en capsulas Dblandas. Ver trabajo adjunto de
Jintanat Ananworanich, Andrew Hill, Umaporn Siangphoe, Kiat
Ruxrungtham, Wisit Prasithsirikul, Ploenchan Chetchotisakd,
Sasisopin Kiertiburanakul, Warangkana Munsakul, Phitsanu
Raksakulkarn, Somboon Tansuphasawadikul, Reto Nuesc, David A.
Cooper and Bernard Hirschelfor the Staccato Study Group; A
prospective study of efficacy and safety of once-daily
saquinavir/ritonavir plus two nucleoside reverse
transcriptase 1inhibitors 1in treatment-naive Thali patientsy;
presentado el 29 de Diciembre 2004, a Antiviral Therapy
10:761-767.

De 1lo dicho anteriormente surge que, es conocido para
cualquier experto en el arte, que eliminar excipientes de

origen oleoso mejora la tolerancia gastrica.
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Otra supuesta ventaja de la solicitud P060100645 gque enumeran
los inventores, es la capacidad de esta formulacidén de
proveer un nivel de sangre de PI mas consistente. Permitanos
Sr Examinador aclararle, que esta no es una ventaja de 1la
composicidén, sino del Ritonavir per se.

Dado que si bien el Ritonavir fue originalmente desarrollado
como inhibidor de 1la proteasa, hoy es raramente usado con
esta aplicacién. Actualmente se usa como Dbooster de 1los
inhibidores de proteasa PI's. Mas especificamente, el
Ritonavir es usado para inhibir una enzima hepadtica que
normalmente metabolizan los PIs, el citrocromo P450 3A4

(CYP3A4), ver el trabajo que se adjunta y explica esto:

* Robert K. Zeldin and Richard A. Petruschke;
Pharmacological and therapeutic properties of ritonavir-
boosted protease inhibitor therapy 1in HIV-infected
patients; Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004),
53: 4-9.

La estructura molecular del ritonavir inhibe el CYP3A4, con
lo cual se administra en una baja dosis para mejorar la
biodisponiblidad de otro PI. Este descubrimiento, que
dramdticamente mejord la eficacia y seguridad de los PI's, es
muy anterior a la prioridad de esta solicitud, vya que fue
publicado en 1997 en el AIDS Journal por la Universidad de

Liverpool.

Este trabajo se adjunta:

* Merry, Concepta; Barry, Michael G.; Mulcahy, Fiona;

Ryan, Mairin; Heavey, Jane; Tjia, John F.; Gibbons, Sara
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E.; Breckenridge, Alasdair M. ; Back, David J.;
Saquinavir pharmacokinetics alone and 1in combination
with Ritonavir 1in HIV-infected patients; AIDS 1997,
11:F29-F33.

De cualquier manera, cuando se analiza detalladamente la
supuesta invencidén vy se analizan las reivindicaciones, se
puede notar que las reivindicaciones 1 a 3 tratan de
proteger la relacidén de dosis entre el PI (Lopinavir) y su
booster (Ritonavir), las reivindicaciones 6 a 11 intentan
proteger los datos de biodisponibilidad oral del Lopinarvir,
y las 12 y 13 el perfil de disolucidén in vitro, que se
correlaciona <con esta Dbiodisponibilidad. Por Ultimo, la
reivindicacién 14 intenta proteger el uso para el VIH-SIDA.
Es decir, que 12 de 14 reivindicaciones en total tratan de
proteger un método de tratamiento, y sbélo 2 reivindicaciones
propiedades generales de la formulacidn.

Como es conocido el intentar proteger un método de
tratamiento se encuentra en clara contradiccidén con el Art. ©
inc. e de la Ley 24.481, ya que de acuerdo con nuestra Ley de
Patentes, no se consideran i1invenciones a “los métodos de
tratamiento quirurgico, terapéutico o de diagndéstico
aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales”. Por
lo tanto, el objeto sobre el cual se pretende obtener
proteccidén en dichas reivindicaciones no es patentable de

acuerdo con el Art. 6 inciso e de nuestra Ley de Patentes.

Las otras dos reivindicaciones de formulacidédn tratan de

proteger el uso en la composicidn de una forma amorfa de

Pagina 6



Lopinavir. Es conocido en quimica que los compuestos amorfos
son mas solubles que los cristalinos. Cualquier estudiante de
farmacia sabe que el emplear un activo en forma amorfa es un
recurso tradicional para mejorar su solubilidad, dado que los
materiales amorfos son desordenados, tienen una alta energia
libre y por ende alta solubilidad (ver el 1libro Joel

Bernstein, Polymorphism in Molecular Crystals, Oxford Science

Publications, 2002, pag. 253 a 255 que se adjunta).

A su vez también es conocido para cualgquier experto en el
arte, que las formas amorfas al tener tanta energia libre (lo
que les da una ventaja en relacién a la solubilidad) son
generalmente inestables y tienden a cristalizar; por eso en
la mayoria de los casos se estabilizan en dispersidén solida.
Cualquier experto en el arte sabe que una de las formas que
se emplean para estabilizar la forma amorfa se relaciona con
la utilizacién de dispersiones sdbélidas en polimeros. Este es
un recurso muy comin desarrollado hace afios por la industria
del pléastico, para mantenerlos amorfos y mejorar su
resistencia al dimpacto. De hecho, vya en 1los afios 70 se
conocen los paragolpes de autos fabricados con este concepto,
utilizacidén que fuera més extendida en los 80. La industria
farmacéutica comenzdé a utilizar este concepto en los afios 90,
donde para inhibir la cristalizacidn, se intentaba
estabilizar la cinética de cristalizacién por debajo de la
temperatura de transicidén vitrea (T,), empleando polimeros de
uso comin farmacéutico tales como povidona, crospovidona,
poloxamero, acetato succinato de hidroxipropil  (HPMCAS),
ftalato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP), hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) , polimetacrilatos, etc. (ver
referencias). Tan es asi, que esta técnica ya se encuentra

descripta en los libros de estudio en la universidades, como
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por ejemplo en Joel Bernstein, Polymorphism in Molecular

Crystals, Oxford Science Publication, 2002, pag. 254.

Por consiguiente, y de acuerdo con las argumentaciones arriba
expuestas, entendemos dque el Sefior Examinador deberia
rechazar la patentabilidad del objeto de la reivindicacién 1
y de todas y cada una de las reivindicaciones secundarias que

se incluyen en la solicitud P060100645 (AR 055734 Al).

Que en consecuencia, venimos a presentar un LLAMADO DE
ATENCION en la presente solicitud, a efectos de proveer
elementos adicionales para coadyuvar a una mas completa
evaluacidén, por parte del Examinador a cargo del examen de

fondo, en la presente solicitud de patente.
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