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PREFAZIONE  
 

Le1 creazioni intellettuali costituiscono il motore del progresso culturale e tecnico 

dell’umanità; la creatività alimenta il progresso non solo delle arti ma anche della 

scienza e la storia del genere umano è legata alla sua applicazione per la risoluzione 

dei problemi. 

La “Proprietà Intellettuale” o “Intellectual Property” (IP) si basa sul potere della 

creatività: descrive le idee, le invenzioni, le tecnologie, le opere artistiche e 

letterarie che sono immateriali al momento della creazione ma acquistano valore 

quando diventano prodotti materiali. 

Sotto il profilo giuridico, le creazioni intellettuali si dividono in opere dell’ingegno 

e invenzioni: le prime appartengono a diversi campi di conoscenza, dalle scienze 

alla letteratura, al cinema, ecc, mentre con il termine invenzione si indica 

l’individuazione di una soluzione nuova ed originale ad un problema tecnico, atta 

ad essere realizzata ed applicata in campo industriale. Questa distinzione porta a 

dividere l’IP in due rami principali : 

 

- il diritto d’autore che difende la personalità dell’autore espressa dal suo 

contributo creativo e implica una protezione relativa e limitata a 

riproduzioni identiche; 

- - la proprietà industriale che garantisce protezione assoluta alle invenzioni e 

disciplina gli aspetti patrimoniali dei risultati di investimenti innovativi. 

 

La proprietà industriale fa riferimento a diritti conferiti da brevetti, modelli e 

marchi, a cui, nel corso dei secoli, è stata riconosciuta da molti Stati una tutela 

giuridica sempre più ampia. 

In generale, si può affermare che un sistema brevettuale viene introdotto per 

promuovere la creatività, l’attività inventiva e gli investimenti attraverso diritti 

esclusivi limitati nel tempo e nello spazio e per diffondere conoscenza attraverso la 

pubblicazione delle domande di brevetto.  

 

                                                             
1 Articolo pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana del 15 febbraio 2007 n. 38.  
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INTRODUZIONE 
 

Con la seguente tesi ho analizzato alcune decisioni legali emesse dalla Camera di 

Ricorso Tecnica ( Technical Board of Appeal ) e dalla Camera di Ricorso Allargata 

( Enlarged Board of Appeal ) – che fanno parte dell’Ufficio Europeo dei Brevetti – 

riguardo la concessione di brevetti di secondo uso terapeutico. 

Tutti i dati relativi ai brevetti esaminati ed alle corrispettive decisioni legali sono 

stati raccolti presso la Società Italiana Brevetti ( SIB ) di Roma attraverso l’uso di 

banche dati specifiche. 

Il capitolo primo di questo lavoro comprende un’introduzione generale delle 

caratteristiche principali dei brevetti e dei diritti che essi conferiscono. 

Il capitolo secondo delinea nello specifico il requisito brevettuale di novità. 

Il capitolo terzo riferisce una decisione dell’Enlarged Board of  Appeal (EBA) 

dell’Ufficio Europeo dei Brevetti, la decisione G2/08 emessa il 19 febbraio 2010, la 

quale rappresenta una pietra miliare per i brevetti nel settore farmaceutico, da 

annoverare fra le pronunce fondamentali dell’EBA in materia, ovvero le decisioni 

G1/83, G 5/83 e G 6/83, che dal 1985 rivoluzionarono il settore farmaceutico 

aprendo la strada alla brevettazione della seconda applicazione terapeutica di un 

medicamento. 

Il capitolo quarto, infine, descrive tutti gli elementi che possono conferire novità ad 

una seconda applicazione terapeutica, facendo riferimento a casi reali di 

giurisprudenza. 

Questi casi reali riguardano farmaci che sono stati interessati da vicende 

giurisprudenziali importanti in ambito brevettuale, perché rivendicati per secondo 

uso terapeutico in base ad una nuova malattia ( Finasteride ), una nuova via di 

somministrazione ( HCG ), una nuova tipologia di paziente ( Omega-3 ), un nuovo 

regime di dosaggio ( Acido nicotinico, Alendronato ).  

Attraverso le decisioni legali emesse dalla camera di Ricorso, ho esaminato come 

una nuova malattia, via di somministrazione, tipologia di paziente ed un nuovo 

regime di dosaggio possano essere considerati un effetto tecnico che conferisca 

novità ad un brevetto farmaceutico. 
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1. IL BREVETTO FARMACEUTICO  
 

1.1 Definizione di brevetto 

 

Il brevetto2 è un documento tecnico-legale. 

L’etimologia di questa parola deriva dal latino brevis – di corta durata – che nel 

latino medioevale aveva assunto il significato di documento redatto da un notaio per 

conservare memoria e provare la conclusione di un negozio. La traduzione inglese 

patent nasce, invece, dal verbo latino patere, cioè essere aperto o reso pubblico. 

Oggi con il termine brevetto, nel linguaggio comune, si fa riferimento al brevetto 

per invenzione industriale, anche se l’ordinamento giuridico ne prevede altri due 

tipi: il brevetto per modello di utilità e il brevetto per modelli o disegni ornamentali. 

Possono costituire oggetto di brevetto per invenzione le invenzioni industriali. 

Per invenzione si intende una soluzione nuova ed originale a un problema tecnico, 

atta ad essere realizzata ed applicata in campo industriale. 

Il brevetto3 è l’istituto giuridico in base al quale è riconosciuto all’inventore il 

diritto di sfruttare commercialmente la propria invenzione, in regime di monopolio, 

per venti anni a decorrere dalla data di deposito della domanda di brevetto. In altre 

parole il brevetto è un titolo di proprietà industriale capace di conferire al detentore 

il monopolio esclusivo dell’invenzione per vent’ anni consentendogli così, nel corso 

di questo periodo, di decidere se, a chi e a quali condizioni cedere l'oggetto della 

propria invenzione. 

Attraverso la concessione di un brevetto viene conferito un diritto esclusivo 

(monopolio) su un’invenzione, in base al quale si può vietare a terzi di produrre, 

usare, mettere in commercio, vendere o importare l’oggetto dell’invenzione. 

Quindi un brevetto non rappresenta l’autorizzazione ad attuare un’invenzione, ma 

conferisce il solo monopolio per il suo sfruttamento industriale. 

Questo concetto è ancor più chiaro per i farmaci, per i quali il permesso di vendita 

viene ottenuto solo con una specifica autorizzazione all’immissione in commercio 

(A.I.C) da parte delle Autorità competenti. 

                                                             
2 Floridia, G., “ La gestione dei brevetti farmaceutici ”,  il Diritto Industriale 2009. 
3 Di Cataldo V., Vanzetti, A., “ Manuale di diritto industriale ” ( sesta edizione ) Giuffrè Editore, 
2009. 
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Al titolare di brevetto è consentito invece, dopo ottenimento dell’AIC, non solo di 

vendere il prodotto, ma anche di vietare a chiunque altro di farlo senza aver ottenuto 

la sua autorizzazione (ad esempio attraverso l’ottenimento di una licenza). 

Il monopolio brevettuale, che garantisce all’azienda lo sfruttamento dei risultati 

della ricerca ed il ritorno dei propri investimenti, è tuttavia anche un monopolio 

positivo per la conoscenza, in quanto spiega come l’invenzione viene attuata e può 

essere di stimolo ad altri concorrenti, diventando quindi uno dei principali strumenti 

di divulgazione per il progresso della tecnologia. Infatti, con la pubblicazione della 

domanda di brevetto, dopo un periodo di segretezza di 18 mesi, il contenuto 

dell'innovazione diventa patrimonio della collettività e così a sua volta può essere il 

punto di partenza per lo sviluppo di ulteriori innovazioni. 

 

1.1.1 Evoluzione storica del brevetto 
 
Il primo4 sistema riconosciuto che permise di proteggere le invenzioni mediante una 
forma di brevetto fu la “Parte”, una legge veneziana del 1474 in cui si ritrovano 
concetti moderni ripresi nelle legislazioni vigenti della maggior parte dei Paesi: 
all’inventore veniva garantita per dieci anni l’esclusiva della produzione, il diritto di 
citare in giudizio chi avesse violato il monopolio e alla Repubblica il diritto di 
realizzazione per il bene comune. Detta legge specificava inoltre i limiti territoriali 
e temporali del privilegio ed il necessario requisito di novità dell’invenzione. 
I Tudor in Inghilterra promulgarono nel 1623 lo “Statute of Monopolies” con cui si 
attribuiva al primo inventore l’esclusiva di sfruttamento; in Francia, l’Assemblea 
Nazionale Francese abolì tutti i privilegi concessi dalla monarchia ma mantenne 
quelli relativi agli autori e alle invenzioni. 
In America, il “Patent Act” del 1790 riconobbe agli inventori la facoltà di ottenere il 
diritto esclusivo di fabbricare, usare e vendere la loro invenzione per 14 anni. 
Solo nella seconda metà del XIX secolo divenne pressante la richiesta di protezione 
internazionale sulle invenzioni: nel 1873, alcuni espositori stranieri rifiutarono di 
partecipare alla Mostra Internazionale di Invenzioni a Vienna poiché temevano che 
le loro idee potessero essere attuate e commercializzate in altri Stati. A questo fatto 
seguì la nascita della Convenzione d’Unione di Parigi il 20 marzo 1883, il primo 
trattato internazionale in cui venne stabilito il principio di reciprocità di trattamento, 

                                                             
4 Marchetti, P., Umbertazzi, L. C., “ Commentario breve alle leggi su proprietà intellettuale e 
concorrenza” ( quarta edizione ) CEDAM, 2007.  
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secondo il quale ciascuno Stato membro dell’Unione doveva garantire ai cittadini 
degli altri Paesi aderenti la medesima protezione e i medesimi vantaggi dei propri. 
Alla Convenzione d’Unione di Parigi fecero seguito, a distanza di quasi un secolo, 
la Convenzione sul Brevetto Europeo o European Patent Convention (EPC) nel 
1973, con la quale è stato sviluppato un sistema di armonizzazione tra sistemi 
brevettuali dei diversi Paesi. L’EPC è una procedura di brevettazione realizzata in 
modo centralizzato presso l’European Patent Office (EPO), che, pur sotto controllo 
dei diversi Stati membri, ha autonomia decisionale e di risorse. Nei successivi venti 
anni sono stati introdotti importanti trattati internazionali, tra i quali si ricordano gli 
accordi TRIPs ( Trade Related Aspects of Intellectual Property Rights ) del 1994, 
che stabiliscono i requisiti minimi di protezione della proprietà intellettuale cui tutti 
gli Stati aderenti5 devono attenersi. 
In Italia il primo testo brevettuale è stata la Legge Sarda del 12 marzo 1855 n.782, 
estesa al Regno d’ Italia ( legge 30 ottobre 1859, n. 3731 ), in vigore fino 
all’emanazione del D.R. 22 giugno 1939, n. 1127 cosiddetta Legge Invenzioni.  
La Legge Invenzioni ha costituito l’ossatura della normativa brevettuale nazionale 
fino all’avvento del Codice di Proprietà Industriale ( 10 febbraio 2005 ).  
Il 10 febbraio 2005 è stato pubblicato il Decreto Legislativo n. 306, noto come 
“Codice dei diritti di proprietà industriale” (CPI), che ha avuto lo scopo di 
armonizzare le norme interne con il Diritto comunitario e le convenzioni 
internazionali. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2 Struttura di un brevetto 

 

Un brevetto7 comprende diverse parti: 

                                                             
5 La sottoscrizione degli accordi TRIPS e di altri accordi internazionali è necessaria per entrare a far 
parte della World Trade Organisation (WTO), che comprende 153 stati ( aggiornato al 20 luglio 
2008 ).   
6  Pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana del 4 marzo 2005 n. 52. 
7 Floridia, G., “ La gestione dei brevetti farmaceutici “  il Diritto Industriale 2009. 
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• il frontespizio, pagina introduttiva ove sono inserite diverse informazioni 

importanti quali la data di deposito della domanda di brevetto o data di 

priorità, la data di pubblicazione della domanda di brevetto, il nome del 

titolare e dell’inventore e l’elenco degli Stati in cui si richiede la protezione 

brevettuale;   

• il titolo, che identifica l’oggetto del brevetto; 

• il campo di applicazione, che classifica l’invenzione e fornisce una prima 

grossolana idea dell’argomento tecnico trattato; 

• lo stato della tecnica, che espone e critica l’arte nota relativa al campo di 

applicazione dell’invenzione; 

• il riassunto dell’invenzione, che riporta il sommario dell’invenzione e i suoi 

vantaggi rispetto allo stato della tecnica;  

• la descrizione di dettaglio, che comprende – nel brevetto farmaceutico – le 

formule di struttura, la descrizione della parte sperimentale relativa ai 

metodi di sintesi, una sezione riguardante la farmacologia e la formulazione 

del principio attivo; 

• gli esempi necessari per sostenere le rivendicazioni e descrivere i risultati 

ottenuti con evidenza sperimentale; 

• le rivendicazioni (in inglese “claims”) definiscono il perimetro della 

protezione brevettuale e specificano cosa debba formare oggetto del 

brevetto.  
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    Fig. 1 – Esempio di frontespizio di una domanda di brevetto europea. 
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1.2 Certificati complementari di protezione (CCP) 

 

La protezione brevettuale prevede limiti territoriali e temporali. 

La8 tutela territoriale è circoscritta solo allo Stato in cui è depositato il brevetto. 

Per ottenere tutela in più Nazioni, il brevetto dovrà essere esteso in ogni singolo 

Paese ed il documento sarà soggetto alla legislazione dello stesso. 

Il brevetto ha generalmente una durata di venti anni (Art. 60 CPI) a decorrere dalla 

data di deposito della domanda. 

Il limite temporale risponde alla necessità sia di consentire alla collettività il libero 

accesso all’invenzione alla scadenza del termine di protezione, sia di promuovere lo 

sviluppo del progresso tecnologico. 

Per il settore farmaceutico vige uno specifico regime di durata, che prevede 

l’istituzione di Certificati Complementari di Protezione (CCP – Art. 61 CPI) per i 

prodotto medicinali o fitosanitari. 

I Certificati Complementari di Protezione (CCP), istituiti con la legge n. 349/1991/8 

e regolamentati a livello europeo dal Regolamento Comunitario9 n. 1768/92/CE, 

risolvono il problema della differenza esistente tra il tempo di sfruttamento effettivo 

dei brevetti farmaceutici rispetto a quelli che riguardano qualsiasi altro prodotto di 

libera commercializzazione. In quest’ultimo caso, infatti, la durata dell’utilizzo 

commerciale coincide con quella ventennale del brevetto; per i prodotti 

farmaceutici, invece, l’ottenimento dell’AIC può ridurre notevolmente il tempo 

effettivo di sfruttamento.  

Per questo motivo è stato stabilito che la durata del CCP, deve essere, in generale, 

pari al periodo intercorso tra la data di deposito della domanda di brevetto e la data 

della prima autorizzazione all'immissione in commercio del relativo medicinale 

nella Comunità ridotto di 5 anni.  

Il Regolamento, nonostante la previsione enunciata, precisa che la durata del 

certificato non può comunque essere superiore a 5 anni a decorrere dalla data in cui 

il certificato acquista efficacia. In pratica la protezione brevettuale di un medicinale, 

per il quale sia stato richiesto il CCP, non può, in nessun caso, essere superiore a 

venticinque anni. 

                                                             
8 Pernotti, N., “ I certificati complementari di protezione e la loro vicenda giurisprudenziale rivista ”  
Il Diritto Industriale, 2008. 
9 Pubblicato nella Gazzetta Ufficiale CEE del 2 luglio 1992 n. 182. 
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1.3 Esclusione dalla brevettazione 

 

Nessuna legge fornisce una definizione positiva di ciò che è possibile brevettare, 

per cui tutto ciò che non è espressamente escluso è ammesso alla brevettazione. 

L’Art. 52 comma 2 dell’EPC ( European Patent Convention ) elenca ciò che non 

può essere considerato come invenzione, mentre l’Art. 53 EPC descrive le 

invenzioni che non sono brevettabili. 

Secondo l’Art. 52(2) non sono brevettabili, poiché non possono essere definiti 

invenzioni: 

 

a) scoperte, teorie scientifiche, metodi matematici; 

b) creazioni estetiche; 

c) metodi per attività intellettuali, per gioco, commerciali e programmi per 

elaboratori; 

d) presentazioni di informazioni. 

 

Scoperte e teorie scientifiche non possono costituire in sé oggetto di un brevetto 

perché non prevedono un effetto tecnico: sarà brevettabile, invece, un’invenzione 

che si basa su una legge fisica o chimica. È importante specificare che nel settore 

biotecnologico la scoperta di una sostanza o di un microrganismo pre-esistente in 

natura, quando associata all’identificazione della sua struttura chimica o 

morfologica ed all’isolamento dal contesto naturale, non è più una scoperta ma 

un’invenzione brevettabile. Questo è possibile poiché viene riconosciuto 

l’intervento umano, anche se rimangono esclusi dalla brevettazione sostanze isolate 

e caratterizzate di cui non sia nota la funzione. 

Per “creazioni estetiche” si intendono oggetti che si distinguono solo in base 

all’esteriorità e per cui la valutazione è essenzialmente soggettiva: per questi la 

forma di protezione è quella conferita dal “modello o disegno ornamentale”. 

Tuttavia, nel caso in cui l’effetto estetico sia conferito mediante un nuovo processo, 

questo potrebbe essere brevettabile se comprendesse un’innovazione tecnica. 

I metodi per attività intellettuali e per gioco non risolvono un problema tecnico 

quindi non sono brevettabili, ma possono essere tutelati sotto il profilo del diritto 

d’autore. 
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L’Art. 53 specifica quali invenzioni sono escluse dalla brevettabilità: 

 

a) invenzioni contrarie all’ordine pubblico o alla moralità; 

b) varietà vegetali o animali e processi essenzialmente biologici relativi alla 

loro produzione; 

c) metodi terapeutici, chirurgici e diagnostici per il trattamento del corpo 

umano o animale. 

 

Qualunque soggetto tecnico il cui sfruttamento risulti contrario all’ordine pubblico 

o alla moralità viene escluso dalla brevettazione, indipendentemente dalla materia 

trattata. 

