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INTRODUZIONE 
 
 
Tema di questa tesi è il riconoscimento del requisito di attività inventiva, ovvero di “non-ovvietà” 
nell’invenzione chimico-farmaceutica. Come è noto tale requisito è indispensabile al fine 
dell’ottenimento della protezione brevettuale. Affronto questa tematica , perché non sempre chi produce 
innovazioni tutelabili se ne rende conto, a volte lo fa troppo tardi oppure, non conoscendo i concetti e 
criteri fondamentali di brevettazione, perde la possibilità di tutelare invenzioni anche ottimali. 
Il mio progetto di tesi nasce dopo il tirocinio svolto presso la Società Italiana Brevetti (sede di Roma, 
1882), durante il quale ho avuto la possibilità di approfondire i concetti fondamentali della brevettistica 
sotto la guida del Dott. Claudio Germinario. 
Nel primo capitolo viene descritto in cosa consiste un brevetto per invenzione, i requisiti fondamentali 
che l' invenzione deve possedere per poter essere brevettata e le caratteristiche della domanda di brevetto. 
Nel secondo capitolo viene approfondito il requisito di attività inventiva, descrivendo in cosa consiste ed 
in che modo si procede alla valutazione per determinare se tale requisito è presente o meno 
nell'invenzione rivendicata dal brevetto in esame. 
Nel terzo e quarto capitolo ho  analizzato due diversi casi di brevetto per invenzione, i quali mi hanno 
permesso di evidenziare l' importanza del requisito di attività inventiva per la validità di un brevetto per 
invenzione. I casi analizzati sono relativi ai seguenti brevetti: IT 1201087 “Bifosfonati 
farmacologicamente attivi, procedimento per la loro preparazione e relative composizioni 
farmaceutiche” Istituto Gentili S.P.A. PISA ed EP 0508752 “Composizioni oftalmiche contenenti 
combinazioni di un inibitore di anidrasi carbonica e un antagonista beta-adrenergico” Merck & Co. 
Nel corso delle controversie, in entrambi i casi è stata dibattuta la presenza o meno del requisito di attività 
inventiva stabilendone i concetti. Le motivazioni per le quali è stata stabilita la validità o meno di questi 
due brevetti sono spiegate dei rispettivi capitoli. 
Il metodo di ricerca è quindi consistito in un'analisi dettagliata dei documenti selezionati, reperiti tramite 
ricerca in banche dati (Espacenet, Thmson Innovation, UIBM) : 
 

l per individuare scopi e vantaggi dell'invenzione rivendicata nel brevetto; 
l confrontare l'invenzione con il documento di anteriorità più vicino;  
l comparare i dati riscontrati con la decisione emessa dal Giudice in merito alla concessione del 

brevetto. 
 
 

Nelle “Conclusioni”, si evidenzia lo scopo della tesi. 
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1. BREVETTO PER INVENZIONE 
 
 
1.1  Definizione 
 
Il brevetto per invenzione è l’istituto giuridico attraverso il quale viene assicurato all’inventore il 
monopolio sull’utilizzazione della sua invenzione per 20 anni dalla data di deposito della domanda. Un 
brevetto per invenzione non autorizza il titolare ad attuare l’ invenzione, ma si limita a conferirgli il 
diritto di vietare a terzi di sfruttarla ai fini industriali e commerciali.1 Si può dire che il brevetto è un 
contratto tra inventore e collettività: da una parte remunera l' inventore il quale ottiene un diritto esclusivo 
di uso, ma limitato nel tempo (20 anni), dall'altra parte, la collettività acquisisce nell’immediato una 
nuova conoscenza per via della pubblicazione che avviene entro 18 mesi dalla data del deposito, ma la 
libera disponibilità dell'invenzione si avrà solo allo scadere del brevetto. A tal fine la domanda di brevetto 
è pubblicata e deve descrivere l' invenzione in tutti i dettagli necessari alla sua riproduzione. 
Il brevetto può essere richiesto per un' invenzione (prodotto, procedimento o uso) che essenzialmente 
risolve un problema tecnico precedentemente irrisolto , oppure lo risolve in modo nuovo, quindi l’ 
invenzione è la risposta tecnica ad un problema.2 È opinione diffusa che solo un prodotto totalmente 
nuovo possa essere considerato “invenzione” ai fini della tutela. Al contrario, molti brevetti di grande 
valore riguardano modifiche migliorative di prodotti o processi già noti.3 
 