Il termine “varietà vegetale” è descritto nell’EPC2000 nella Rule 26(4) come 

insieme vegetale di un taxon10 botanico del grado più basso conosciuto, definito in 

base ai caratteri risultanti da un certo genotipo o combinazione di genotipi (incroci e 

selezione), che sia distinto da ogni altro insieme vegetale in base all’espressione dei 

caratteri e che sia idoneo ad essere riprodotto. L’invenzione è brevettabile se la 

possibilità di attuarla non è limitata ad una particolare varietà vegetale o animale; 

non è concesso un brevetto in cui sia rivendicata in modo specifico una varietà 

avente la proprietà desiderata e caratteristiche di omogeneità e stabilità, o il cui 

processo di produzione sia interamente naturale e comprenda solo incrocio e 

selezione. 

L’esclusione dei metodi terapeutici, chirurgici e diagnostici veniva imputata ad una 

loro mancanza di industrialità11, in realtà essa riguarda la sfera etica e deriva dalla 

precedente esclusione dalla brevettabilità dell’intero settore medico - farmaceutico. 

È diffuso il timore che, se tali trattamenti fossero protetti, i medici dovrebbero 

chiedere licenza ai titolari dei rispettivi brevetti per attuarli e potrebbero essere 

influenzati da motivi economici nel prescrivere particolari terapie. 

Nonostante in Europa siano esclusi dalla brevettabilità i metodi terapeutici, 

chirurgici e diagnostici, è comunque possibile ottenere protezione per prodotti o 

composizioni nuovi usati in tali procedimenti. 

 
                                                             
10 Taxon o unità tassonomica indica un raggruppamento di organismi reali, distinguibili 
morfologicamente e geneticamente da altri e riconoscibili come unità sistemica posta all’interno 
della struttura gerarchica della classificazione scientifica. 
11 Articolo 52 (4) EPC (European Patent Convention) 1973. 
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1.4 Requisiti di brevettabilità 

 

Chi12 realizza una invenzione ed intende brevettarla, deposita la relativa domanda 

direttamente presso l’UIBM (Ufficio Italiano Brevetti e Marchi), se si vuole 

brevettare l’invenzione anche/o a livello europeo, il deposito è presso l’EPO 

(European Patent Office). 

La domanda sarà pubblicata entro il diciottesimo mese successivo alla data del 

deposito, sul Bollettino Ufficiale dell’UIBM e/o su l’OJ (Office Journal) EPO e 

quindi resa universalmente pubblica. 

Il rilascio13 di un brevetto, da parte dell’Ufficio Brevetti Europeo è subordinato al 

superamento dell’esame della domanda presentata. 

L’esame sostanzialmente consiste nella verifica della presenza dei requisiti di 

brevettabilità dell’invenzione. 

In Europa e in tutto il mondo, i requisiti di brevettabilità dell’invenzione sono 

tradizionalmente : 

 

a) Novità 

b) Attività inventiva (originalità) 

c) Applicabilità industriale (utilità) 

 

a) Novità  (EPC, Art. 54 – CPI, Art. 46) 

Un’invenzione viene considerata nuova se non è compresa nello stato della tecnica.  

Lo stato della tecnica è costituito da tutto ciò che è stato reso accessibile al pubblico 

nel territorio dello Stato o all’estero prima della data di deposito della domanda di 

brevetto, mediante una descrizione scritta od orale, una utilizzazione o un qualsiasi 

altro mezzo. 

 

b) Attività inventiva  (EPC, Art. 56 – CPI, Art. 48) 

Un’invenzione implica un’attività inventiva se per una persona esperta del ramo 

essa non risulta in modo evidente dallo stato della tecnica. 

                                                             
12 Gazzetta Ufficiale n. 52 del 4 marzo 2005 – Supplemento ordinario n. 28 “ Codice della proprietà  
industriale “. 
13 Visser, D., “ The annotated European Patent Cnovention “ ( 17th edition) H. Tel, Publisher, 2009. 
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Per dimostrare questo requisito nell’ambito della convenzione dei brevetti europea 

(EPC) si applica il “problem and solution approach” che consiste nel : 

 

 

- l’identificare lo stato dell’arte più vicino;  

- definire il problema tecnico; 

- identificare la soluzione proposta; 

- valutare se l’invenzione risolve effettivamente il problema tecnico posto;  

- stabilire se una persona esperta sarebbe giunta in modo ovvio all’invenzione 

partendo dai documenti di tecnica nota. 

 

c) Applicazione industriale (EPC, Art. 57 – CPI, Art. 49) 

Un'invenzione è considerata atta ad avere un'applicazione industriale se il suo 

oggetto può essere fabbricato o utilizzato in qualsiasi genere di industria, compresa 

quella agricola. 

Non è necessario spiegare nel brevetto il modo in cui l’invenzione può essere 

prodotta su larga scala. È sufficiente che questo sia possibile e, per soddisfare 

questo requisito, si deve descrivere l’effetto tecnico dell’invenzione. 

 

Altri requisiti sono : 

 

d) Liceità (EPC, Art. 58 –  CPI, Art.50) 

Non possono costituire oggetto di brevetto le invenzioni la cui attuazione è contraria 

all'ordine pubblico o al buon costume. L'attuazione di un'invenzione non può essere 

considerata contraria all'ordine pubblico o al buon costume per il solo fatto di essere 

vietata da una disposizione di legge o amministrativa. 

 

e) Sufficienza di descrizione ( EPC, Art. 59 – CPI, Art. 51) 

L’invenzione deve essere descritta in modo sufficientemente chiaro e completo 

perché ogni persona esperta del ramo possa attuarla e deve essere contraddistinta da 

un titolo corrispondente al suo oggetto. 
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2. IL REQUISITO BREVETTUALE DI NOVITA’ 

 
2.1 Definizione di Novità (EPC, Art. 54 – CPI, Art. 46) 

 

E’ nuova un’invenzione che non è compresa nello stato della tecnica. Per stato della 

tecnica si intende tutto ciò che è stato reso accessibile (divulgato) al pubblico nel 

territorio dello Stato o all’estero prima della data di deposito della domanda di 

brevetto, mediante una descrizione scritta od orale, una utilizzazione o un qualsiasi 

altro mezzo di divulgazione (esposizione in fiera, pubblicità su Internet).  

È pure considerato come compreso nello stato della tecnica il contenuto di domande 

di brevetto italiano o di domande di brevetto europeo, così come sono state 

depositate, che abbiano una data di deposito anteriore a quella relativa alla domanda 

di brevetto in analisi e che siano state pubblicate o rese accessibili al pubblico anche 

in questa data o più tardi. 

Tali disposizioni non escludono la brevettabilità di una sostanza o di una 

composizione di sostanze già compresa nello stato della tecnica, purché in funzione 

di una nuova utilizzazione. 

E’ innanzitutto essenziale definire lo Stato della tecnica quale punto di partenza per 

la valutazione della novità. 

 

 

2.2 Stato della tecnica 

 

Lo14 stato della tecnica viene definito come l’insieme di conoscenze che sono state 

rese accessibili al pubblico prima della data di deposito della domanda di brevetto. 

Conoscere lo stato della tecnica significa, quindi, fotografare la situazione 

dell’evoluzione tecnologica e dei processi di conoscenza scientifica attualizzati ad 

un certo momento storico. 

Come descritto nel paragrafo precedente, lo stato della tecnica è costituito sia da 

brevetti anteriori alla data di deposito della domanda, sia da qualsiasi descrizione 

scritta (presente in testi scientifici, articoli di giornale, siti internet, ecc.) od orale. 

                                                             
14 Di Cataldo V., Vanzetti, A., “ Manuale di diritto industriale ” ( sesta edizione ) Giuffrè Editore, 
2009. 
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Una divulgazione in cui tutti gli elementi dell’invenzione siano descritti prima della 

data di deposito della domanda di brevetto e che sia effettuata dovunque nel mondo, 

in qualsiasi lingua, toglie novità all’invenzione e rende quindi una domanda di 

brevetto invalida, anche se già depositata.  

Per divulgazioni si intendono pubblicazioni sia di natura brevettuale che scientifica, 

così come brochure e dépliant pubblicitari. Una divulgazione può essere anche 

costituita da una semplice offerta in vendita del prodotto (per esempio su Internet) o 

da una descrizione sufficientemente dettagliata fatta a terzi, senza obbligo di 

segretezza. 

E' considerata divulgazione dell’invenzione lesiva della novità, una qualsiasi 

descrizione dell'invenzione, volontaria o involontaria, a persone esperte del settore 

in grado di attuarla in maniera completa. Per contro quindi, non si ha divulgazione 

se l'invenzione viene trasmessa in maniera incompleta, o se gli elementi rivelati non 

sono sufficienti per la sua messa in opera da parte di persone esperte nel settore. 

La pubblicità relativa a un nuovo prodotto costituisce una divulgazione. Al 

contrario, le divulgazioni complete ma effettuate in ambito di segretezza, non 

danneggiano la novità di invenzioni depositate successivamente. 

Anche l’auto-divulgazione (divulgazione effettuata dagli stessi inventori della 

domanda di brevetto in tempi antecedenti il deposito della domanda) è lesiva per la 

novità di un successivo brevetto per invenzione dovunque tranne che negli Stati 

Uniti dove, per un anno intero, definito periodo di grazia (one-year grace period), 

l’autore della pubblicazione può comunque depositare domanda di brevetto. 

 

Riassumendo lo stato della tecnica può comprendere : 

 

• Brevetti o domande di brevetto 

• Articoli e pubblicazioni scientifiche  

• Tesi di laurea (se non "segretate ") 

• Divulgazioni via Internet, a mezzo stampa, auto-divulgazioni 

• Conferenze/convegni (anche presentazioni solo orali) 

• Consegna di campioni a terzi (senza obblighi di riservatezza) 

• Vendita del prodotto  

• Esposizione in fiera 
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2.3 Banche dati 

 

La comprensione dello stato della tecnica è affidata ai risultati di una ricerca 

effettuata da operatori specializzati, attraverso la consultazione di Banche Dati 

(libere o a pagamento) che hanno accesso agli archivi degli uffici brevetti 

praticamente di tutti gli Stati nonché alla letteratura scientifica internazionale. La 

ricerca consente di sapere se l’invenzione è veramente nuova ovvero non già 

sviluppata da altri soggetti o resa nota al pubblico prima della data di deposito della 

domanda in questione (Search Report).  

Delle banche dati informatiche fanno uso anche gli uffici brevetti di quei Paesi che 

effettuano una ricerca sullo stato dell’arte come parte dell’esame di brevettabilità 

(EPO e USPTO tra i primi). Le Banche dati possono essere consultate con parole 

chiave relative agli argomenti identificati o attraverso i nomi degli inventori o dei 

titolari (aziende o enti). 

L’esame del requisito di novità viene sostanzialmente effettuato dagli Uffici 

Brevetti verificando l’identità degli elementi essenziali dell’invenzione nei 

documenti pubblicati prima della data di deposito della domanda. 

Una ricerca in banca dati è indispensabile quindi prima di depositare una domanda 

di brevetto, per identificare eventuali pubblicazioni evitando sia costi di deposito 

inutili che per meglio caratterizzare la parte innovativa di una possibile invenzione. 

 

 

2.4 Nuova utilizzazione 

 

Secondo il comma 4 dell’articolo 46 del codice di proprietà industriale, è consentita 

la brevettabilità di sostanze già note, quindi comprese nello stato della tecnica, a 

condizione che la sostanza e/o la composizione di sostanze sia in funzione di una 

nuova utilizzazione. 

Lo stesso vale per l’ articolo 54 della convenzione europea brevetti (EPC).  

Il comma 4 (art.54 EPC) esprime che una sostanza (o composizione) già nota nello 

stato della tecnica per applicazioni esclusivamente non mediche può essere 

brevettata come sostanza (o composizione) per uso come medicamento. 
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Questo permette di brevettare un medicamento (o composizione) per l’uso in 

un’applicazione terapeutica (prima applicazione terapeutica) a condizione che un 

suo uso in qualsiasi trattamento medico non sia già stato descritto. 

Per esempio i derivati difosfonici aventi una determinata formula generale, sono 

risultati rilevanti nel trattamento dell’osteoporosi, e sono stati brevettati 

semplicemente per uso come medicamento, senza specificare la cura 

dell’osteoporosi, dato che si trattava di una prima applicazione terapeutica. 

 

 

 

 
 

 

Fig. 2 – Formula generale di derivati difosfonici. 

 

Il comma 5 ( art.54 EPC) invece, definisce che una sostanza (o composizione) già 

nota nella tecnica per applicazioni mediche può essere brevettata per uso in una 

nuova, specifica applicazione medica. 

Questo permette di brevettare una sostanza (o composizione), già compresa nello 

stato della tecnica anteriore, purché in funzione di uno specifico uso in un metodo 

di trattamento “medico” a condizione che tale uso non sia già stato descritto (nuovo 

uso medico). 

La sostanza nota già utilizzata in un trattamento medico, può essere brevettata per il 

suo uso in un diverso trattamento medico purché quest’ultimo non sia presente nello 

stato della tecnica, si tratta quindi di una seconda applicazione terapeutica della 

sostanza nota. 
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Come vedremo nei capitoli successivi i fattori che identificano un nuovo uso 

medico possono essere : 

 

• Una nuova malattia; 

• Una nuova tipologia di paziente; 

• Una nuova via di somministrazione; 

• Un nuovo regime di dosaggio. 
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3. SECONDA APPLICAZIONE TERAPEUTICA –  

    DECISIONE G2/08 
 

3.1 Definizione della decisione G2/08 

 

L’Enlarged Board of Appeal (EBA) fa parte della camera di ricorso dell’Ufficio 

Europeo dei Brevetti, ed ha il compito di chiarire ed interpretare importanti 

questioni di diritto in materia di EPC (European Patent Convention), e garantire 

l'applicazione uniforme del diritto brevettuale. 

La15 decisione G2/08 dell’Enlarged Board of Appeal emessa il 19 febbraio 2010, 

rappresenta una pietra miliare per i brevetti nel settore farmaceutico, da annoverare 

fra le pronunce fondamentali dell’EBA in materia, ovvero le decisioni G1/83, G 

5/83 e G 6/83, che dal 1985 rivoluzionarono il settore farmaceutico aprendo la 

strada alla brevettazione della seconda applicazione terapeutica di un medicamento. 

Nell’ambito dell’ EPC 1973, le decisioni G1/83, G 5/83 e G 6/83 avevano già 

riconosciuto la brevettabilità di sostanze e composizioni note nell’arte anteriore per 

uso nel trattamento terapeutico di una particolare malattia, anche se erano 

finalizzate al trattamento della stessa malattia, a condizione che il trattamento stesso 

fosse nuovo ed inventivo. 

Con la decisione G2/08, l’EBA conferma che il concetto di “seconda applicazione 

terapeutica” di un medicamento noto non si esaurisce nel mero trattamento di una 

nuova malattia, ma può essere indipendentemente definito da altri elementi quali 

per esempio la nuova tipologia del paziente, la nuova via di somministrazione, il 

nuovo regime di dosaggio, o il nuovo effetto tecnico soggiacente il risultato 

terapeutico conseguito. 

Il carattere innovativo della decisione G2/08 risiede, quindi, nell’aver legittimato 

l’orientamento già definito da precedenti decisioni del Technical Boards of Appeal 

secondo il quale il trattamento noto di una certa malattia con un certo medicamento 

riacquista caratteristiche di novità quando tale medicamento sia utilizzato secondo 

un nuovo regime di dosaggio, una nuova via di somministrazione o per una nuova 

tipologia di pazienti.  

 

                                                             
15 Citazione del Dottor Claudio Germinario ( Patent Attorney SIB- Società Italiana Brevetti ). 
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3.2 Progresso della decisione G2/08 

 

La16 decisione G2/08 si è sviluppata dalla valutazione e dalla combinazione delle 

decisioni G1/83, G 5/83 e G 6/83, e soprattutto dalla decisione T1319/04 del 

Technical Board of Appeal in merito al brevetto EP 0643965. 

Il brevetto in questione rivendicava il trattamento terapeutico dell’iperlipidemia con 

la somministrazione di una dose unica di acido nicotinico una volta al giorno prima 

del sonno.  

Una terapia già nota per la stessa malattia prevedeva la somministrazione dello 

stesso acido nicotinico in quantità minore più volte al giorno, questo era quanto 

rivendicato da documenti anteriori. 

La somministrazione del farmaco noto con il nuovo regime di dosaggio, descritto 

nell’invenzione, cioè una volta al giorno prima di dormire, assicurava il rilascio 

della maggior quantità di acido nicotinico durante la fase principale di formazione 

di colesterolo, senza causare effetti avversi a livello epatico o del metabolismo di 

glucosio e acido urico, disturbi invece che potevano verificarsi con la 

somministrazione della sostanza nota più volte al giorno come descritto nell’arte 

anteriore. 

La domanda di brevetto europeo originariamente presentata da Kos Life Sciences, 

Inc., ora Abbott Respiratorio LLC, era stata rifiutata da una decisione della 

divisione di esame dell’European Patent Office (EPO) del 25 settembre 2003 sulla 

base della mancanza di novità di cui agli articoli 54 (1) e (2) EPC 1973. 

Questa decisione è stata basata sulla rivendicazione 1 del brevetto che recitava 

come segue : 

 

"1. L'uso di acido nicotinico o di composti, metabolizzati ad acido nicotinico dal 

corpo, selezionati da un gruppo costituito da D-glucitolo esanicotinato, alluminio 

nicotinato, niceritrolo, d-1-alfa-tocoferolo nicotinato e alcol tartrato nicotinico, per 

la produzione di un medicamento a rilascio prolungato nel trattamento di 

iperlipidemia mediante la somministrazione di una volta al giorno prima a dormire". 

                                                             
16 Jones N., Ch’en F., “ Needs clarity on Swiss-style claims” Europe IP Focus 
2007 3rd edition UK. 
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La divisione di esame ritenne che l'oggetto della rivendicazione 1 era stato 

anticipato dalla divulgazione di documenti precedenti che contemplavano l'uso di 

acido nicotinico per la fabbricazione di un medicamento a rilascio prolungato per 

l’uso nel trattamento dell'iperlipidemia. 

Per questi motivi, la Divisione di Esame affermò che la rivendicazione 1 non 

descriveva una caratteristica che potesse essere considerata un’ulteriore indicazione 

medica da cui si potesse derivare novità. Anzi, tale affermazione consisteva in 

un’attività medica esclusa dalla brevettabilità dall’Art. 52(4) EPC73. 

Il 26 Ottobre 2004, il rappresentante legale di Kos Pharmaceuticals presentò 

domanda di appello contro la decisione della Divisione di Esame rispetto alla 

domanda di brevetto, affermando che nessuno di questi documenti prevedeva la 

possibilità di modificare la somministrazione dell’acido nicotinico in termine di 

tempo. Inoltre il rappresentante sostenne che l’assenza di effetti collaterali portasse 

ad una nuova applicazione terapeutica o, in alternativa, costituisse una nuova 

indicazione medica. Nel presente caso il nuovo schema di somministrazione era una 

caratteristica tecnica che poteva conferire novità dal momento che evitava effetti 

collaterali gravi per la salute del paziente. 

Questa domanda di brevetto era ancora in attesa di decisione al 13 Dicembre 2007, 

la data di entrata in vigore dell’EPC 2000, quindi in base alle disposizioni 

transitorie, essa rientrava automaticamente nell’ambito del nuovo codice. Gli 

articoli che dovevano essere considerati da quel momento in poi erano il 53(c) e il 

54(4) e (5) EPC2000 e non più il 52(4) dell’EPC 1973, su cui si era basata la 

Divisione di Esame per rifiutare la domanda di brevetto. 

Il TBA17 considerò la richiesta di Appello ammissibile e valutò che nessuno dei 

documenti della prior art, descriveva lo schema di somministrazione incluso nella 

rivendicazione 1del brevetto EP ‘65, ovvero di una volta al giorno prima di dormire. 

L’interrogativo era quindi, su un’unica questione: se la differenza nella modalità di 

somministrazione di un medicamento poteva essere trattata come NUOVO uso 

terapeutico ai fini dell’articolo 54(5) del EPC2000. 

Il TBA per rispondere a tale quesito fece riferimento alla sentenza G 05/83, in cui 

l’EBA riconobbe esplicitamente che la somministrazione di una sostanza nota per il 

trattamento di una nuova malattia costituiva un’ulteriore applicazione medica del 
                                                             
17 Decisione del Technical Board of Appeal (TBA) del 22 Aprile 2008 – T 1319/04. 
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farmaco; questo, quindi, non escludeva la possibilità di derivare una seconda o 

ulteriore indicazione terapeutica da un’altra nuova caratteristica del farmaco come, 

per esempio, un nuovo regime di dosaggio. 

La commissione di ricorso ammise la validità del brevetto EP 0643965 

puntualizzando che non esiste alcuna ragione per considerare il “regime di 

somministrazione o di dosaggio” del principio attivo in maniera differente da 

qualsiasi altro parametro o step del metodo terapeutico, già accettato dalla 

giurisprudenza come elemento caratterizzante il metodo terapeutico stesso. 

In altre parole, se il regime di somministrazione è nuovo, questo renderà nuovo 

anche il trattamento terapeutico nel quale il medicamento prodotto è utilizzato. 

La decisione G2/08 chiarirà in modo definitivo la posizione dell’EPO per quanto 

riguarda la concessione di brevetti la cui novità si basa sulle nuove posologie di 

farmaci noti, per il trattamento di malattie per cui il loro uso è consolidato. 

 

 

3. Sviluppo storico della giurisprudenza - decisione G2/08 

 

L’ Enlarged Board of Appeal si occupò, già prima dell’aggiornamento del EPC2000 

del concetto di nuovo uso terapeutico. 

Un composto noto X di cui sia già conosciuta l’attività terapeutica ma di cui si trova 

una nuova applicazione terapeutica, è un composto che non è nuovo ma è già 

diffuso come medicinale. 

Essendo18 già conosciuto come medicinale, manca il requisito di novità richiesto dal 

vecchio EPC73 all'articolo 54, in questo caso solo il particolare metodo di 

trattamento è nuovo, tuttavia i metodi di trattamento del corpo umano e animale 

NON sono brevettabili nel diritto europeo dei brevetti secondo l’articolo 52(4) EPC 

1973 che riporta : 

 

“ I metodi chirurgici o terapeutici per il trattamento del corpo umano o animale e i 

metodi di diagnosi applicati al corpo umano o animale non sono considerati 

invenzioni suscettibili di applicazione industriale.  

                                                             
18 Holtz B., Vial L., “ A brief history of Swiss-type claims” – Supplement, Life 
Science Industry Focus. 
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Questa disposizione non si applica ai prodotti, sostanze o composizioni particolari, 

per l'utilizzo in uno di questi metodi  ”. 

 

Ciononostante nel 1984 l’Enlarged Board ha risolto il problema (decisione G 1/83, 

G 5/83, G 6/83) consentendo di utilizzare la formula Swiss type claim 

(rivendicazione di tipo svizzero) : 

 

” Uso della sostanza X nella fabbricazione di un medicamento per il trattamento 

della malattia Y". 

 

Questa formula soddisfa la legge, in quanto la fabbricazione garantisce 

l’applicabilità industriale della sostanza ed il trattamento è di una condizione 

patologica, e non è il trattamento del corpo umano. 

La revisione dell’European Patent Convention stabilì che quando l’utilizzo di un 

medicamento per trattare una certa malattia è già noto, il nuovo articolo 54(5) EPC 

2000, non esclude che questo medicinale sia brevettato per il suo uso in un 

trattamento terapeutico nuovo. 

Nella vigenza del nuovo art. 54 (5) EPC 2000, il 19 febbraio 2010, l' Enlarged 

Board ha emesso la decisione G 08/02 e deciso in tale occasione che i richiedenti 

non possono più rivendicare il secondo (od ulteriori) uso terapeutico utilizzando la 

formula swiss type claim ma occorre utilizzare la nuova forma redazionale 

(EPC2000 – dicembre 2007) : 

 

“ Uso della sostanza X nel trattamento della malattia Y”. 

 

La decisione G2/08 acquisisce ed integra, nel contesto giuridico del testo aggiornato 

della Convenzione sul Brevetto Europeo (EPC2000) e in particolare dei nuovi 

articoli 53(c), 54(4) e 54(5), la giurisprudenza sviluppata in relazione alla 

rivendicazione di tipo svizzero. Tale giurisprudenza interpretava il concetto di 

“nuova applicazione terapeutica” e soprattutto identificava i vari elementi in grado 

di conferire novità ad un trattamento terapeutico. 

Infine, avendo constatato che la lacuna presente nell’EPC (testo del 1973) quanto 

alla possibilità di proteggere la seconda applicazione terapeutica di un medicamento 
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è oramai colmata dal nuovo comma (5) dell’art. 54 EPC2000, l’EBA ha stabilito 

che la Swiss type claim non potrà più essere adottata in futuro per tale fine.  

 

 

3.4 Effetti della decisione G2/08 

 

Con la decisione G2/08 si sono ridefiniti gli elementi che conferiscono novità, in 

campo brevettuale, ad un secondo uso terapeutico di un medicamento già noto. 

Gli elementi che identificano un nuovo uso medico possono essere : 

 

- una nuova malattia 

- una nuova via di somministrazione 

- una nuova tipologia di paziente 

- un nuovo regime di dosaggio 

  

Nel capitolo successivo, sono riportati casi reali su farmaci che sono stati interessati 

da vicende giurisprudenziali importanti in ambito brevettuale, perché rivendicati per 

secondo uso terapeutico in base ad una nuova malattia ( Finasteride ), una nuova via 

di somministrazione ( HCG ), una nuova tipologia di paziente ( Omega-3 ), un 

nuovo regime di dosaggio ( Acido nicotinico, Alendronato ). 
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4. ELEMENTI CHE POSSONO CONFERIRE NOVITA’ AD UNA          

SECONDA APLLICAZIONE TERAPEUTICA 
 

4.1 Primo elemento: Nuova malattia  

 

Per un composto noto di cui si conosce già una attività terapeutica ma di cui si trova 

una nuova applicazione terapeutica, la legge permette di poterne garantire 

un’ulteriore protezione brevettuale ( brevetto di 2° uso terapeutico ). 

Quando l’utilizzo di un medicinale per trattare una certa malattia è già noto, 

l’articolo 54(5) EPC 2000 non esclude che questo medicinale possa essere 

brevettato per il suo uso in un trattamento terapeutico di una diversa malattia.  

Il caso che presenterò è un chiaro esempio di come un composto chimico in sé non 

nuovo ( Finasteride ), che è già noto come medicinale per il trattamento di una data 

patologia ( ipertrofia prostatica benigna ), possa essere utilizzato e brevettato per il 

trattamento di una condizione patologica nuova ( alopecia androgenetica ). 

 

4.1.1 Finasteride – Brevetto EP0724444 ( 11.10.1994 )19 

 

Il brevetto EP0724444 posto in analisi, rivendica l’uso di Finasteride per la 

preparazione di un medicamento, per somministrazione orale, utile nel trattamento 

di alopecia androgenetica. 

L’arte anteriore, il brevetto US4760071, descrive l’utilizzo di Finasteride per la 

preparazione di un medicamento, per somministrazione orale, utile nel trattamento 

di ipertrofia prostatica benigna. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             
19 Data di deposito della domanda di brevetto EP0724444. 

 
 
                                                                           Ipertrofia prostatica benigna 
 
 
 FINASTERIDE   
 
                                                               Alopecia androgenetica 
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4.1.2  Stato della tecnica 

 

Manifestazioni20 fisiologiche indesiderate come acne vulgaris, seborrea, irsutismo 

femminile, alopecia androgenica che comprende calvizie maschili e femminili ed 

iperplasia prostatica benigna, sono il risultato dell’eccessiva stimolazione 

androgenica, causata da un accumulo di testosterone o di ormoni androgeni simili, 

nel sistema metabolico. 

I primi tentativi di fornire un agente chemioterapico per contrastare i risultati della 

iperstimolazione hanno portato alla scoperta di diversi antiandrogeni steroidei , per 

esempio, gli estrogeni che non solo contrastano l'effetto degli androgeni ma hanno 

anche un effetto femminilizzante; sono stati inoltre, sviluppati anche antiandrogeni 

non steroidei come il 4-nitro-3-trifluoromethilisobutiranilide. Tuttavia, questi 

prodotti, anche se privi di effetti ormonali, competono con tutti gli androgeni 

naturali per i siti recettoriali, e quindi hanno la tendenza a rendere femminile un 

ospite maschile o un feto maschio di un ospite femmina e / o avviare effetti di 

retroazione che causerebbero l’iperstimolazione sui testicoli. 

Il principale mediatore dell’attività androgenica in alcuni organi bersaglio, ad 

esempio, la prostata, è 5-alfa-diidrotestosterone (“DHT”), formato localmente 

mediante l'azione del 5-alfa testosterone reduttasi.  

Il 5-alfa reduttasi è un enzima deputato alla conversione del testosterone in 

diidrotestosterone, quest'ultimo, rappresenta l'ormone androgeno più potente 

dell'organismo e la sua attività è 4-5 volte superiore rispetto a quella del 

testosterone. Come anticipato, il DHT viene prodotto grazie all'azione dell'enzima 

5-alfa reduttasi che riduce a legame semplice il doppio legame esistente tra il 

carbonio 4 ed il carbonio 5. Questa piccola modifica aumenta notevolmente 

l'affinità del diidrotestosterone per i recettori androgeni, potenziandone, di 

conseguenza, l'attività. 

 

                                                             
20 Biggio, G., Gorea, T. A., “ Farmacologia principi base “ principi base ed applicazioni 
terapeutiche, Minerva Medica editore, 2011. 
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Fig. 3 – Conversione da testosterone a diidrotestosterone. 

 

 

Esistono due isoenzimi di 5-alfa reduttasi, uno che interagisce nei tessuti cutanei 

soprattutto nel tessuto del cuoio capelluto, il quale è convenzionalmente definito 5-

alfa riduttasi 1 (o di tipo 1) ed un secondo che agisce principalmente all'interno del 

tessuto prostatico è definito 5-alfa reduttasi 2 (o di tipo 2).  

Gli inibitori dei due isoenzimi serviranno a prevenire o ridurre i sintomi dell’ iper 

stimolazione androgenica in tali organi. 

Il meccanismo d’azione degli inibitori enzimatici della 5-alfa riduttasi consiste 

nell’instaurare un legame chimico con l’ enzima, diminuendone così l'attività. 

La Finasteride (N-(1,1-dimethylethyl)-3-oxo-(5α,17β)-4-azaandrost-1-ene-17-

carboxamide), prodotto da Merck & Co., Inc. , con il nome commerciale di Proscar, 

è un inibitore della 5-alfa reduttasi di tipo 2 noto per essere utile per la cura di 

condizioni di iperandrogenismo, in particolare di ipertrofia prostatica benigna. 

Il farmaco è indicato per il trattamento della ipertrofia della prostata (o iperplasia 

benigna della prostata), in quanto determina una regressione dell'ingrossamento 

della prostata, migliorando il flusso delle urine e la sintomatologia associata. 

Finasteride inibisce la testosterone 5-alfa reduttasi di tipo 2, forse per interazioni del 

terminale ter-butilico. Pur assodata la relazione, non si conoscono infatti con 

sufficiente sicurezza scientifica le ragioni chimico-biologiche alla base di tale 

interazione. La molecola sembra comunque inibire uno dei due sottotipi di 5-alfa 
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reduttasi legandosi ad esso ed impedendo al testosterone di trasformarsi in 

diidrotestosterone (DHT).  

Ciò produce un abbassamento dei valori del DHT e un aumento dei valori del 

testosterone plasmatici, questi seppur aumentati, rimangono entro i limiti fisiologici. 

Dal punto di vista della seguente analisi, che ha come obbiettivo la valutazione del 

requisito di novità sulla base di una nuova malattia, l’arte anteriore rilevante è 

rappresentata dal brevetto US4760071 il quale garantisce la protezione dell’uso di 

Finasteride per il trattamento dell'ipertrofia prostatica benigna.  

L’invenzione oggetto del brevetto americano concerne in un metodo per trattare la 

condizione iperandrogenica, in particolare, l'ipertrofia prostatica benigna, 

comprendente la somministrazione orale di Finasteride ad un dosaggio di 5, 10 ,25, 

50, 100, 150, 250 o 500 mg da regolare in base alla sintomatologia del paziente.  

Preferibilmente l'intervallo va da circa 1 a 7 mg / kg di peso corporeo al giorno, 

solitamente è di 5 mg al giorno.  

Quindi, il brevetto in analisi EP’44 e l’arte anteriore US’71 rivendicano l’uso dello 

stesso medicamento ovvero, Finasteride, per il trattamento di due malattie diverse 

quali ipertrofia prostatica benigna ed alopecia androgenetica. 

 

4.1.3 Invenzione  

 

L’invenzione oggetto del brevetto EP’44 riguarda la seconda (o ulteriore) 

applicazione terapeutica di Finasteride ( nome commerciale Propecia ) nel 

trattamento di alopecia androgenetica. 

Si è pensato di utilizzare il farmaco per la cura di una diversa malattia, rispetto 

all’arte anteriore, quale l’alopecia androgenetica in quanto il DHT è uno dei fattori 

primari responsabili delle calvizie nei maschi, dato che si lega al bulbo pilifero del 

capello, atrofizzandolo. 

Nel trattamento di alopecia androgenetica, che comprende sia calvizie femminili e 

maschili, e altre condizioni iperandrogeniche, tra l’altro sarebbe desiderabile 

somministrare la dose più bassa possibile di un composto farmaceutico ad un 

paziente ed ancora mantenere l'efficacia terapeutica. 

Alla base di tale invenzione vi è la scoperta sorprendente ed inaspettata che un 

basso dosaggio giornaliero di Finasteride è particolarmente utile nel trattamento di 

alopecia androgenetica. 
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La presente invenzione prevede, quindi, l'impiego di tale sostanza per la 

preparazione di un medicamento adatto per la somministrazione orale in cui la 

quantità di dosaggio varia circa da 0,05 a 1 mg.  

Il trattamento di alopecia androgenetica, con Finasteride, favorisce la crescita dei 

capelli, ciò è dimostrato dai risultati ottenuti dalla procedura di macrofotografia e 

fotografia globale per la rilevazione dello sviluppo dei capelli (esempio 4 del testo 

brevettuale). 

 

Procedura di macrofotografia 

 

Nelle21 fotografie cliniche, l'unica variabile consentita è la conta dei capelli; 

l’emulsione della pellicola, l’illuminazione, l'inquadratura e la riproduzione sono 

mantenuti costanti. 

All'inizio dello studio il bordo anteriore della zona calva di ciascun paziente è stato 

tratteggiato utilizzando una macchina da tatuaggio commerciale o manualmente con 

ago ed inchiostro. All’interno dell’area tratteggiata in una regione di circa un pollice 

quadrato di dimensione, sono stati tagliati i peli corti presenti e rimossi dalla zona 

da fotografare. 

Al termine di sei mesi di trattamento con Finasteride è stata svolta una prima analisi 

sui soggetti sottoposti allo studio che consiste nel porre a livello dello stesso bordo 

anteriore della zona calva una carta trasparente e, con un pennarello, segnare un 

punto nero su ogni capello visibile. 

La mappa trasparente è stata confrontata con la stampa fotografica per la conta dei 

capelli combinando l'analisi dell'immagine con l'assistenza del computer. 

È stata eseguita una seconda analisi al termine dei 12 mesi di trattamento con 

Finasteride e dai risultati ottenuti si è dimostrato che l’utilizzo del farmaco, ad un 

dosaggio di 1 mg al giorno, ha favorito, nei pazienti sottoposti alla sperimentazione 

clinica, la crescita dei capelli. 

 

 

 

 

 
                                                             
21 Traduzione del testo brevettuale EP0724444. 
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Procedura di fotografia globale 

 

Nelle fotografie cliniche, l'unica variabile consentita è l'aspetto della zona calva, 

qualsiasi altro elemento estraneo (abbigliamento, mobili, pareti, ecc.) è stato 

eliminato dal campo fotografico.  Ciascun paziente all’inizio dello studio è stato 

fotografato con la testa in una posizione fissa (determinata dal dispositivo 

stereotassico fornito) in modo da non oscurare la zona calva. 

In seguito alle analisi rilevate dopo 6 mesi e 12 mesi dal trattamento con 

Finasteride, attraverso la stessa metodologia descritta per la procedura di 

macrofotografia, si è dimostrato che la somministrazione del farmaco, in dosi al 

giorno per paziente, per esempio, di 1 mg / giorno, è utile nel trattamento di 

alopecia androgenetica, e promuove la crescita di capelli in pazienti in questa 

condizione patologica. 