 
1.2.  Requisiti fondamentali 
 
I requisiti fondamentali che un’invenzione deve possedere ai fini brevettabili sono i seguenti :  

• Novità - Un’invenzione è 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.4 

• Attività inventiva (originalità, non ovvietà) - Un’invenzione è considerata implicante attività 
inventiva se, per una persona esperta del ramo, essa non risulta in modo evidente dallo stato 
della tecnica.5 

• Applicabilità industriale (utilità) - Un‘invenzione è considerata atta ad avere un’applicazione 
industriale se il suo oggetto può essere fabbricato o utilizzato nell’industria nel senso più 
ampio del termine, ivi compresa l' agricoltura.6 

• Liceità - Non possono costituire oggetto di brevetto le invenzioni la cui attuazione è contraria 
all’ordine pubblico o al buon costume.7 

• Ripetibilità – L’invenzione deve essere descritta in maniera sufficientemente chiara e 
completa da permettere l’ attuazione dell’invenzione da parte dell’esperto del settore.  

 
1.3.  Esclusione dalla brevettazione 
 
Non possono costituire oggetto di brevetto le scoperte, le teorie scientifiche, i metodi matematici, i piani, i 
principi e i metodi per attività intellettuali, i programmi e le presentazioni di informazioni considerati in 
quanto tali. Sono altresì esclusi dal novero delle invenzioni i metodi per il trattamento chirurgico o 
                                                             
1 P. Rampinelli, lezioni di Socioeconomia e brevettistica farmaceutiche, Cap.1, Dipartimento di Farmacia e 

Biotecnologie, Università di Bologna, Bologna, A.A. 2013-2015, I° ciclo, p.13 
2 Società Italiana Brevetti, La tutela di brevetti, modelli, design e marchi nelle imprese, passo per passo, come 

percorso per la costruzione di valore, Cap.1, Passo 3.1, Società Italiana Brevetti 2005, p. 12 
3 Id, Cap. 1, Passo 1, p.10 
4 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 46, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 135 
5 Id, Art. 48, p. 141 
6 Id, Art. 49, p.145 
7 Id, Art 50.1, p. 147 
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terapeutico e i metodi di diagnosi applicati al corpo umano o animale, nonché le razze animali e i 
procedimenti essenzialmente biologici per l' ottenimento delle stesse.8 
 
1.4. Domanda di brevetto 
 
Il deposito di una domanda di brevetto consiste essenzialmente nella presentazione di una descrizione 
dell'oggetto su cui si rivendica un' esclusiva. Se l' obiettivo è quello di ottenere un titolo esclusivo, la 
domanda deve essere redatta in modo da 9 

1) conferire un ambito di protezione il più ampio possibile (in modo che un terzo non possa aggirare 
l' esclusiva semplicemente cambiando un dettaglio) e 

2) essere difendibile, ossia difficilmente attaccabile da terzi (in modo che il titolo esclusivo non 
possa essere invalidato in sede giudiziaria). 

Alla domanda di  concessione di brevetto per invenzione debbono allegarsi: 
l la descrizione e i disegni necessari, l'invenzione deve essere descritta in modo sufficientemente 

chiaro e completo affinchè ogni persona esperta del ramo possa attuarla.10 Nel dettaglio, il 
contenuto della descrizione deve 
• specificare il campo della tecnica a cui l’invenzione fa riferimento, 
• indicare lo stato della tecnica preesistente, di cui l’inventore sia a conoscenza, utile alla 

comprensione dell’invenzione e all’effettuazione della ricerca, fornendo eventualmente 
riferimenti a documenti specifici, 

• esporre l’invenzione in modo tale che il problema tecnico e la soluzione proposta possano 
essere compresi,  

• descrivere brevemente gli eventuali disegni,  
• descrivere in dettaglio almeno un modo di attuazione dell’invenzione, fornendo esempi 

appropriati e facendo riferimento ai disegni, laddove questi siano presenti,  
• indicare esplicitamente, se ciò non risulti già ovvio dalla descrizione o dalla natura 

dell’invenzione, il modo in cui l’invenzione possa essere utilizzata in ambito industriale; 
l il titolo, che identifica l'oggetto del brevetto; 
l le rivendicazioni (in inglese “claims”), le quali definiscono l’oggetto della protezione richiesta e 

devono essere chiare, concise e fondarsi sulla descrizione;11  
l il riassunto dell'invenzione (in inglese “abstract”), che ha lo scopo di fornire solo informazioni 