 

 

Riporto qui di seguito, l’intero documento riguardante il brevetto in analisi 

EP0724444 
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4.1.4 Novità del brevetto EP0724444 

 

Lo scopo della corrente analisi è quello di valutare, rispetto all’anteriorità 

precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’44 presenta il requisito di 

novità, sulla base della diversa tipologia di malattia. 

La presente invenzione prevede l'impiego di Finasteride per la preparazione di un 

medicamento adatto per la somministrazione orale, per il trattamento di alopecia 

androgenetica. 

L’arte anteriore, ovvero il brevetto americano US’71, si riferisce all’uso di 

Finasteride per la preparazione di un medicamento adatto per la somministrazione 

orale, per il trattamento di ipertrofia prostatica benigna.  

Di conseguenza la differenza tra l’invenzione e l’arte anteriore è che la domanda di 

brevetto EP’44 è diretta al trattamento di una diversa patologia (alopecia 

androgenetica). 

Per22 verificare che sia presente il requisito di novità come definito dall’articolo 46 

del codice di proprietà industriale, è necessario che l’invenzione oggetto del 

brevetto in analisi non sia compresa nello stato della tecnica. Ciò può essere 

confermato dal fatto che, seppur entrambi i brevetti rivendicano l’uso di una stessa 

sostanza, nella rivendicazione 2 del testo brevettuale della prior art, tra tutte le 

patologie elencate che possono essere trattate con Finasteride, l’alopecia 

androgenetica non è descritta. 

Oltre a questo primo lato positivo, si deve tener conto di un secondo e più 

significativo aspetto. 

 

Secondo l’articolo 46 del codice di proprietà industriale, è ammessa la possibilità di 

brevettare una sostanza già nota ovvero una composizione di sostanze già compresa 

nello stato della tecnica se in funzione di una nuova utilizzazione.  

 

Risulta chiaro che la novità del brevetto in analisi è rappresentata dall’uso 

terapeutico differente. 

 

 

                                                             
22 De Benedetti, F., Ghidini, G., “Codice della proprietà industriale ” commento della normativa sui 
diritti derivanti da brevettazione e registrazione, 2006. 
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Fig.4 – Rivendicazione 2 del brevetto americano US 4760071. 

 

 

L’utilizzo di Finasteride nel trattamento di una diversa malattia quale l’alopecia 

androgenetica permette di garantire come vantaggio tecnico quello di favorire la 

crescita dei capelli nei pazienti trattati. 

Alla luce dei dati riscontrati, il brevetto in analisi è stato concesso, ed è stato 

riconosciuto, sopra il brevetto americano, il requisito di novità.   
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4.2 Secondo elemento: Nuova via di somministrazione 

 

La decisione G2/08 dell’EBA (Enlarged Board of Appeal) ha confermato una ricca 

giurisprudenza EPO precedente, secondo la quale che il concetto brevettuale di 

“seconda applicazione terapeutica” di un medicamento noto non si esaurisce nel 

mero trattamento di una nuova malattia, ma può essere indipendentemente definito 

da altri elementi quali per esempio nuovo regime di dosaggio, nuova tipologia di 

paziente, nuova via di somministrazione, nuovo effetto tecnico soggiacente il 

risultato terapeutico conseguito. 

La scelta di una via di somministrazione è molto importante, perché può influenzare 

tutto il processo farmacocinetico della molecola introdotta nell’organismo, di 

conseguenza anche gli effetti biologici e/o eventuali effetti collaterali correlati 

all’assunzione della sostanza stessa. 

Diventa evidente che, una nuova via di somministrazione di un farmaco per il 

trattamento di una data patologia, possa garantire vantaggi e/o svantaggi nuovi e 

diversi rispetto ad una altra via di somministrazione, pur mantenendo uno stesso o 

simile profilo terapeutico. 

Il caso che presenterò è un chiaro esempio di come adottando una diversa via di 

somministrazione (via sottocutanea) per una stessa sostanza, si ottengano effetti 

biologici paragonabili, in termini di efficacia terapeutica, alla via precedentemente 

utilizzata (via intramuscolo), ma con benefici in più che ne permettono la 

protezione brevettuale. 

 

4.2.1 HCG (Human chorionic gonadotropin) o gonadotropina corionica –        

Brevetto EP 0290644 ( 12.05.1987)23  

 

Il brevetto EP0290644 posto in analisi, rivendica l’uso di gonadotropina corionica 

umana per la fabbricazione di un medicamento a rilascio immediato per il 

trattamento di sterilità o disordini sessuali maschili. Il medicamento è 

somministrato attraverso via sottocutanea. 

L’arte anteriore, il brevetto francese FRM2608 e un capitolo del testo scientifico 

“Remington’s Pharmaceutical Sciences” 1980, descrive l’uso di HCG per la 

                                                             
23 Data di deposito della domanda di brevetto EP0290644. 
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produzione di un medicamento per il trattamento di sterilità o disordini sessuali 

maschili. Il medicamento è somministrato attraverso via intramuscolo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.2 Stato della tecnica  

 

Le24 gonadotropine sono ormoni in grado di regolare l'attività delle gonadi o, più 

semplicemente, le funzioni degli organi riproduttivi maschili e femminili. A questa 

famiglia appartengono tre ormoni: FSH o ormone follicolo-stimolante, LH o 

ormone luteinizzante e HCG o gonadotropina corionica umana. 

La gonadotropina corionica umana è secreta da particolari cellule della placenta 

durante la gravidanza, con lo scopo di prolungare l'effetto stimolante dell'ormone 

LH sulla sintesi di progesterone da parte del corpo luteo. 

In terapia, l’HCG viene utilizzata per stimolare la produzione degli ormoni sessuali 

sia nel maschio che nella femmina e/o per aumentare la fertilità. 

Dal punto di vista della seguente analisi, che ha come obbiettivo la valutazione del 

requisito di novità sulla base di una nuova via di somministrazione, l’arte anteriore 

rilevante è rappresentata da il brevetto francese FR-M-2 608 ed un capitolo del testo 

“Regmington’s Pharmaceutical Sciences, 1980”. 

Il brevetto francese si riferisce a preparati di gonadotropine ottenute dalle urine con 

una lunga attività d’azione. Il deposito di questi complessi di HCG e zinco, 

                                                             
24 Aicardi, G., Carabelli, V., “ Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati “  
Edises, 2008. 
 

 
 
                                                    Via sottocutanea 
 
       HCG                                                                             STERILITA’  
                                          
                                          Via intramuscolo 
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somministrati per via intramuscolare, è ritenuto utile nel trattamento dei disordini 

sessuali maschili. 

Il capitolo del testo “Regmington’s Pharmaceutical Sciences, 1980” a pagina 894 

descrive la somministrazione intramuscolo di HCG a rilascio non prolungato per il 

trattamento di criptorchidismo25 nei ragazzi.  

HCG è stato clinicamente utile per un certo numero di anni per il trattamento dei 

disordini sessuali e dell’infertilità maschile e femminile, finora la sua 

somministrazione è stata effettuata esclusivamente mediante iniezione 

intramuscolare. 

L’invenzione oggetto del brevetto EP’44 prevede, invece, la somministrazione di 

HCG, per il trattamento di disordini sessuali maschile o sterilità, mediante iniezione 

sottocutanea.  

L'iniezione intramuscolare prevede l'iniezione di un farmaco direttamente nel 

tessuto muscolare, tramite iniezione sottocutanea, la sostanza viene iniettata nel 

connettivo al di sotto della cute. 

È da considerare che, la “closest prior art”26 è rappresentata dal testo scientifico 

poiché a differenza del brevetto francese, discute la somministrazione 

intramuscolare a rilascio immediato di HCG.  

Difatti il brevetto EP’44 rivendica l’uso di gonadotropina corionica umana per la 

fabbricazione di un medicamento a rilascio immediato nel trattamento di sterilità o 

disturbi sessuali maschili, mediante somministrazione sottocutanea.  

Di conseguenza l’unica differenza tra l’invenzione e la divulgazione è che la 

domanda di brevetto è diretta ad un metodo di somministrazione diverso.  

L’adozione di una somministrazione a rilascio immediato si distingue, per la 

farmacocinetica, da quella a rilascio prolungato (prevista dal brevetto francese) in 

cui il farmaco ha la tendenza a concentrarsi in determinati compartimenti, rendendo 

questi ultimi una sorta di deposito dai quali lo stesso farmaco viene gradualmente 

rimesso in circolo. Di questo fenomeno si deve tener conto sia perché comporta la 

necessità di somministrare inizialmente dosi più elevate per raggiungere 

concentrazioni attive efficaci, sia perché la persistenza di farmaci nell'organismo 

può sconsigliare la somministrazione di altri farmaci che possono interagire con i 

primi. 
                                                             
25 Condizione in cui uno o entrambi i testicoli non riescono a scendere dall’addome allo scroto. 
26 Lo stato della tecnica più vicino all’invenzione oggetto del brevetto in analisi. 
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4.2.3 Invenzione  

 

L’invenzione27 oggetto del brevetto EP’44 riguarda la seconda (o ulteriore) 

applicazione terapeutica di HCG, per somministrazione sottocutanea, nel 

trattamento dei disordini sessuali maschili o sterilità.  

L’applicazione terapeutica si riferisce alla preparazione di un medicamento a 

rilascio immediato per uso sottocutaneo. 

Prima della presente invenzione non erano disponibili i dati relativi alla 

farmacocinetica e farmacodinamica, nonché gli effetti biologici di HCG dopo 

l'iniezione sottocutanea, i quali sono stati forniti da uno studio progettato in modo 

da confrontare la cinetica di HCG dopo somministrazione intramuscolare e 

sottocutanea. 

I risultati relativi a tale studio mostrano come la somministrazione sottocutanea di 

questa gonadotropina induce gli stessi effetti biologici della somministrazione 

intramuscolare allo stesso livello di dose.  

Difatti, nonostante il diverso comportamento farmacocinetico di HCG tra le due vie 

di somministrazione, l’effetto desiderato, misurato in termini di livelli sierici di 

testosterone, è risultato praticamente identico nei due casi. Identici risultati vengono 

ottenuti anche per quanto riguarda la riduzione dei livelli sierici dell’ormone 

follicolo stimolante (FSH) e dell’ormone luteinizzante (LH) interessati nel controllo 

dell’attività testicolare nell'uomo ed ovarica nella donna. 

Un ulteriore vantaggio che si può trarre, dal risultato dello studio effettuato in 

conformità della presente invenzione, è che il lento assorbimento, dovuto alla via 

sottocutanea, evita picchi troppo elevati di HCG (che potrebbero causare effetti 

avversi) stimolando comunque  livelli sierici di testosterone identici a quelli ottenuti 

con la somministrazione intramuscolare.  

 

 

 

 

 

 

 
                                                             
27 Traduzione del testo brevettuale EP0290644. 
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Studio farmacocinetico 

 

Lo studio farmacocinetico28 è stato svolto su una popolazione di pazienti di cui 24 

maschi volontari di età compresa tra i 18 e i 41 anni, tutti endocrinologicamente ed 

androgenicamente poco stimolati; sono invece, stati esclusi pazienti con disfunzioni 

renali e/o epatiche ed affetti da disturbi cardiaci quali ipertensione arteriosa. 

I volontari sono stati trattati con Pregnesin 5000 IU (Serono, Freiburg, FRG) 

corrispondenti a 5000 IU HCG disciolti in 1 ml di solvente. 

I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi randomizzati di 12 persone ciascuno: il 

gruppo 1 è stato sottoposto a 5000 IU di HCG per via intramuscolo; al gruppo 2 è 

stato somministrato lo stesso dosaggio per via sottocutanea. La sostanza è stata 

assunta in entrambi i casi alle 8 di mattina.  

Il primo segnale positivo è che non si sono osservati effetti avversi in seguito alla 

somministrazione per via sottocutanea, né effetti locali nel sito di iniezione. 

I campioni di sangue per la determinazione di HCG, LH e testosterone sono stati 

prelevati dalla vena del gomito immediatamente prima della somministrazione e 1, 

2, 4, 6, 8, 12, 16, 22, 26, 30, 36, 48, 72, 96, 120 e 144 ore dopo l’iniezione. Il livello 

nel sangue di FSH è stato determinato prima dell’iniezione e dopo 4, 12, 22, 48, 72, 

96, 120 e 144 ore.  

Immediatamente dopo la raccolta, i campioni sono stati centrifugati e mantenuti a -

20 gradi fino alla loro analisi.  

I risultati ottenuti dimostrano che:  

- la concentrazione serica di HCG, in entrambi i gruppi, prima dell’iniezione 

era al limite di rilevamento più basso; in seguito alla somministrazione 

attraverso le due diverse vie i livelli si sono significativamente alzati. 

- il livello serico di testosterone prima dell’iniezione era molto simile nei due 

gruppi, in seguito alla somministrazione di HCG, nel gruppo 1 ha raggiunto 

la massima concentrazione sierica dopo 72 ore con un fattore di crescita 

(testosterone massimo / testosterone basale) del 1.89. Nel gruppo 2 la 

concentrazione serica massima di testosterone si è raggiunta dopo 72 ore, 

come nel gruppo 1, con un fattore di crescita del 1.83. 

 

                                                             
28 Traduzione del testo brevettuale EP0290644. 
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- il livello serico di LH prima dell’iniezione era approssimativamente uguale 

in entrambe i gruppi; dopo la somministrazione di HCG questi valori sono 

diminuiti, raggiugendo il livello più basso dopo 144 ore sia nel gruppo 1 che 

nel gruppo 2. 

- il livello serico di FSH prima dell’iniezione era analogo; dopo la 

somministrazione di HCG i valori sono scesi fino a raggiungere il livello più 

basso dopo 144 ore in entrambe i casi.  

 

Tali risultati sono mostrati dalle tabelle da 1 a 4 ( figure 7, 8, 9 ) presenti nel testo 

brevettuale riportato qui di seguito. 
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Figura 5 
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Figura 6  
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Figura 7 
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Figura 8 
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Figura 9 
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4.2.4 Novità del brevetto EP0290644  
 
La caratteristica essenziale dell’oggetto rivendicato, rispetto alla “closest prior art”, 

è quella rappresentata dalla somministrazione sottocutanea di HCG per il 

trattamento della sterilità o di disordini sessuali maschili.  

Nel testo scientifico è descritto l’uso di HCG mediante iniezione intramuscolare per 

il trattamento del criptorchidismo nei ragazzi, che è comunque un disturbo sessuale 

maschile.  

La domanda del brevetto in analisi non è limitata al medicamento che può essere 

fabbricato in qualsiasi particolare concentrazione, dosaggio o formulazione. 

Di conseguenza l’unica differenza tra l’invenzione e la divulgazione dell’articolo 

scientifico è che la domanda di brevetto è diretta ad un metodo di somministrazione 

diverso (sottocutaneo). 

La novità è solamente quella della via di somministrazione.   

L’interrogativo è quindi, su un’unica questione: se la differenza nella modalità di 

somministrazione di un medicamento può essere trattata come NUOVO uso 

terapeutico ai fini dell’articolo 54(5) del EPC29. 

Innanzitutto30 è bene precisare che secondo la normativa europea per poter 

riconoscere il requisito di novità e quindi garantire la protezione brevettuale di un 

invenzione, la nuova via di somministrazione non può essere meramente formale, 

ma deve riflettere un insegnamento tecnico nuovo ed inventivo. Ciò significa 

l’adozione di una diversa via di somministrazione per una determinata sostanza  

( HCG ) nel trattamento di una data patologia ( disturbi sessuali maschili e sterilità ) 

deve apportare uno o più vantaggi nel trattamento o una  riduzione di eventuali 

effetti collaterali rispetto all’arte anteriore.  

A questo proposito occorre definire qual è l’insegnamento tecnico nuovo ed 

inventivo associato alla somministrazione sottocutanea di HCG. 

 

 

 

 

 
                                                             
29 European Patent Convention. 
30 The European Patent Office, “Guidelines for Examination in the European Patent Office” ( 
edition December 2007 ).  
 



49 
 

NOVITA’ 

L’invenzione può essere considerata nuova sulla base delle seguenti motivazioni: 

 

1) miglioramento della compliance31 del paziente 

 

L’iniezione intramuscolare è generalmente eseguita dal medico o dal personale 

medico e i pazienti sono costretti a visitare un ambulatorio o un ospedale al fine di 

ricevere le cure. Oltre a tale disagio, c’è da considerare che la somministrazione 

intramuscolare del farmaco è spesso dolorosa per il soggetto ed il tempo impiegato 

da questo tipo di applicazione è assai lungo, tutto ciò porta frequentemente all’ 

insoddisfazione del paziente, e quindi ad una scarsa compliance del paziente al 

trattamento, in particolare quando questo si estende per diversi mesi.  

Si è trovato, con la presente invenzione, che l'HCG può essere efficacemente 

somministrato per iniezione sottocutanea, rendendo così possibile 

l'autosomministrazione da parte del soggetto e migliorando, di conseguenza, la 

cooperazione e la compliance del paziente.  

Questi vantaggi sono ancora più evidenti nel caso di una terapia a lungo termine 

come quella applicata al trattamento dei disturbi sessuali maschili. 

 

2) riduzione delle complicanze dovute alla via di somministrazione 

 

Un altro vantaggio della somministrazione sottocutanea giace in un tasso di 

complicanze sostanzialmente inferiore a causa di possibili effetti collaterali, come la 

formazione di ascessi e lesioni nervose. 

 

3) mantenimento degli effetti biologici di HCG 

 

I risultati relativi allo studio farmacocinetico, forniti dalla presente invenzione, 

mostrano che la somministrazione sottocutanea di HCG induce gli stessi effetti 

biologici della somministrazione intramuscolare allo stesso livello di dose.  

                                                             
31 Adesione del malato alle prescrizioni mediche e ai trattamenti in generale previsti nella gestione di 
una determinata forma morbosa. Esprime anche, in senso lato, la volontà di collaborazione con le 
varie strutture dell’organizzazione sanitaria nell’iter di un predefinito schema terapeutico. 
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L’effetto è risultato sorprendente perché sarebbe stato logico e prevedibile 

attendersi che, rispetto alla via intramuscolare, solo un dosaggio maggiore di HCG 

somministrato a livello sottocutaneo avrebbe portato allo stesso risultato, a causa 

del ridotto assorbimento del farmaco attraverso lo strato connettivo. 

In realtà il ridotto riassorbimento di gonadotropina corionica previsto quando 

somministrata per via sottocutanea, è compensato dalla sua estesa emivita.  

 

4) potenziale miglioramento dell’efficacia terapeutica 

 

È risaputo che una bassa acquiescenza della terapia (casi di interruzione volontaria, 

assunzioni non complete, irregolarità nell'assunzione, errata conservazione) ne 

riduce l'efficacia, e può favorire l'insorgenza di complicazioni, o prolungamenti o 

non remissione della malattia. 

Di conseguenza il miglioramento dell’adesione del paziente alla terapia può indurre 

un potenziale miglioramento dell’efficacia terapeutica. 

 

ATTIVITA’ INVENTIVA 

 

Il riconoscimento dell’attività inventiva32 è deducibile dal superamento del 

pregiudizio tecnico avvenuto con la presente invenzione. 

Il capitolo del testo “Regmington’s Pharmaceutical Sciences, 1980” (pagina 894) 

riguarda la somministrazione intramuscolare di HCG e non consente ad una persona 

esperta di praticare la somministrazione sottocutanea secondo l'invenzione, senza 

indebita sperimentazione e senza conoscere la farmacocinetica e l'effetto biologico 

di tale somministrazione. Inoltre come è noto all’esperto del ramo, il riassorbimento 

di un farmaco somministrato per via sottocutanea è inferiore rispetto a quello per 

via intramuscolare, perché i tessuti sottocutanei, a differenza dei tessuti muscolari, 

sono scarsamente vascolarizzati ed inoltre comprendono uno strato lipidico. 

Pertanto, una dose maggiore di gonadotropina corionica sarebbe necessaria per la 

somministrazione sottocutanea al fine di raggiungere livelli ematici paragonabili a 

quelli ottenuti con la somministrazione intramuscolare; tuttavia, una dose maggiore, 

oltre ad essere più costosa, può prevedere la comparsa di eritema cutaneo e /o 

                                                             
32 La giurisprudenza ritiene che un’invenzione implichi un’attività inventiva se per una persona 
esperta del ramo essa non risulta in modo evidente dallo stato della tecnica ( CPI, Art. 48 ). 
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reazioni allergiche. Quindi per quanto sopra citato, il tecnico non avrebbe 

considerato la somministrazione sottocutanea come alternativa alla 

somministrazione intramuscolare.  

L’ inaspettata scoperta base della presente invenzione, cioè che contrariamente alle 

aspettative ed è qui che c’è stato il superamento del pregiudizio tecnico, una dose  

sottocutanea di gonadotropina corionica umana raggiunge effetti biologici che sono 

l'equivalente di quelli ottenuti con la somministrazione intramuscolare della stessa 

quantità, ha portato alla realizzazione che una dose efficace sottocutanea di HCG 

può essere somministrata senza indurre eritema cutaneo o reazioni allergiche. 

Questi sono i motivi che hanno portato al riconoscimento del requisito di attività 

inventiva oltre a quello di novità, e quindi anche alla brevettazione. 

In conclusione33, lo scopo della corrente analisi è quello di valutare, rispetto 

all’anteriorità precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’44 presenta il 

requisito di novità, sulla base della diversa via di somministrazione. 

Nella decisione T 0051/93 l’Enlarged Board of Appeal (EBA) giudica sufficiente 

per riconoscere novità del trattamento terapeutico della presente invenzione, se solo 

delle caratteristiche del trattamento, cioè in questo caso la via di somministrazione, 

è nuova.  

Siccome la modalità di somministrazione è un fattore critico nel trattamento 

medico, nessuna ragione può essere vista a priori per non prenderlo in 

considerazione quando si valuta il requisito di novità, soprattutto se la differenza è 

ben distinguibile dall’arte anteriore.  

La nuova via di somministrazione deve garantire dei caratteri per quanto riguarda 

l’effetto tecnico, che siano quantomeno uguali se non migliori rispetto all’arte 

anteriore. 

Nel caso della presente invenzione, i vantaggi riscontrati rispetto alla 

somministrazione intramuscolare sono: un miglioramento della compliance del 

paziente, tasso di complicanze notevolmente inferiore e mantenimento degli stessi 

livelli sierici di HCG, LH, FSH e testosterone.  Sulla base di ciò l’EBA ha 

riconosciuto la novità del brevetto EP’55 sopra l’articolo scientifico pubblicato su  

“Regmington’s Pharmaceutical Sciences, 1980, page 894”. 

                                                             
33 The European Patent Office  “Case Law of the Boards of Appeal of the European Patent Office”  ( 
sixth edition ) 2010. 
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4.3 Terzo elemento: Nuova tipologia di paziente  

 

La decisione G2/08 dell’EBA34 ha confermato una ricca giurisprudenza EPO 

precedente secondo la quale il concetto brevettuale di “seconda applicazione 

terapeutica” di un medicamento noto non si esaurisce nel mero trattamento di una 

nuova malattia, ma può essere indipendentemente definito da altri elementi quali 

per esempio una nuova via di somministrazione, nuovo regime di dosaggio, nuova 

tipologia di paziente, nuovo effetto tecnico soggiacente il risultato terapeutico 

conseguito.  

Una nuova tipologia di paziente diventa, dal punto di vista brevettuale, un fattore di 

fondamentale importanza nel trattamento di una determinata malattia con una data 

sostanza, perché diverse cause patologiche e/o fisiologiche possono influenzare i 

processi farmacocinetici, di conseguenza, anche gli effetti biologici e/o eventuali 

effetti collaterali correlati all’assunzione della sostanza stessa. 

Il caso di giurisprudenza che presenterò pocanzi è un chiaro esempio di come una 

stessa composizione possa essere utilizzata nel trattamento di disturbi 

cardiovascolari, con una finalità diversa, in due differenti tipologie di pazienti 

(individui sani ed individui malati). 

 

4.3.1 Omega-3 – Brevetto EP1152755 ( 07.02.2000)35 

 

Il brevetto EP1152755 descrive l’utilizzo di acidi grassi essenziali nella prevenzione 

di eventi cardiovascolari, specialmente dell’infarto in pazienti sopravvissuti ad un 

infarto miocardico primario (pazienti malati). 

L’arte anteriore, il brevetto IT1235879, descrive l’utilizzo di acidi grassi essenziali 

per la riduzione dei fattori di rischio cardiovascolari, quindi anche l’infarto in 

pazienti essenzialmente sani. 

 

 

 

 

 

                                                             
34 Enlarged Board of Appeal (Camera di Ricorso Allargata). 
35 Data di deposito della domanda di brevetto EP1152755. 
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L’obbiettivo dell’analisi  è quello di valutare, rispetto all’anteriorità precedente, se 

l’invenzione proposta dal brevetto EP’55 presenta il requisito di novità, sulla base 

della diversa categoria di paziente. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2 Stato della tecnica 

 

Alcuni tipi di acidi grassi36 sono classificati come essenziali perché l’uomo è 

incapace di fabbricarli da sé e deve necessariamente assumerli con gli alimenti.  

La caratteristica chimica di queste sostanze è quella di essere formati da una lunga 

catena di atomi di carbonio (da 16 a 22) uniti da legami carbonio/carbonio singoli 

(C-C) o doppi (C=C)  

 e di terminare con il gruppo carbossilico (-COOH) tipico di tutti gli acidi organici. 

La lunghezza della catena e la posizione dei doppi legami C=C determina le 

caratteristiche e la nomenclatura di tali acidi. In particolare la posizione lungo la 

catena del primo doppio legame determina l’appartenenza dell’acido grasso al 

gruppo omega-3 oppure omega-6. 

Due di questi acidi appartenenti al gruppo omega-3 sono particolarmente 

abbondanti in certi alimenti, come gli oli di pesce, ed importanti nel contesto del 

presente caso. Sono l’acido eicosapentaenoico (EPA), rappresentato nella formula I, 

anche indicato come acido C20:5(n-3), dove 20 rappresenta il numero totale di 

                                                             
36 Biggio, G., Gorea, T. A., “ Farmacologia principi base “ principi base ed applicazioni 
terapeutiche, Minerva Medica editore, 2011.  
 

 
                                                 
                                                  Persona ancora sana 
 
  
 
 OMEGA-3                                                                      DISTURBI CARDIACI                                                                
                                            
                                             Persona malata 
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atomi di carbonio, 5 il numero di doppi legami C=C e n-3 indica l’appartenenza al 

gruppo “omega-3”. 

 

 

 
 

 

Formula I: EPA 

 

L’acido docosaesaenoico (DHA), rappresentato nella formula II, anche indicato 

come acido C22:6(n-3) con gli stessi significati visti sopra.  

 

 

 

Formula II: DHA 

 

È importante sottolineare che nel loro contesto naturale, vale a dire negli alimenti - 

per esempio gli oli di pesce, l’EPA ed il DHA sono presenti, in complicate miscele 

lipidiche, come trigliceridi (TG), o fosfogliceridi vale a dire come esteri complessi 

tra la glicerina37 e tre catene di acidi grassi, identici o differenti, eventualmente 

fosfatati.  

Gli acidi grassi sono ottenibili in forma libera o in forma di esteri etilici, come in 

accordo alla presente invenzione, solo sottoponendo la materia prima, l’olio di 

pesce, ad un processo di idrolisi dei trigliceridi o dei fosfogliceridi, come 

chiaramente indicato nella domanda di brevetto WO89/11521 citata ai paragrafi 

[0009] e [0010] del brevetto in analisi. 

La descrizione del metodo di preparazione permette di capire immediatamente che 

gli esteri etilici (EE) degli acidi grassi EPA e DHA (rivendicati nel brevetto in 

                                                             
37 Di formula chimica CH2OH-CHOH-CH2OH. 
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analisi) non sono composti chimici naturalmente presenti negli oli di pesce o loro 

concentrati, nei quali sono presenti come trigliceridi, né lo sono nei prodotti di 

idrolisi degli stessi oli, nei quali gli acidi EPA o DHA sono presenti come acidi 

liberi. Al contrario sono composti artificialmente e volontariamente preparati 

attraverso un procedimento di sintesi chimica. 

Gli EE presentano inoltre, caratteristiche farmacologiche individuali e parzialmente 

differenti rispetti a quelle dei corrispondenti TG, acidi liberi o oli grezzi.             

Una per tutte, la differente biodisponibilitá, che per gli EE é piú bassa rispetto a 

quella tipica dei TG essendo il legame estereo degli EE idrolizzato dalle lipasi piú 

lentamente rispetto al legame estereo nei TG. 

È conosciuto che certi acidi grassi essenziali, in particolare quelli appartenenti alla 

famiglia degli omega-3, quali acido eicosapentaenoico (EPA) e acido 

docosaesanoico (DHA) hanno un’effetto terapeutico nella prevenzione e nel 

trattamento di malattie come trombosi, ipercolesterolemia, aterosclerosi, 

iperlipidemia. 

L’EPA esercita un’effetto di antiaggregante piastrinico ed antitrombotico che può 

essere ascritto all’inibizione delle cicloossigenasi e/o alla competizione con l’acido 

arachidonico, a ciò consegue la riduzione della sintesi di PGE2 (prostaglandine E2) 

e TxA2 (trombossani A2), quali aggreganti piastrinici. 

Il DHA è il componente più importante dei lipidi cerebrali nell'uomo, inoltre, 

essendo componente strutturale della cellula piastrinica, interviene indirettamente 

nell'aumentare la fluidità delle piastrine, svolgendo così un ruolo importante nell’ 

attività antitrombotica. 

Tuttavia il loro utilizzo nel trattamento in terapia umana dimostrava un’insufficiente 

attività preventiva degli eventi cardiovascolari, più specificatamente della mortalità 

a causa di recidive dopo un primo episodio di infarto miocardico acuto.  

Pertanto vi era la necessità di un trattamento efficace nel prevenire queste 

ricorrenze. 

Lo scopo della presente invenzione è l'uso di acidi grassi essenziali con un alto 

contenuto di EPA etil-estere o DHA etil-estere o alta concentrazione della loro 

miscela, nella preparazione di un medicamento utile nella prevenzione della 

mortalità, ad esempio a causa di eventi cardiovascolari o morte improvvisa, in 

pazienti che hanno sofferto di un infarto del miocardio.  



56 
 

Dal punto di vista della seguente analisi, che ha come obbiettivo la valutazione di 

una nuova tipologia di paziente, la “closest prior art” ovvero lo stato della tecnica 

più vicino all’invenzione oggetto del brevetto in analisi, è il brevetto italiano 

IT1235879 il quale descrive composizioni di acidi grassi poliinsaturi omega-3 

comprendenti almeno il 75% di una miscela di EPA e DHA in forma di acidi liberi, 

loro sali o loro esteri etilici. Tali composizioni sono intese per il trattamento o la 

profilassi di fattori multipli di rischio per disturbi cardiovascolari.  

I disturbi38 cardiovascolari che portano a morbilità e a mortalità prematura sono 

correlati a vari fattori di rischio quali ipertensione, ipertrigliceridemia, 

ipercolesterolemia, elevata aggregazione delle piastrine del sangue e ad un’alta 

attività del fattore VII complesso fosfolipidico di coagulazione del sangue. Di 

conseguenza i valori presi in considerazione nel brevetto dell’arte anteriore sono: la 

pressione sanguigna, il ritmo delle pulsazioni, i livelli di trigliceridi, di colesterolo 

serico, di colesterolo HDL, l’aggregazione delle piastrine e l’attività del Fattore di 

coagulazione VII. 

Dalle valutazioni di questi valori, riportate nel documento italiano (da tabella 4 a 11 

riportate qui di seguito in figura 5,6,7,8), emerge, nei soggetti sottoposti alle 

composizioni proposte, una riduzione del colesterolo LDL39 serico, dei trigliceridi 

serici, della pressione sanguigna sistolica e diastolica ed un’aumento del colesterolo 

HDL40 serico. Inoltre, si ha una diminuzione del ritmo delle pulsazioni e 

dell’attività del fattore VII di coagulazione del sangue a base di complesso 

fosfolipidico.  

Pur dimostrando una certa efficacia della miscela di EPA/DHA nel modulare alcuni 

fattori di rischio, i dati non indicano né suggeriscono all’esperto che le stesse 

miscele potrebbero esercitare un’efficace azione di prevenzione della mortalità, 

soprattutto mortalità improvvisa, in un paziente che abbia subito un precedente 

infarto miocardico; questo perché gli effetti biologici riportati da pagina 16 a 25 del 

brevetto italiano sono stati osservati su una popolazione di individui essenzialmente 

sani, come previsto dal protocollo di screening dei partecipanti allo studio (descritto 

                                                             
38 Testo brevettuale  IT1235879. 
39 Low Density Lipoprotein, lipoproteine a bassa densità, trasportano trigliceridi e colesterolo 
esterificato dal fegato alle cellule dei tessuti periferici. 
40 High Density Lipoprotein, lipoproteine ad alta densità, trasportano il colesterolo in eccesso dai 
tessuti periferici al fegato o ai tessuti steroidogenici, come gonadi e ghiandole surrenali. 
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a pagina 17), che poneva tra i criteri di selezione: “nessuna precedente malattia 

cardiaca e nessun impiego di farmaci cardiaci”.  

 

Le persone sottoposte a studio sono state selezionate dall’intera popolazione di una 

cittadina norvegese.  

Quindi, in considerazione del tipo di alimentazione tradizionale della Norvegia, 

alimentazione notoriamente ricca di pesce e suoi derivati, si può concludere che 

tutti i partecipanti allo studio erano, se pur inconsciamente, già dotati di una 

resistenza speciale ai disturbi cardiovascolari. È evidente che in queste circostanze 

anche una ipertensione moderata o livelli di colesterolo serico moderatamente 

superiori alla media non sono condizione che possano riflettere una seria sofferenza 

cardiovascolare.  

Inoltre è ben noto al medico esperto del settore che, in termini generali, 

l’abbassamento di alcuni di questi fattori di rischio non si riflette immediatamente 

ed automaticamente in un abbassamento della mortalità, così come è prevedibile il 

contrario. 

In conclusione lo studio riportato nel brevetto italiano è stato condotto su una 

popolazione di persone completamente diversa come condizioni e sensibilità 

rispetto alla categoria di pazienti trattati in accordo al brevetto EP ’55, vale a dire 

pazienti che si trovavano in una situazione post infarto, cioè in una situazione di 

eccezionale emergenza e di altissima delicatezza clinica.  

Per questo motivo il brevetto IT ‘79 non anticipa l’utilizzo terapeutico oggetto del 

brevetto EP ’55 e quest’ultimo come tale si potrebbe considerare nuovo data la 

diversa tipologia di soggetti sottoposti a trattamento.  

 

 

Sono riportati di seguito alcune delle pagine del brevetto IT’79 dove si potranno 

osservare i risultati degli studi ed il protocollo utilizzato. 

In figura 10 è mostrata la prima pagina del brevetto per invenzione industriale n. 

1235879 

In figura 11, 12, 13 è indicata la descrizione del protocollo di studio adottato. 

In figura 14, 15, 16, 17 sono illustrate le tabelle da 4 a 11 con i relativi risultati.  
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Tabella 4-5 rileva una riduzione della pressione sanguigna sistolica e diastolica 

ottenuta con la sostanza in prova. 

In Tabella 6 risulta evidente che un buon effetto ipotensivo con la composizione 

secondo la presente invenzione, è ottenuto sorprendentemente anche nel gruppo con 

un’elevata assunzione dietetica di pesce di 3-5 piatti per settimana.  

Tabella 7 mostra una significativa diminuzione nel ritmo delle pulsazioni ottenuta 

con la sostanza in prova. 

Tabella 8 mostra una significativa riduzione del colesterolo sierico totale in pazienti 

con colesterolo totale superiore a 7,0 mmoli/litro ed aumento del colesterolo HDL 

in seguito all’assunzione della sostanza in prova. Le composizioni secondo le 

presente invenzione abbassano ulteriormente il colesterolo LDL del 5-10% in 

pazienti con colesterolo totale superiore a 7mmoli/litro, ma non hanno effetto 

significativo in pazienti con un colesterolo totale minore di 6,5 mmoli/litro. 

 

Tabella 9 rileva una riduzione dei livelli di trigliceridi serici in pazienti con elevati 

livelli (maggiori di 2,00 mmoli/litro) prima del trattamento. Un effetto ridottissimo 

è ottenuto in persone con alti livelli di trigliceridi.  