tecniche.12 
La scelta dei paesi in cui presentare una domanda di brevetto è  un aspetto molto importante. Il diritto di 
esclusiva conferito da una domanda di brevetto depositata presso l'Ufficio Italiano Brevetti e Marchi ha 
valore solo nel territorio italiano. Lo stesso vale per i depositi nazionali negli altri paesi. Per estendere tale 
esclusiva ad altri stati esteri, è necessario depositare singole domande di brevetto in ogni stato, oppure 
utilizzare la procedura prevista da accordi internazionali, ovvero la Convenzione sul Brevetto Europeo, 
che, una volta depositata la domanda presso l'Ufficio Europeo dei Brevetti (EPO), permette di ottenere 
tutela in tutti, o  in alcuni a scelta dell'inventore, degli oltre 30 paesi europei che ne fanno parte. La 
domanda di brevetto europeo, a differenza di una domanda italiana per la quale è previsto soltanto un 
esame formale della domanda, viene sottoposta ad una ricerca e ad un esame sostanziale per verificare la 
presenza dei requisiti di novità e attività inventiva, si tratta di un esame di merito della domanda da parte 
dell'Ufficio Europeo dei Brevetti, che consiste nel valutare se l' invenzione soddisfi i requisiti di 
brevettabilità. Si tratta di una procedura unitaria per il rilascio di brevetti per invenzione, che permette, 
nel caso in cui si voglia depositare una domanda di brevetto per più Paesi Europei, di depositare una sola 

                                                             
8 Id, Art. 45, p. 131 
9 Società Italiana Brevetti, La tutela di brevetti, modelli, design e marchi nelle imprese, passo per passo, come 

percorso per la costruzione di valore, Cap.1, Passo 3.2, Società Italiana Brevetti 2005, p. 14 
10 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 51.1- 51.2, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 149 
11 D. Visser, The Annotated European Patent Convention, update till 15-11-2009, Part. III- Art.84, H. Tel, 

Publisher, the Netherlands, 2009, p. 169 
12 Id, Part III-Art. 85, p. 176 
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domanda in un unico ufficio, invece di depositare tante domande nazionali in altrettanti uffici diversi, 
quanti sono i paesi d'interesse.13 
Se vi è l'interesse a depositare la domanda di brevetto, oltre che in Europa, anche in stati esteri che non 
fanno parte della Convenzione sul Brevetto Europeo, è opportuno utilizzare il Trattato di Cooperazione 
Internazionale (PCT), che permette di richiedere, attraverso un'unica domanda, la protezione brevettuale 
sia a livello di brevetto europeo sia a livello di brevetto nazionale nei paesi designati tra gli oltre 125 paesi 
che ne fanno parte. Anche in questo caso, è previsto un esame per verificare la presenza dei requisiti di 
novità ed attività inventiva.14 
Entro il 18mo mese dalla data di deposito, viene effettuata poi la pubblicazione della domanda.  Lo scopo 
di pubblicare la domanda di brevetto risponde alla logica di trasparenza propria del brevetto: mettere a 
disposizione del pubblico la nuova invenzione e la descrizione di come attuarla, aggiornando in questo 
modo lo Stato della Tecnica.15 
 
1.5. Certificato complementare di protezione 
 
Nel settore farmaceutico, ove lo sfruttamento dell'invenzione è subordinato al rilascio di un' 
autorizzazione amministrativa (vedi AIC, autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali), la 
durata ventennale del diritto di esclusiva relativo all’invenzione può essere prolungata mediante il 
certificato complementare di protezione (CCP), la cui durata è al massimo di 5 anni, grazie al quale viene 
restituito al titolare del brevetto almeno parte del tempo speso per l’ ottenimento dell’autorizzazione 
all'immissione in commercio.16 
Il certificato complementare di protezione produce gli stessi effetti del brevetto al quale si riferisce 
limitatamente alla parte o alle parti di esso relative al medicamento oggetto dell'autorizzazione 
all'immissione in commercio.17. In che modo si calcola il certificato complementare di protezione? Si 
calcola facendo la differenza tra la data di deposito della domanda di brevetto e la data della prima 
autorizzazione all'immissione in commercio (AIC, rilasciata in Europa) e sottraendo a tale risultato un 
numero di anni pari a 5. La durata del certificato europeo non può essere superiore a 5 anni a decorrere 
dalla data in cui il certificato acquista di efficacia e il valore ottenuto dal calcolo sopra indicato si deve 
sommare alla vita residua del brevetto.18 In ogni caso, la durata della protezione data da un brevetto con 
CCP non può essere superiore a 18 anni. Il certificato complementare di protezione, quindi, permette il 
recupero parziale degli anni di protezione brevettuale erosi dai tempi necessari per la sperimentazione e 
l’ottenimento dell'autorizzazione all'immissione in commercio, e i cui effetti decorrono dal momento in 
cui il brevetto perviene al termine della sua durata legale.19