Tabella 10 denota che le composizioni secondo la presente invenzione presentano 

effetto antiaggregante sulle piastrine sanguigne. 

In Tabella 11 risulta evidente che l’attività del fattore VII di coagulazione del 

sangue a complesso fosfolipidico, viene ridotta con la composizione in esame.  
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Figura 10 
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Figura 11 
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Figura 12  
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Figura 13 
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Figura 15 
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Figura 16 
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Figura 17 
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4.3.3 Invenzione 

 

L’invenzione oggetto del brevetto EP ’55 riguarda la seconda (o ulteriore) 

applicazione terapeutica di acidi grassi essenziali arricchiti negli esteri etilici 

dell’acido eicosapentaenoico (EPA) o acido docosaesaenoico (DHA) o miscele dei 

due. 

L’applicazione terapeutica, attraverso preparazione di un medicamento ad uso orale, 

si riferisce alla prevenzione della mortalitá di un paziente che abbia subito e che sia 

sopravvissuto ad un precedente infarto miocardico acuto (prevenzione secondaria) 

in particolare la prevenzione di mortalitá dovuta a morte improvvisa.  

La quantitá degli etil-esteri EPA e DHA nella miscela rappresenta non meno del 

25% in peso, ma preferibilmente dal 30 al 100%, avendo come valore ottimale 

l’85% in peso. 

Il dosaggio del medicamento prevede la somministrazione di 0,7g a 1,5 g al giorno, 

preferibilmente 1 g al giorno.  

La preparazione degli esteri etilici dell’invenzione avviene in accordo al metodo 

descritto in una precedente domanda di brevetto WO 89/11521 il quale prevede 

l’idrolisi alcalina del trigliceridi naturalmente presenti nell’olio di pesce, 

l’acidificazione della miscela di idrolisi, l’estrazione con solvente apolare degli 

acidi liberi, la purificazione per distillazioni successive degli acidi liberi e infine 

l’esterificazione con etanolo in acido e successiva estrazione. Tale metodo risulta in 

un prodotto altamente purificato. 

L’efficacia terapeutica della miscela di esteri etilici di EPA + DH A é ben 

documentata nella descrizione del brevetto EP’55, al paragrafo intitolato 

“Farmacologia” in cui si riportano i risultati di uno studio clinico durato 3,5 anni su 

pazienti che avevano sofferto un precedente infarto miocardico. 

Lo studio ha evidenziato una diminuzione di circa il 20% della mortalità totale ed 

una diminuzione di circa il 40% della mortalità per morte improvvisa ed una 

notevole riduzione della mortalità per altri eventi cardiovascolari.  

Lo studio clinico riportato nel brevetto EP '55 è stato condotto sulla base dello 

studio GISSI41 e pubblicato in forma completa subito dopo il deposito della 

domanda IT '13 (priorità di EP '55) su "The Lancet" Vol. 354, August 1999, pagine 

447-455. 
                                                             
41 Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico. 
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Lo studio GISSI è un protocollo che indica come effettuare uno studio clinico per 

valutare se la somministrazione di acidi grassi essenziali quali EPA e DHA sia o 

meno efficace nella riduzione della mortalità in soggetti post-infartuati. 

 

Lo studio GISSI riporta tutte le procedure sperimentali relative a:  

 

• i composti da utilizzare quali composizioni di esteri etilici di acidi grassi 

poliinsaturi con un  contenuto di EPA e DHA non inferiore all’ 85% in 

peso ed in rapporto tra loro di 0.9-1.5; 

• la via di somministrazione orale; 

• il dosaggio di una capsula da 1000 mg al giorno; 

• la tipologia di paziente quali pazienti post-infartuati; 

• l’effetto atteso quale la riduzione della mortalità; 

• la statistica attesa di tale effetto affinché esso sia significativo quale il 

20% di riduzione di    mortalità. 

 

I risultati sperimentali dello studio non sono indicati, manca pertanto una 

conoscenza sulla reale efficacia del trattamento che viene, invece, offerta dalla 

presente invenzione. 

 

L’efficacia dell’uso terapeutico secondo l’invenzione del brevetto EP’55, vale a dire 

la riduzione dell’incidenza totale di mortalità ed in particolare della mortalità 

improvvisa a seguito di un primo infarto miocardico è dimostrata nella descrizione 

del brevetto, che riporta i risultati di un clinical trial condotto per 3,5 anni su 

pazienti sopravvissuti a un primo infarto miocardico.  

Il protocollo di studio seguito nel clinical trial prevede la suddivisione dei soggetti 

in quattro gruppi:  

 

1. gruppo di controllo ricevente la terapia classica riservata ai soggetti che 

hanno subito un  infarto; 

2. gruppo sottoposto, oltre alla terapia classica, ad una composizione 

comprendente l’85% in  peso di acidi grassi poliinsaturi omega-3 quali EPA 

e DHA (1g al giorno);  
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3. gruppo sottoposto, oltre alla terapia classica, a vitamina E ; 

4. gruppo sottoposto, oltre alla terapia classica e vitamina E, ad una 

composizione comprendente l’85% in peso di acidi grassi poliinsaturi 

omega-3 quali EPA e DHA (1g al giorno). 

 

La mortalità di pazienti trattati con terapie classiche (gruppi 1 e 3) è stata posta a 

confronto con la mortalità in pazienti (gruppi 2 e 4) che in aggiunta alla terapia 

classica avevano ricevuto una quantità giornaliera (1g/giorno) di miscela EPA + 

DHA secondo l’invenzione.  

Il test ha evidenziato, nei gruppi trattati, un sorprendente calo della mortalità totale 

del 20%, che giunge al 40% quando si consideri la sola mortalità dovuta a morte 

improvvisa 

È importante sottolineare che l’effetto terapeutico dichiarato nel brevetto non è 

semplicemente ipotizzato, o dimostrato indirettamente dalle fluttuazioni dei così 

detti end-point surragati, vale a dire parametri clinico-farmaceutici quali la 

pressione sanguigna, la concentrazione di TG, delle VLDL, delle LDL, delle HDL, 

del colesterolo, del Fattore VII di coagulazione, l’aggregazione delle piastrine etc, 

fattori che sicuramente rappresentano indicatori di un certo quadro clinico e/o 

indicatori di rischio, ma che non necessariamente predicono l’esito finale, sia questo 

un evento fatale o la guarigione. Al contrario l’efficacia dell’applicazione 

terapeutica secondo l’invenzione è stata dimostrata valutando direttamente un end-

point reale quale la riduzione sorprendente ed altamente significativa della mortalità 

post infarto in uno studio clinico protrattosi per circa 3,5 anni.  

Il vantaggio dei cosí detti end-point reali (primari) è che attengono direttamente alla 

qualitá di vita del paziente (e.g. riduzione di mortalitá, aumento tempo 

sopravvivenza, riduzione dell’incidenza di fratture ossee, riduzione del dolore) 

mentre i così detti end-point surrogati sono parametri velocemente misurabili e che 

dovrebbero riflettere l’end–point reale anche se non sempre così accade.  

Tutto ciò marca fortemente la differenza tra la sperimentazione riportata nel 

brevetto EP’55 che ha utilizzato un end-point primario quale la percentuale di 

sopravvivenza in pazienti cardiopatici e la sperimentazione del brevetto IT’79, che 

ha estrapolato un effetto terapeutico degli acidi grassi essenziali sulla base di      

end-point surrogati quali la concentrazione lipidica nel sangue, le HDL, le LDL,  i 

TG la pressione sanguigna ed altri.  
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Tuttavia, la finalitá terapeutica indicata nella rivendicazione 1 del brevetto EP’55 

non implica in alcun modo un semplice trattamento preventivo in pazienti 

essenzialmente sani ma indica a tutti gli effetti un reale trattamento terapeutico 

curativo per pazienti malati, al fine di prevenirne la morte, in particolare la morte 

improvvisa.  

Infatti, la “mortalità” è l’evento finale e la “prevenzione dell’evento finale si 

esercita attraverso il trattamento curativo dello stato clinico/patologico che, non 

curato, causerebbe la morte.     

 

 

Riporto qui di seguito, l’intero documento riguardante il brevetto in analisi 

EP1152755. 
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4.3.4 Novità del brevetto EP1152755 
 

Lo scopo della corrente analisi è quello di valutare, rispetto all’anteriorità 

precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’55 presenta il requisito di 

novità, sulla base della diversa categoria di paziente. 

La caratteristica essenziale dell’oggetto rivendicato, rispetto alla “closest prior art”, 

è quella rappresentata dalla categoria di paziente sottoposta a trattamento, vale a 

dire un paziente che ha sofferto di un precedente infarto miocardico. 

Il paziente in oggetto è senza dubbio classificabile come persona gravemente 

malata, che sopravvissuta ad un primo evento cardiaco, è altamente predisposto ad 

ulteriori eventi cardiovascolari dall’esito molto spesso fatale. Infatti, l’incidenza di 

mortalitá per secondo infarto, morte improvvisa o altri disturbi cardiovascolari 

risulta fortemente aumentata dopo un primo infarto miocardico.  

La tipologia di pazienti ai quali si riferisce l’invenzione non può essere in nessun 

modo confusa con una “popolazione di persone sane” che per tradizione hanno un 

regime alimentare ricco di acidi essenziali e che per questo sono “inconsciamente” 

protetti da eventi cardiovascolari, e nemmeno essere confusa con categorie di 

persone, che, pur tendenzialmente sane, presentano per motivi ambientali o 

comportamentali, deboli fattori di rischio come una leggera ipertensione o una 

leggera trigliceridemia. 

A questo proposito è importante tenere conto che la giurisprudenza delle Camere di 

Ricorso dell’EPO42 ha riconosciuto nella “tipologia del paziente” uno degli aspetti 

fondamentali che qualificano un nuovo trattamento terapeutico e quindi una nuova 

(seconda) applicazione farmaceutica di un medicamento noto. 

Difatti se l’uso di un medicamento era noto nel trattamento di una malattia in un 

particolare gruppo di soggetti, il trattamento della stessa malattia con lo stesso 

medicamento, può ciò nonostante rappresentare una nuova applicazione terapeutica 

quando il trattamento sia condotto su un nuovo gruppo di soggetti distinguibili dal 

precedente per il suo stato fisiologico o patologico. 

                                                             
42 The European Patent Office  “Case Law of the Boards of Appeal of the European Patent Office”   
( sixth edition ) 2010. 
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Alla luce del precedente brevetto italiano, due CCTTU (consulenti tecnici d’ufficio) 

quali un professore universitario di chimica farmaceutica ed un consulente in 

brevetti, nominati dal giudice per la valutazione del caso, hanno dato parere positivo 

sulla validità del brevetto.  

Lo stesso giudice responsabile del processo, ha scelto invece, di negare la validità 

dello stesso per mancanza di attività inventiva, non rispetto all’arte anteriore che 

descrive la diversa tipologia di pazienti, bensì rispetto al protocollo ( studio GISSI) 

elaborato per la conduzione del clinical-trial. 

Da ciò si evince che anche il giudice aveva riconosciuto la sussistenza del requisito 

di novità rispetto alla precedente tipologia di paziente. 

Al contrario, i CCTTU concordano che il protocollo di studio GISSI non può essere 

ritenuto pregiudiziale dell’attività inventiva perché non sono indicati i risultati 

sperimentali dello studio e manca pertanto una conoscenza sulla reale efficacia del 

trattamento. Quindi, nessuna conclusione può essere tratta dal protocollo sulla reale 

esistenza di un effetto terapeutico (riduzione di almeno il 20% della mortalità in 

pazienti post-infartuati) della formulazione, effetto affermato invece, dai dati 

ottenuti dalle sperimentazioni, nel brevetto EP’55.  
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4.4. Quarto elemento: Nuovo regime di dosaggio 

 

La decisione G2/08 dell’EBA (Enlarged Board of Appeal) ha confermato una ricca 

giurisprudenza EPO precedente, secondo la quale il concetto brevettuale di 

“seconda applicazione terapeutica” di un medicamento noto non si esaurisce nel 

mero trattamento di una nuova malattia, ma può essere indipendentemente definito 

da altri elementi quali per esempio una nuova via di somministrazione, nuova 

tipologia di paziente, nuovo regime di dosaggio, nuovo effetto tecnico soggiacente 

il risultato terapeutico conseguito. 

Un nuovo regime di dosaggio di farmaci noti può riguardare posologie che 

differiscono per quantità e/o frequenza di somministrazione.  

La novità può, quindi, consistere in: 

 

- una differente tempistica di somministrazione e stesso dosaggio; 

- un differente dosaggio e stessa tempistica di somministrazione; 

- un differente dosaggio ed una differente tempistica di somministrazione. 

 

La posologia di un farmaco è un fattore estremamente importante poiché se 

modificata può alterare il trattamento medico, permettendo di ottenere, a volte, una 

terapia vantaggiosa: per esempio, un dosaggio diverso può diminuire gli effetti 

collaterali ma mantenere l’efficacia terapeutica del principio attivo.  

Il caso di giurisprudenza che presenterò tra poco, è un chiaro esempio di come il 

trattamento di una data malattia con una stessa sostanza può assumere 

caratteristiche diverse in base all’adozione di un nuovo regime di dosaggio. 

 

4.4.1 Acido nicotinico – Brevetto EP0643965 ( 19.09.1994)43 

 

Il brevetto EP0643965 rivendica l’uso di acido nicotinico per il trattamento di  

iperlipidemia mediante somministrazione orale di  una volta al giorno prima di 

coricarsi. 

                                                             
43 Data di deposito della domanda di brevetto EP0643965. 
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L’arte anteriore, il brevetto americano US-A-5126145 ed il brevetto giapponese JP-

A-63310827, contemplava l’uso di acido nicotinico per il trattamento di 

iperlipidemia mediante somministrazione orale di due volte al giorno. 

L’obbiettivo dell’analisi  è quello di valutare, rispetto all’anteriorità precedente, se 

l’invenzione proposta dal brevetto EP’65 presenta il requisito di novità, sulla base 

del differente regime di dosaggio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.2 Stato della tecnica  

 

L’acido44 nicotinico, o niacina, è un derivato della piridina, solubile in acqua e 

resistente a calore, luce, basi e ossigeno. 

È noto che l’assunzione giornaliera di elevate dosi di acido nicotinico 

(1,5 – 3g al giorno) è in grado di ridurre i livelli di LDL45 e trigliceridi, per 

inibizione della lipolisi epatica, e di aumentare la concentrazione di HDL46 ematica.  

Per questo motivo, dall’inizio degli anni ’90, si iniziò ad impiegarlo nel trattamento 

di iperlipidemia, una condizione caratterizzata dalla presenza di elevate 

concentrazioni di grassi (come colesterolo e trigliceridi) nel sangue. 

L'acido nicotinico è normalmente somministrato due o tre volte al giorno dopo i 

pasti, ciò permette di fornire un effetto positivo sui lipidi del sangue quale la 

                                                             
44 Biggio, G., Gorea, T. A., “ Farmacologia principi base “ principi base ed applicazioni 
terapeutiche, Minerva Medica editore, 2011.  
45 Low Density Lipoprotein, lipoproteine a bassa densità, trasportano trigliceridi e colesterolo 
esterificato dal fegato alle cellule dei tessuti periferici. 
46 High Density Lipoprotein, lipoproteine ad alta densità, trasportano il colesterolo in eccesso dai 
tessuti periferici al fegato o ai tessuti steroidogenici, come gonadi e ghiandole surrenali. 

                                                              Una volta al giorno  
                                                    prima di dormire 
                                                                
                                     
ACIDO NICOTINICO                                                          IPERLIPIDEMIA                                
( 1500mg/ giorno) 
                                                      
                                                     Due volte al giorno     
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diminuzione del colesterolo totale, colesterolo LDL, trigliceridi e Lipoproteina a, 

aumentando il colesterolo HDL.  

Questo schema posologico produce si effetti benefici ma altrettanti effetti collaterali 

correlati alla vasodilatazione quali eritema, prurito, vampate di calore. 

Negli ultimi anni, la malattia si è molto diffusa tra i paesi industrializzati e, per 

questo, le industrie farmaceutiche hanno ricercato formulazioni che permettessero 

di ridurre gli effetti collaterali noti. 

Al tal fine è stata dimostrata l’efficacia delle associazioni di acido nicotinico 

con gomma di Guar o sali minerali nel ridurre l’insorgenza di alcuni di questi effetti 

indesiderati. 

Un altro metodo sviluppato al fine di evitare o ridurre tali effetti è stato quello di 

associare l’assunzione di acido nicotinico con formulazioni a rilascio controllato. Il 

rilascio lento riduce e prolunga il livello ematico di farmaco e quindi minimizza gli 

effetti collaterali. 

I brevetti US-A-5126145 e JP-A-63310827, corrispondenti alla prior art del 

brevetto EP’65 in analisi, descrivono l’uso di acido nicotinico per la preparazione di 

un medicamento a rilascio prolungato per il trattamento di iperlipidemia. 

Il brevetto US-A-5126145 indica come regime di dosaggio l’assunzione di 

compresse contenenti dosi di 250, 500, e 750 mg di acido nicotinico da 

somministrare due volte al giorno. 

Il brevetto JP-A-63310827 delinea l’utilizzo di composizioni di acido nicotinico per 

il trattamento di iperlipidemia mediante somministrazione orale di due volte al 

giorno dopo i pasti. 

Si è successivamente notato che le formulazioni a rilascio prolungato, oltre a non 

avere vantaggi paragonabili a quelli dati da quelle a rilascio immediato, in alcuni 

casi causano tossicità epatica e interferiscono con il metabolismo di glucosio e 

acido urico. 

Vi era, quindi, la necessità di sviluppare una formulazione a rilascio prolungato di 

acido nicotinico in grado di ridurre il colesterolo totale, colesterolo LDL, trigliceridi 

e lipoproteina a, ed aumentare colesterolo HDL, ma con un profilo di sicurezza 

accettabile, soprattutto per quanto riguarda la tossicità epatica e gli effetti sul 

metabolismo del glucosio e sui livelli di acido urico. 

È noto che nel corpo umano molto del colesterolo viene sintetizzato durante la sera 

e soprattutto durante la periodica perdita fisiologica di coscienza o sonno. 
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Le composizioni a base di acido nicotinico, descritte nell’arte anteriore, sono 

somministrate due volte al giorno dopo i pasti, quindi, quando il meccanismo di 

sintesi del colesterolo e trigliceridi è al massimo delle prestazioni, i livelli di acido 

nicotinico sono al minimo.  

Pertanto si ha l’esigenza di una formulazione prolungata di acido nicotinico in 

grado di garantire che la maggior parte della niacina venga rilasciata al corpo 

durante il picco di sintesi del colesterolo e dei trigliceridi, pur non producendo 

effetti negativi sul fegato, sul metabolismo del glucosio e sui livelli di acido urico. 

Lo scopo dell’invenzione del brevetto EP ’65 era di soddisfare tale esigenza ed il 

risultato è stato raggiunto attraverso la somministrazione del composto noto una 

volta al giorno prima di dormire. Questo regime di dosaggio assicura il rilascio della 

maggior quantità di acido nicotinico durante la fase principale di formazione di 

colesterolo, senza causare effetti avversi a livello epatico o del metabolismo di 

glucosio e acido urico. 

 

4.4.3 Invenzione  

 

L’invenzione protetta dal brevetto EP ’65 riguarda la seconda (o ulteriore) 

applicazione terapeutica di acido nicotinico nel trattamento di iperlipidemia 

mediante somministrazione orale di una volta al giorno prima di dormire. 

La presente invenzione impiega acido nicotinico o composti47 come alcool 

nicotinico tartrato, d-glucitolo-esanicotinato, alluminio nicotinico e d-1-alfa-

tocoferolo nicotinato, che il corpo metabolizza in acido nicotinico, producendo lo 

stesso effetto terapeutico. 

L’applicazione48 terapeutica si riferisce alla preparazione di un medicamento a 

rilascio prolungato del tutto identica alle preparazioni ritardo dell’arte anteriore. 

La differenza dell’invenzione rispetto ai brevetti precedenti sta proprio nel nuovo 

regime di dosaggio che permette di mantenere l’efficacia terapeutica, offerta dal 

regime precedente, riducendo i livelli ematici di colesterolo totale, colesterolo LDL, 

trigliceridi e lipoproteina a, ed aumentando quelli di colesterolo HDL.  

Inoltre la somministrazione del farmaco una volta al giorno prima di dormire evita 

l’insorgenza di effetti collaterali quali vampate di calore ed epatotossicità, che 
                                                             
47 Ciascuna di queste sostanze viene collettivamente definita come "acido nicotinico". 
48 Traduzione testo brevettuale EP0643965. 
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spesso si verificano con la somministrazione di acido nicotinico sia a rilascio 

immediato ( due volte al giorno) che a rilascio prolungato ( secondo brevetti US e 

JP ). 

L’efficacia dell’uso terapeutico secondo l’invenzione del brevetto EP’65, vale a dire 

la riduzione dei livelli ematici di colesterolo LDL, trigliceridi ed aumento dei livelli 

di colesterolo HDL, è dimostrata nella descrizione del brevetto, che riporta i risultati 

di un clinical trial condotto su pazienti affetti da iperlipidemia.  

Il protocollo di studio seguito prevede la suddivisione dei soggetti in due gruppi 

composti da undici e quattordici individui ciascuno.  

Sono stati prelevati campioni di sangue dai pazienti, e testati per il colesterolo 

totale, colesterolo LDL, trigliceridi e colesterolo HDL al fine di stabilire i livelli 

iniziali di base e rilevare eventuali fluttuazioni di questi lipidi. I soggetti sono stati 

sottoposti ad un regime di dosaggio, come discusso nel brevetto EP’65, pari a 1500 

mg di acido nicotinico, una volta al giorno prima di andare a letto.  Dopo otto 

settimane i pazienti sono stati nuovamente testati per definirne i profili lipidici. 

I risultati, riportati in tabella II del testo brevettuale, dimostrano che la 

somministrazione della formulazione a rilascio prolungato durante le ore serali e 

notturne offre una riduzione nel livello di colesterolo LDL pari a -13,9%, riduzione 

nel livello di trigliceridi pari a -18,9% nei due gruppi ed aumento del colesterolo 

HDL di + 23,0% per un gruppo e + 25,3% per l'altro gruppo.  

I campioni di sangue prelevati dai pazienti sono stati anche testati per enzimi epatici 

quali aspartato transaminasi (AST), alanina transaminasi (ALT) e fosfatasi alcalina. 

La determinazione sanguigna di questi enzimi è utile come test di funzionalità 

epatica, dal momento che se si rileva un aumento dei livelli di AST, AST ed 

fosfatasi alcalina significa che possono esserci danni cellulari al livello del fegato. 

Quindi, la misurazione ha come fine il monitoraggio di eventuali effetti epatotossici 

indotti dal farmaco. 

Sempre allo scopo di rilevare eventuali effetti collaterali associati all’assunzione di 

acido nicotinico sono stati controllati i livelli di acido urico ed i livelli di glucosio a 

digiuno. 

I livelli degli enzimi epatici, di acido urico e di glucosio sono stati misurati all'inizio 

dello studio precedentemente descritto (per definire un livello di base) e dopo due, 

quattro e otto intervalli settimanali.   
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I risultati di queste prove sono riportati nella tabella III- IV-V-VI-VII del testo 

brevettuale, ed indicano che il rilascio prolungato del farmaco, somministrato una 

volta al giorno prima di dormire, non ha causato elevazione nei test di funzionalità 

epatica (per cui non sono stati indotti danni al fegato) e non ha portato ad un 

significativo innalzamento dei livelli di acido urico. Si è rilevato un leggero 

aumento dei livelli di glucosio a digiuno che di fatto è diminuito durante il 

proseguimento della terapia.  

 

In conclusione dovrebbe essere evidente che il nuovo regime di dosaggio è 

altamente efficace nel controllare l’iperlipidemia in iperlipidemici, riducendo i 

livelli di colesterolo LDL, trigliceridi e LPa, aumentando i livelli di colesterolo 

HDL, ed è inoltre dimostrato che  non causa aumenti dei test di funzionalità epatica, 

dei livelli di acido urico o di glucosio a digiuno.  

 

 

Riporto qui di seguito, l’intero documento riguardante il brevetto in analisi EP 

0643965.  
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4.4.4 Novità del brevetto EP 0643965 

 

Lo scopo della corrente analisi è quello di valutare, rispetto all’anteriorità 

precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’65 presenta il requisito di 

novità, sulla base del differente regime di dosaggio. 

La presente invenzione prevede l'impiego di acido nicotinico nel trattamento di 

iperlipidemia mediante somministrazione orale di una volta al giorno prima del 

sonno. 

L’arte anteriore, il brevetto US-A-5126145 ed il brevetto JP-A-63310827, 

prevedeva l’uso di acido nicotinico nel trattamento di iperlipidemia mediante 

somministrazione orale di due volte al giorno.   

Risulta evidente che la differenza tra l’invenzione ed i brevetti americano e 

giapponese, è che la domanda di brevetto è diretta ad un regime di dosaggio 

differente ( una volta al giorno prima di dormire ). 

Come già precedentemente indicato un nuovo regime di dosaggio può riguardare 

posologie che differiscono per quantità e/o frequenza di somministrazione.  

Nel caso in analisi lo schema posologico mantiene lo stesso dosaggio espresso 

nell’arte anteriore con l’unica differenza che con l’invenzione il farmaco viene 

somministrato in un’unica dose giornaliera anziché in due dosi frazionate. Ciò che 

cambia il regime terapeutico è la differente tempistica di somministrazione 

dell’invenzione in cui la dose singola giornaliera deve essere assunta prima di 

dormire. 

La novità è solamente quella del regime di somministrazione.   

Secondo49 la normativa europea però, per poter riconoscere il requisito di novità e 

quindi garantire la protezione brevettuale di un invenzione, il nuovo regime di 

dosaggio non può essere meramente formale, ma deve riflettere un insegnamento 

tecnico nuovo ed inventivo. Ciò significa che la modifica di uno schema posologico 

per una determinata sostanza ( acido nicotinico ) nel trattamento di una data 

patologia ( iperlipidemia ) deve apportare uno o più vantaggi in termini di efficacia 

terapeutica o riduzione di eventuali effetti collaterali rispetto all’arte anteriore.  

 

                                                             
49 The European Patent Office “Guidelines for Examination in the European Patent Office” ( edition 
April 2009 ). 
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A questo proposito è bene definire quali sono i vantaggi associati alla 

somministrazione orale di acido nicotinico una volta al giorno prima di dormire.  

1. Il nuovo regime evita l’effetto avverso rappresentato dalle vampate di 

calore.  

Le vampate di calore sono uno degli effetti collaterali che maggiormente si 

verificano in seguito all’assunzione di una composizione a base di acido nicotinico 

sia a rilascio immediato che a rilascio prolungato. 

Le formulazioni a rilascio prolungato, sono state progettate per garantire un lento 

rilascio del composto dalle compresse o dalle capsule. Il lento rilascio del farmaco 

riduce e prolunga i suoi livelli ematici e di conseguenza minimizza gli effetti 

collaterali ad esso associati.  

Per questo che, per eliminare le vampate di calore associate all’assunzione di 

niacina, viene adottata questo tipo di formulazione già a partire dallo stato della 

tecnica, come è rilevabile dai documenti US-A-5126145 e JP-A-63310827. Questa 

modifica però, ha portato solo ad una riduzione dell’incidenza dell’effetto avverso. 

Il vantaggio della presente invenzione rispetto ai documenti anteriori è dovuto al 

fatto che la composizione a rilascio prolungato di acido nicotinico è assunta per via 

orale prima di dormire, quindi una larga quantità di acido nicotinico è disponibile 

durante la sintesi dei lipidi (che avviene la sera, specialmente durante la periodica 

perdita fisiologica di coscienza) piuttosto che se la composizione fosse assunta 

durante le ore mattutine o pomeridiane (come nella prior art). 

Questo comporta un diverso profilo di biodisponibilità del farmaco, siccome viene 

somministrato in un’unica dose giornaliera prima di coricare, permettendo di evitare 

l’insorgenza di vampate di calore. Ciò non avviene utilizzando come regime due 

dosi giornaliere con il quale si ha solo una riduzione dell’incidenza dell’effetto 

collaterale. 

      2.   Il nuovo regime evita l’effetto avverso rappresentato dall’epatotossicità. 

L’adozione di formulazioni a rilascio prolungato di acido nicotinico, da 

somministrate due volte al giorno, rivendicata nei brevetti US-A-5126145 e JP-A-

63310827, ha rilevato in alcuni casi l’instaurarsi di tossicità epatica.  

In queste circostanze, il tecnico esperto del ramo non avrebbe previsto la modifica 

del solito regime per il trattamento dell' iperlipidemia mediante somministrazione 

orale da due volte al giorno a una volta al giorno prima di dormire, in quanto, visto 

l’epatotossicità nota dell’ acido nicotinico, il buon senso dell'esperto richiederebbe 
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di adottare un regime con quantità ridotte di niacina e prese più frequentemente,  

piuttosto che un regime in cui tutto il farmaco potenzialmente tossico è assunto in 

un’unica dose giornaliera.  

Generalmente, quando si rileva tossicità, si inizia con dosi singole e frequenza di 

dosaggio sub- terapeutiche poi la dose totale giornaliera viene gradualmente 

aumentata fino a una dose terapeutica di primo livello.  

Alla luce dei documenti disponibili e delle conoscenze generali, il tecnico non 

poteva aspettarsi alcun vantaggio per l'epatotossicità quando il farmaco viene 

assunto in un’unica dose giornaliera prima di dormire. 

Al contrario, dai dati sperimentali forniti dal brevetto EP’65 appare che, quando la 

formulazione a rilascio prolungato è assunta una volta al giorno alla sera prima di 

dormire ad una dose pari a 1500mg, non ci sono aumenti nei livelli ematici di 

enzimi del fegato, questo indica che il fegato non è danneggiato. 

Con il brevetto in analisi si ha il superamento di un pregiudizio tecnico, in quanto è 

stata intrapresa una strada differente anche se lo stato della tecnica dissuadesse 

l’esperto dal percorrere tale via. 

Questo superamento porta al soddisfacimento del requisito di attività inventiva50.  

In conclusione, siccome la decisione G2/08 dell’EBA51 conferma che il concetto 

brevettuale di “seconda applicazione terapeutica” di un medicamento noto non si 

esaurisce nel mero trattamento di una nuova malattia, ma può essere 

indipendentemente definito da altri elementi quali per esempio un nuovo regime di 

dosaggio, il brevetto in analisi è stato considerato valido, ed è stato riconosciuto, 

sopra brevetto americano US-A-5126145 ed il brevetto giapponese JP-A-63310827 

il requisito di novità. 

 

 

 

 

 

 

 
                                                             
50 La giurisprudenza ritiene che un’invenzione implichi un’attività inventiva se per una persona 
esperta del ramo essa non risulta in modo evidente dallo stato della tecnica. 
51The European Patent Office “European Patent Convention” ( sixteenth edition ) 2013. 
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4.4.5 Alendronato – Brevetto EP1175904 ( 17.07.1998)52 

 

Un altro esempio, di come il trattamento di una data malattia con una stessa 

sostanza può assumere caratteristiche diverse in base all’adozione di un nuovo 

regime di dosaggio, è il caso di giurisprudenza inerente all’alendronato. 

Il brevetto che prenderò in analisi EP1175904 rivendica l’uso di alendronato per la 

preparazione di un medicamento per il trattamento di osteoporosi mediante 

somministrazione settimanale di 70 mg di principio attivo. 

L’arte anteriore più rilevante, il brevetto italiano 1201087 descriveva l’uso di 

alendronato per la preparazione di un medicamento per il trattamento di osteoporosi 

mediante somministrazione giornaliera di 10 mg di principio attivo. 

L’obbiettivo dell’analisi, come già visto per l’acido nicotinico, è quello di valutare, 

rispetto all’anteriorità precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’04 

presenta il requisito di novità, sulla base del differente regime di dosaggio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.6 Stato della tecnica  

 

Negli esseri umani e in altri mammiferi una serie di disturbi patologici sono 

associati ad un anormale riassorbimento osseo.  

Il riassorbimento osseo consiste in una perdita ossea di cui sono responsabili cellule 

multinucleate chiamate osteoclasti. 

Tali disturbi possono essere l'osteoporosi, la malattia di Paget, la perdita ossea 

periprotesico o osteolisi, e ipercalcemia neoplastica.  

                                                             
52  Data di deposito della domanda di brevetto EP1175904. 
 

 
                                                          Somministrazione  
                                                 settimanale 70 mg 
 
ALENDRONATO                                                                  OSTEOPOROSI 
 
                                                
                                                Somministrazione  
                                                giornaliera 10 mg 
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La più comune di queste malattie è l'osteoporosi, che si verifica più frequentemente 

nelle donne in post-menopausa.  

L'osteoporosi53 è una malattia sistemica scheletrica caratterizzata da una ridotta 

massa ossea e deterioramento della microarchitettura del tessuto osseo, con 

conseguente aumento della fragilità ossea e suscettibilità alle fratture. Poiché 

l'osteoporosi, nonché altri disturbi associati alla perdita di massa ossea, sono 

condizioni croniche, si ritiene che la terapia appropriata, in genere, richieda un 

trattamento cronico. 

È ben noto che i bifosfonati sono inibitori selettivi di riassorbimento osseo 

osteoclastico, ciò li rende composti utili come agenti terapeutici nel trattamento o la 

prevenzione di una varietà di disturbi ossei generalizzati o localizzati causati o 

associati ad un anormale riassorbimento osseo.  

Allo stato attuale, una grande quantità di dati preclinici e clinici attestano che il più 

potente bifosfonato è l’alendronato.  

L’ alendronato è un bifosfonato che inibisce il riassorbimento osseo mediato dagli 

osteoclasti senza alcun effetto diretto sulla formazione dell’osso. Studi preclinici 

hanno dimostrato che l’alendronato si localizza in maniera preferenziale nei siti di 

riassorbimento attivo così viene inibita l’attività osteoclastica, ma la formazione e 

l’adesione degli osteoclasti non vengono alterate. Il tessuto osseo formatosi durante 

il trattamento con tale farmaco è qualitativamente normale. 

Ci sono anche altri bifosfonati come risedronato, tiludronato, ibandronato, che 

hanno comunque un’alta potenza come inibitori del riassorbimento osseo 

osteoclastico ma minore rispetto all’alendronato.  

Un composto più vecchio, etidronato, è anch’esso un inibitore del riassorbimento 

osseo osteoclastico, tuttavia a differenza dei bifosfonati è meno potente, e a dosi 

cliniche, e può dar luogo a osteomalacia54. Nonostante i loro benefici terapeutici, i 

bifosfonati sono scarsamente assorbiti dal tratto gastrointestinale se assunti per via 

orale, ma l’adozione di una somministrazione sistemica è costosa e non conveniente 

in quanto richiederebbe lunghi tempi di trattamento.  

                                                             
53 Biggio, G., Gorea, T. A., “ Farmacologia principi base “ principi base ed applicazioni 
terapeutiche, Minerva Medica editore, 2011.  
54 Condizione caratterizzata dalla diminuzione della mineralizzazione ossea. 
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Per cui è preferibile assumere il farmaco per via orale mediante somministrazione 

giornaliera continua o caratterizzata da cicli di trattamento alternati a periodi di 

riposo.   

Il brevetto italiano ’87, corrispondente all’arte anteriore del brevetto EP’04 in 

analisi, rivendica l’uso di alendronato per il trattamento di osteoporosi mediante 

somministrazione orale giornaliera continua di 10 mg di principio attivo.  

Per compensare la bassa biodisponibilità che caratterizza il farmaco, questo deve 

essere assunto dal paziente a determinate condizioni: 

 

1) Assumere il farmaco a stomaco vuoto; 

2) Assumere il farmaco e mantenere una posizione verticale per 30 minuti 

dopo l’assunzione;  

3) Assumere il farmaco con una sufficiente quantità di acqua;  

4) Mantenere il digiuno per trenta minuti dopo l’assunzione. 

 

Diventa difficile per un paziente rispettare questo “rituale” di somministrazione dal 

momento che il farmaco dovrà essere assunto tutti i giorni, presumibilmente, in 

modo cronico, di conseguenza ciò può rendere sfavorevole l’adesione del soggetto 

alla terapia. 