                                                             
13 Società Italiana brevetti, La tutela dei brevetti, modelli, design e marchi nelle imprese, passo per passo,come 

percorso per la costruzione di valore, Cap.1, Passo 4, Società Italiana Brevetti 2005, p. 16-17 
14 Id, p.17 
15 P. Rampinelli, Lezioni di Socioeconomia e Brevettistica Farmaceutiche, Cap.3, Dipartimento di Farmacia e 

Biotecnologie, Università di Bologna, Bologna, A.A. 2013-2014 I° ciclo, p. 44 
16 Id, Cap. 5, p. 4 
17 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 61.1, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 165 
18 P. Rampinelli, Socioeconomia e Brevettistica Farmaceutiche, Cap. 5, Dipartimento di Farmacia e 

Biotecnologie, Università di Bologna, Bologna,, A.A. 2013-2014 I° ciclo, p. 10-12 
19 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 61.2, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 165 



    
 
 
 

 

2. REQUISITO DI ATTIVITA' INVENTIVA 
 
2.1 Definizione 
 
Un’ invenzione deve essere considerata come implicante attività inventiva se, visto lo stato della tecnica, 
non è ovvia alla “persona esperta nel settore”.20 
La domanda che deve essere posta è la seguente: “L’ operatore del settore sarebbe stato in grado di 
adottare la soluzione proposta?”. Se la risposta è negativa, la presenza di attività inventiva è dimostrata. 
Per “persona esperta del settore“, si intende un soggetto mediamente esperto del campo tecnico cui l’ 
invenzione attiene. “L' esperto del settore“ è una figura fittizia, intesa come singola persona o come team 
di persone, dotata di conoscenze totali del campo tecnico di riferimento, ma di mediocre creatività.21 In 
altre parole, tale figura non è l' inventore ne' un premio Nobel, ma un ricercatore di profilo medio. 
 
2.2 Come si valuta la presenza di attività inventiva 
 
Il cosidetto “Problem and solution approach” è normalmente applicato al fine di valutare la presenza di 
attività inventiva in maniera obiettiva.22  
 
2.2.1 “Problem and solution approach” 
 
Esso è determinato dai seguenti passaggi:23 
 

• Determinare lo stato della tecnica più vicino, la closest prior art 
• Stabilire il problema tecnico da risolvere alla luce della closest prior art 
• Identificare la soluzione 
• Dimostrare il successo della soluzione presentata 
• Esaminare la mancanza di ovvietà della soluzione in vista dello stato della tecnica nella sua 

totalità 
 
2.2.1.1.  Determinazione della closest prior art 
 
La prima fase consiste nell'individuare la closest prior art , cioè l’ arte anteriore più vicina  alla nostra 
invenzione. Essa costituisce il punto di partenza più realistico per lo sviluppo che porta all’invenzione. 
Nella scelta dell’arte anteriore più vicina, la prima considerazione è che essa dovrebbe essere indirizzata 
ad uno scopo simile o  effetto simile all’invenzione o almeno appartenere allo stesso settore o ad un 
settore tecnico strettamente correlato a quello rivendicato dall’invenzione. In alcuni casi ci sono diversi 
punti di partenza ugualmente validi per la valutazione dell’attività inventiva, ad esempio se il tecnico ha 
una scelta di diverse soluzioni realizzabili, cioè soluzioni a partire da diversi documenti, che potrebbero 
portare all’invenzione. 
La sola questione rilevante è se il documento utilizzato è un punto di partenza possibile per valutare 
l’attività inventiva. Lo stato della tecnica più vicino deve essere valutato dal punto di vista di una persona 
esperta del settore, del ramo cui appartiene l’invenzione.24 
 
2.2.1.2. Formulazione del problema tecnico 
 
Si stabilisce in modo oggettivo il problema tecnico da risolvere. Per stabilire questo, si studia 
l’invenzione, la tecnica nota più vicina e la differenza tra i due documenti. Tale differenza, chiamata 
anche “la caratteristica distintiva” dell’invenzione rivendicata, è funzionale o strutturale. Da qui si 
                                                             