Inoltre il medicamento è accompagnato da un effetto avverso non frequente ma 

grave, vale a dire la formazione di ulcera esofagea dovuta all’azione irritante della 

sostanza, problema aggravato dal reflusso acido gastrico. 

Il grado di effetti avversi si innalza con l’aumento del dosaggio, e ciò diventa grave 

per i pazienti che si sdraiano subito o che non assumono assieme al farmaco una 

sufficiente quantità di liquidi. 

 

4.4.7 Invenzione  

 

L’invenzione oggetto del brevetto EP ’04 riguarda la seconda (o ulteriore) 

applicazione terapeutica di alendronato nel trattamento di osteoporosi mediante 

somministrazione settimanale di 70 mg di principio attivo. 

La presente invenzione utilizza un unità di dosaggio maggiore di alendronato, 

rispetto all’arte anteriore, permettendo di ridurre al minimo gli effetti collaterali 
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gastrointestinali, in particolare a livello esofageo, associati al precedente regime di 

dosaggio.  

Inoltre, il nuovo regime è più conveniente perché gli svantaggi, in termini di 

compliance del paziente, connessi alla somministrazione giornaliera sono ridotti ad 

una volta a settimana.  

Il metodo di gestione relativo alla presente invenzione è particolarmente utile nella 

somministrazione della terapia con alendronato per pazienti identificati come affetti 

o suscettibili a disturbi del tratto gastrointestinale superiore, ad esempio esofagiti, 

dispepsia, ulcere.  

In questi soggetti la terapia con bifosfonati convenzionale potrebbe potenzialmente 

peggiorare o indurre danni del tratto gastrointestinale superiore. 

L’efficacia del nuovo regime nel ridurre al minimo gli effetti collaterali a livello 

dell’esofago, è dimostrata nella descrizione del brevetto, che riporta i risultati di un 

clinical trial condotto su modelli animali al fine di individuare il potenziale di 

irritazione esofagea associato a diversi regimi di dosaggio.  

 

Il protocollo di studio seguito prevede la suddivisione dei modelli animali in otto 

gruppi: 

 

1. il gruppo 1 (di controllo) contiene quattro animali, a ciascun animale è stato 

somministrato un dosaggio  di 50 ml di succo gastrico intestinale simulato 

per 5 giorni consecutivi. Gli animali sono stati sacrificati dopo l’ultima dose 

somministrata al fine di svolgere l’esame istopatologico. 

2. il gruppo 2 contiene quattro animali, a ciascun animale sono stati 

somministrati 50 ml di succo gastrico simulato contenente 0,20 mg/ml di 

alendronato per 5 giorni consecutivi. Gli animali sono stati sacrificati dopo 

l’ultima dose somministrata. 

3. il gruppo 3 ed il gruppo 4 contengono cinque animali ciascuno, ad ogni 

animale sono stati somministrati 50 ml di succo gastrico simulato contenente 

0,80 mg/ml di alendronato in un unico trattamento giornaliero.  

Nel gruppo 3 gli animali sono stati sacrificati 24 ore dopo l’ultima dose 

somministrata. Nel gruppo 4 gli animali sono stati sacrificati 7 giorni dopo 

l’ultima dose somministrata. 
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4. il gruppo 5 contiene sei animali, ciascun animale sono stati somministrati 50 

ml di succo gastrico simulato contenente 0,80 mg/ml di alendronato una 

volta a settimana, cioè ogni 7 giorni, per 4 settimane. Quindi agli animali 

sono stati impartiti un totale di 4 dosi. Gli animali sono stati sacrificati 7 

giorni dopo l’ultima dose somministrata. 

5. il gruppo 6 contiene sei animali, a ciascun animale è stato somministrato un 

dosaggio di 50 ml di succo gastrico simulato contenente 0,40 mg/ml di 

alendronato per 2 volte alla settimana, cioè ogni 3-4 giorni, per 4 settimane. 

Quindi agli animali sono stati impartiti un totale di 8 dosi. Gli animali sono 

stati sacrificati 4 giorni dopo l’ultima somministrazione. 

6. il gruppo 7 contiene otto animali, a ciascun animale sono stati somministrati 

50 ml di succo gastrico simulato contenente 0,20 mg/ml di risedronato per 5 

giorni consecutivi. Gli animali sono stati sacrificati immediatamente dopo 

l’ultima somministrazione. 

7. gruppo 8 contiene quattro animali, a ciascun animale è somministrato un 

dosaggio di 50 ml di succo gastrico simulato contenete 4,0 mg/ml di 

tiludronato per 5 giorni consecutivi. Gli animali sono stati sacrificati 

immediatamente dopo l’ultima dose somministrata. 

 

L’esofago di ogni animale sacrificato è stato rimosso e preparato per l’istopatologia, 

l’area selezionata è stata esaminata microscopicamente, ed i risultati sono stati 

riassunti in tabella 1 dell’esempio 1 del brevetto EP’04. 

Questi esperimenti hanno dimostrato, in termini di potenziale irritazione esofagea, 

che l’alendronato somministrato ad un singolo dosaggio alto una volta a settimana 

induce danni considerevolmente minori rispetto alla somministrazione giornaliera 

continua.  

 

 

 

Riporto qui di seguito la tabella 1 ( figura 18 ), riassuntiva dei risultati ottenuti dalla 

sperimentazione,  presente nel brevetto EP’04. 
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Figura 18 
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4.4.8 Novità del brevetto EP 1175904 
 

Lo scopo della corrente analisi è quello di valutare, rispetto all’anteriorità 

precedente, se l’invenzione proposta dal brevetto EP’04 presenta il requisito di 

novità, sulla base del differente regime di dosaggio. 

La presente invenzione prevede l'impiego di alendronato nel trattamento di 

osteoporosi mediante somministrazione orale di 70 mg alla settimana. 

L’arte anteriore più rilevante, il brevetto IT ‘87, prevede l’uso di alendronato nel 

trattamento di osteoporosi mediante somministrazione orale giornaliera di 10 mg.   

Risulta evidente che la differenza tra l’invenzione ed il brevetto italiano, è che 

l’invenzione è diretta ad un regime di dosaggio differente (70 mg alla settimana). 

Come già precedentemente indicato un nuovo regime di dosaggio può riguardare 

posologie che differiscono per quantità e/o frequenza di somministrazione.  

Nel caso in analisi lo schema posologico differisce sia per quantità che per 

tempistica di somministrazione rispetto l’arte anteriore, difatti l’invenzione si 

riferisce alla somministrazione settimanale di 70 mg di alendronato, contro la 

somministrazione giornaliera di 10 mg del medesimo farmaco. 

La novità è, quindi, solamente quella del regime di somministrazione.   

Secondo la normativa europea55 però, per poter riconoscere il requisito di novità e 

quindi garantire la protezione brevettuale di un’invenzione, il nuovo regime di 

dosaggio non può essere meramente formale, ma deve riflettere un insegnamento 

tecnico nuovo ed inventivo. Ciò significa che la modifica di uno schema posologico 

per una determinata sostanza (alendronato) nel trattamento di una data patologia 

(osteoporosi) deve apportare uno o più vantaggi in termini di efficacia terapeutica o 

riduzione di eventuali effetti collaterali rispetto all’arte anteriore. 

A questo proposito è bene definire quali sono i vantaggi associati alla 

somministrazione settimanale di 70 mg di alendronato. 

1. Il nuovo regime di dosaggio riduce gli effetti collaterali gastrointestinali, in 

particolare a livello dell’esofago. 

L’adozione di un regime di dosaggio, rappresentato dalla somministrazione 

giornaliera di 10 mg di alendronato, rivendicata nel brevetto italiano ha rilevato in 

                                                             
55 The European Patent Office, “Guidelines for Examination in the European Patent Office” ( 
edition December 2007 ).  
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alcuni casi l’instaurarsi di effetti avversi gastrointestinali, soprattutto a livello 

esofageo.  

In queste circostanze, il tecnico esperto del ramo non avrebbe previsto la modifica 

del regime noto per il trattamento dell'osteoporosi mediante somministrazione orale 

da 10 mg al giorno a 70 mg alla settimana, in quanto, visto l’avversità nota del 

alendronato, il buon senso dell'esperto richiederebbe di adottare un regime con 

quantità ridotte di principio attivo e prese più frequentemente,  piuttosto che un 

regime in cui tutto il farmaco potenzialmente nocivo è assunto in un’unica dose 

settimanale. 

Alla luce del documento anteriore e delle conoscenze generali, il tecnico non può 

aspettarsi alcun vantaggio per la riduzione degli effetti collaterali quando il farmaco 

viene assunto in un’unica dose settimanale di 70 mg di principio attivo. 

Al contrario, dai dati sperimentali forniti dal brevetto EP’04 appare che, gli effetti 

collaterali associati alla somministrazione giornaliera continua possono essere 

minimizzati dalla somministrazione di alendronato ad un’unità di dosaggio 

relativamente alta (70mg) ed ad una frequenza di somministrazione relativamente 

bassa (una volta a settimana).  

Questo comporta pochi effetti avversi a livello gastro intestinale, in particolare a 

livello esofageo. 

Inoltre la modalità di somministrazione alla base della presente invenzione, è 

particolarmente utile nella somministrazione della terapia con alendronato a 

pazienti identificati come affetti o suscettibili a disturbi del tratto gastrointestinale 

superiore come esofagiti, dispepsia, ulcere. In questi soggetti la terapia con 

bifosfonati convenzionale potrebbe potenzialmente peggiorare o indurre danni del 

tratto gastrointestinale superiore. 

Con il brevetto in analisi si ha il superamento di un pregiudizio tecnico in quanto è 

intrapresa una strada differente anche se lo stato della tecnica dissuadesse l’esperto 

dal percorrere tale via. 

2. Il nuovo regime di dosaggio assicura una serie di vantaggi sia in termini di   

compliance. 

Dal punto di vista dello stile di vita del paziente, questo metodo risulta essere più 

adatto rispetto al precedente, dal momento che i pazienti sono soggetti meno 

frequentemente all’inconveniente di assumere il farmaco a determinate e precise 

condizioni cioè a stomaco vuoto con un sufficiente apporto di acqua, mantenendo 
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una posizione verticale ed il digiuno per trenta minuti dopo la somministrazione. 

Difatti il mantenimento di questo “rituale” di assunzione diventa difficile per un 

paziente che dovrà assumere alendronato tutti i giorni, presumibilmente, in modo 

cronico, di conseguenza ciò può rendere sfavorevole l’adesione del soggetto alla 

terapia.  

È risaputo che una bassa acquiescenza della terapia (casi di interruzione volontaria, 

assunzioni non complete, irregolarità nell'assunzione, errata conservazione) ne 

riduce l'efficacia, e può favorire l'insorgenza di complicazioni, o prolungamenti o 

non remissione della malattia. 

Per cui il miglioramento della compliance (adesione) del paziente alla terapia può 

indurre un potenziale miglioramento dell’efficacia terapeutica. 

 

Conclusione 56 

 

Alla luce del precedente brevetto IT’087, il requisito di novità sarebbe stato 

soddisfatto tuttavia a causa di un documento di anteriorità che anticipava la 

possibilità di somministrare il farmaco settimanalmente, il brevetto è stato revocato.  

Il documento in questione, un articolo di un giornale scientifico “Lunar news”, 

suggerisce che per evitare i problemi di dosaggio e ridurre i costi, l’alendronato 

potrebbe essere assunto ad un dosaggio settimanale da 40 a 80 mg , senza fornire 

ulteriori informazione né dati sperimentali. Quindi più che un’affermazione fondata 

sulla base di risultati sperimentali, si trattava di una divulgazione presupposta dal 

tecnico per trovare una possibile soluzione ai problemi relativi al dosaggio. 

La motivazione per la quale il brevetto EP’04 non è stato rilasciato è riconducibile 

alla violazione dell’articolo 54 EPC (European patent convention) secondo il quale 

un’invenzione per essere considerata nuova non deve essere compresa nello stato 

della tecnica.  

Per stato della tecnica è inteso tutto ciò che è reso accessibile al pubblico prima 

della data di deposito del brevetto, ivi compresi articoli scientifici.  

 

Riporto qui di seguito, l’articolo di giornale “Lunar news” ( figura 19 - 20 ). 

                                                             
56 The European Patent Office  “Case Law of the Boards of Appeal of the European Patent Office”  
 ( sixth edition ) 2010. 
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Figura 19  
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Figura 20  
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CONCLUSIONI 
 

A57 questo punto si possono elencare le condizioni minime per soddisfare i requisiti 

di brevettabilità, soprattutto quello di novità, nel settore farmaceutico. 

1. L’invenzione non deve essere compresa nello stato della tecnica. 

Per conferire novità ad un’invenzione è necessario che l’invenzione non sia 

compresa nello stato della tecnica, inteso come l’insieme di tutte le conoscenze rese 

accessibili al pubblico prima della data di deposito della domanda di brevetto. 

Secondo un criterio consolidato sia in dottrina che in giurisprudenza, un’invenzione 

può essere ritenuta priva di novità solo se, anteriormente al deposito ( o alla data di 

priorità, se rivendicata) siano state rese accessibili al pubblico tutte le sue 

caratteristiche in un unico documento. 

In altre parole, affinché un’invenzione possa considerarsi anticipata, vi deve essere 

un’identità fotografica fra l’invenzione stessa e il contenuto di un documento della 

tecnica anteriore. Inoltre affinché la divulgazione anteriore sia lesiva del requisito di 

novità, il suo insegnamento tecnico deve essere realizzabile dall’esperto. 

2. L’ invenzione può riguardare un nuovo uso terapeutico. 

La giurisprudenza europea (EPC, Art. 54) ammette la possibilità di brevettare una 

sostanza già nota come tale ovvero una composizione di sostanze già compresa 

nello stato della tecnica se in funzione di una utilizzazione medico/farmaceutica, ciò 

permette di concedere un brevetto di primo o secondo (ulteriore) uso terapeutico. 

Il secondo uso terapeutico, come definito dalla decisione G2/08, può riguardare 

l’utilizzo di un medicamento già noto per il trattamento di una malattia diversa 

rispetto l’arte anteriore, ma anche l’uso del medicamento noto per il trattamento 

della stessa malattia in condizioni differenti come con un nuovo regime di dosaggio, 

attraverso una nuova via di somministrazione o applicato su una nuova tipologia di 

paziente. 

3. L’invenzione deve presentare un effetto tecnico farmacologico nuovo. 

L’invenzione deve apportare uno o più vantaggi in termini di efficacia terapeutica o 

riduzione di eventuali effetti collaterali, allo scopo di migliorare o costituire 

un’alternativa all’insegnamento tecnico dell’arte anteriore. 

                                                             
57 Pallini, D.,  “ Brevetti e impresa ”,  IPSOA Gruppo Wolters Kluwer , 2008.  
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I vantaggi dell‘invenzione devono essere dimostrati attraverso risultati sperimentali 

sufficientemente descritti nel testo brevettuale.  

4. Sufficienza di descrizione. 

La descrizione del brevetto deve contenere dati o evidenze sperimentali a supporto 

del risultato tecnico dichiarato e rivendicato. 

Occorre qui una brevissima premessa per spiegare due concetti comuni nel settore 

dei saggi clinico/farmaceutici: il concetto di end-point primario, che in un saggio 

clinico rappresenta l’effetto terapeutico finale reale, ed il concetto di end-point 

surrogato che rappresenta ogni effetto farmacologico o parametro intermedio del 

ciclo metabolico che produce l’end-point primario e la cui presenza è indice del 

conseguimento probabile dell’effetto terapeutico finale. Tale effetto farmacologico 

può essere rilevato sia in vivo nell’uomo, sia su modello animale, sia in vitro. 

L’effetto farmacologico osservato (end-point surrogato) è normalmente considerato 

da tutte le istanze EPO un risultato sufficiente per giustificare la protezione di una 

corrispondente applicazione terapeutica, se solo è soddisfatta la condizione che 

esista una chiara relazione tra i due end-point ( cioè l’effetto farmacologico e 

l’effetto terapeutico finale ) cioè se, per l’esperto del settore, l’effetto farmacologico 

riflette plausibilmente l’effetto terapeutico.  

È principio ben stabilito dalla decisione T0609/0258 che al fine della protezione 

brevettuale dell’applicazione medica di una sostanza, un effetto farmacologico o 

ogni altro effetto come un effetto comportamentale osservato tanto in vitro che su 

modello animale, sia accettato come evidenza sufficiente di una applicazione 

terapeutica se per l’esperto l’effetto osservato riflette in maniera diretta e non 

ambigua l’effetto terapeutico.  

È noto che provare l’idoneità di un dato composto come ingrediente attivo in una 

composizione farmaceutica potrebbe richiedere anni e costi di sviluppo molto 

elevati, che sono supportabili dall’industria solo in presenza di una qualche forma di 

diritto di protezione; per questo motivo il sistema brevettuale tiene conto delle 

difficoltà intrinseche affinché un composto sia ufficialmente certificato come 

farmaco, non richiedendo una prova assoluta che tale composto sia stato approvato 

come medicamento, prima che questo possa essere rivendicato come tale in un 

brevetto.  

                                                             
58 Decisione emessa dal Technical Board of Appeal – Camera di Ricorso Tecnica. 
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Le camere di ricorso hanno anche accettato, ai fini della sufficienza di descrizione 

di un’applicazione terapeutica, che non sia sempre necessario che risultati ottenuti 

dall’applicazione della composizione rivendicata in test clinici o almeno in animali 

siano riportati nel testo brevettuale stesso.                           

La dimostrazione di un semplice effetto farmaceutico in vitro può essere sufficiente, 

se per l’esperto esiste una relazione diretta tra tale effetto osservato e l’applicazione 

terapeutica rivendicata.  

Inoltre è importante puntualizzare che la decisione T 609/02 riconosce 

espressamente che una volta che questa relazione sia chiarita, l’effetto 

farmacologico riportato nella domanda può legittimamente essere confermato, ai 

fini della sufficienza di descrizione, da risultati clinici prodotti successivamente, che 

dimostrino la reale idoneità del composto come medicamento. 

 

Concludendo, la conoscenza di questi concetti, soprattutto delle innumerevoli 

possibilità di brevettazione esistenti nel settore farmaceutico, è fondamentale per la 

ricerca e per i ricercatori al fine di indirizzare i programmi di ricerca verso il 

conseguimento di risultati concretamente sfruttabili e di valorizzare al meglio tali 

risultati senza perdere la possibilità di una valida protezione brevettuale. 
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