20 Art. 56, European Patent Convention  
21 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 58, Comm.4.2, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 143 
22 European Patent Office, Guidelines for examination in the EPO, Part G-Chapter VII, 5, Mediengruppe 

Universal, Munich, Germany, 2014 
23 Id 
24 Id, Part G-Chapter VII, 5.1 



    
 
 
 

 

identifica l’effetto tecnico dell’invenzione che risulta dalle caratteristiche distintive. Per problema tecnico 
si intende lo scopo e il compito di modificare o adeguare la tecnica nota più vicina per raggiungere 
l’effetto  rivendicato nell'invenzione.  Il problema tecnico non deve essere per forza un miglioramento di 
una tecnica nota, ma può consistere semplicemente nel cercare un’alternativa ad un prodotto, dispositivo 
o procedimento noti.25 
 
2.2.1.3. Identificazione della soluzione 
 
La soluzione data al problema tecnico è l' insieme delle caratteristiche  essenziali che definiscono 
l'invenzione stessa come rivendicata.26 
 
2.2.1.4. Il problema tecnico è stato realmente risolto? 
 
In campo farmaceutico, esempi ipotetici o un'indicazione verbale vaga di un possibile uso medico per un 
composto chimico non sono sufficienti a rendere plausibile che il problema tecnico sia stato realmente 
risolto. Sono i dati sperimentali riportati negli esempi descritti nel brevetto a dimostrare la reale 
risoluzione del problema tecnico. 27 
 
2.2.1.5. Mancanza di ovvietà 
 
Il primo aspetto da considerare è se l' invenzione offra un risultato o un effetto imprevedibile o inatteso. 
In tal caso l' invenzione è dimostrata.28 
Il secondo aspetto è il principio del “could/would approach”, il quale consiste nell’individuare se è 
presente qualche insegnamento nella tecnica nota che ha spinto il tecnico, di fronte al problema oggettivo, 
a modificare o adattare la prior art più vicina, tenendo conto di tale insegnamento, arrivando in tal modo 
all’oggetto rivendicato della propria invenzione. Condizione cruciale è quindi la necessità di una 
motivazione plausibile per l’ esperto del settore, per essere legittimato a modificare la closest prior art o 
combinare qualsiasi insegnamento della tecnica nota.  In altre parole, il punto fondamentale non è se la 
persona esperta possa pervenire all’invenzione adattando o modificando la tecnica precedente più 
prossima, ma se lo avrebbe fatto perché la tecnica nota lo incitava a farlo nella speranza di risolvere il 
problema tecnico oggettivo o nell’aspettativa di un miglioramento o vantaggio. Quindi c’ è una 
sostanziale differenza tra “se l’esperto avrebbe potuto farlo” (“could”, analisi materiale delle possibilità)  
e “se lo avrebbe veramente fatto” (“would”, analisi di tutto il contesto).29  Esempio. L'esperto avrebbe 
potuto legare ad un atomo presente nella molecola della prior art un terz-butile (“could”), ma nelle 
rivendicazioni è spiegato che quel determinato atomo è meglio non subisca ingombro sterico, ecco allora 
che l'esperto non attacca il terz-butile (“would”). 
Anche un suggerimento o un incentivo implicitamente riconoscibile è sufficiente a dimostrare che la 
persona esperta avrebbe unito gli elementi della tecnica nota.  
La non evidenza può essere provata inoltre sia con riferimento al settore anteriore all’invenzione sia con 
riferimento a fatti successivi l’ invenzione. Nel primo caso, la non evidenza sarà provata dimostrando il 
superamento di particolari difficoltà, l’esistenza di precedenti tentativi rimasti infruttuosi, ovvero la 
soddisfazione di un bisogno da tempo avvertito ma rimasto a lungo insoddisfatto. Nel secondo caso 
invece, si potrà fare riferimento al successo commerciale conseguito dall’invenzione stessa.30 
Un terzo aspetto è la “reasonable expectation of success“, che si applica nelle tecnologie emergenti. Vale 
a dire: quando si segua una via teoricamente suggerita nell'arte anteriore, un risultato positivo così 
ottenuto può pur tuttavia essere considerato inventivo se l' esperto, nello sforzo di realizzare tale 
suggerimento, non poteva avere una “ragionevole aspettativa di successo “, poiché tecnologie, procedure 
o strumenti per giungere al risultato voluto non erano disponibili o sperimentate o sicure. 
                                                             
25 Id, Part G-Chapter VII, 5.2 
26 Id 
27 Id, Part G-Chapter VII, 14 
28 Id, Part G-Chapter VII, 10.2 
29 Id, Part G-Chapter VII, 5.3 
30 G. Ghidini e F. De Benedetti, Codice della proprietà industriale, Commento alla normativa sui diritti derivanti 

da brevettazione e registrazione, Art. 48, comm. 4.3, Il Sole 24 Ore, I Commentati, Milano, 2006, p. 143-144 



 
 

 

3. BREVETTO 1201087 “BIFOSFONATI FARMACOLOGICAMENTE ATTIVI, 
PROCEDIMENTO PER LA LORO PREPARAZIONE E RELATIVE COMPOSIZIONI 
FARMACEUTICHE ”, ISTITUTO GENTILI S.P.A. PISA 
 
 
3.1. Invenzione 
 
La presente invenzione riguarda la preparazione di acidi bifosfonici e loro Sali. L’ invenzione riguarda 
anche composizioni farmaceutiche adatte per il trattamento della urolitiasi e per inibire il riassorbimento 
osseo.31 
 
La rivendicazione 1 delle claims presentate nel brevetto riporta:  
“Acidi bifosfonici della formula generale I 

 
      
  (I) 
 
 
 
 
 

 
nella quale R significa un atomo di fluoro oppure un residuo alchilico, lineare o ramificato, contenente da 
1 a 5 atomi di carbonio, eventualmente sostituito con uno o più sostituenti quali aminogruppi e/o atomo di 
fluoro e R’ significa idrossi o fluoro, e loro Sali alcalini. Tali acidi sono in parte adatti per il trattamento 
della urolitiasi e per inibire il riassorbimento osseo.” 
 
La rivendicazione 4 riporta: 
“Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 1-3, caratterizzate dal fatto che in qualità di 
principio attivo contengono acido 4-aminobutirrico-1,1-bifosfonico (formula I, in cui R rappresenta il 
residuo NH2-CH2-CH2-CH2 e R’ rappresenta OH)”.32 
 
La durata del brevetto per invenzione n. 1.201.087 era stato esteso dal certificato complementare di 
protezione n. UB93CCP481 avente come oggetto le composizioni farmaceutiche attive dell’acido 
alendronico e relativi Sali, indicati nella rivendicazione 4 di IT ’87, con indicazione nella terapia 
dell’osteoporosi. Per effetto del rilascio di tale certificato complementare di protezione, che si riferiva alla 
preparazione farmaceutica denominata Alendros, la protezione brevettuale, in scadenza alla data del 
15.04.2002, è stata prolungata fino alla data del 15.04.2007 in relazione al principio attivo, acido 
alendronico, individuato nella rivendicazione 4 di tale brevetto. 33 
 
La validità di questo brevetto, più precisamente del suo CCP 481, è stato l’ oggetto di due controversie in 
cui le parti contro l’Istituto Gentili sono state, in una causa, le due società Trifarma e Alchymars e nell’ 
altra, Teva  Pharma Italia. In tali cause si è dibattuto in particolare sul concetto di attività inventiva del 
medicamento Alendronato. 
Vediamo i suddetti casi. 
 
3.2. ISTITUTO GENTILI S.p.a.  VS TRIFARMA S.p.a. E ALCHYMARS S.p.a. 
 
L’ Istituto Gentili, titolare del brevetto IT ’87, e la Società Merck, in qualità di licenziataria, hanno mosso 
contro Trifarma S.p.a. e Alchymars S.p.a. un’ azione di contraffazione del suddetto brevetto, come esteso 
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dal certificato complementare di protezione CCP481, per aver prodotto in Italia, commercializzato e/o 
offerto in vendita, promosso attraverso siti internet e/o altri mezzi, alendronato sodico e/o acido 
alendronico destinato alla sua preparazione, per impiego in composizioni farmaceutiche deputate alla 
terapia dell’osteoporosi, anticipatamente alla data del 15.04.2007, scadenza del CCP 481. Gentili e la 
Merck hanno sostenuto che Alchymars e Trifarma  avrebbero prodotto alendronato sodico per impiego 
farmaceutico coincidente con le indicazioni del brevetto. La prova della produzione in Italia di 
alendronato sodico sarebbe risultato dall‘offerta in vendita che veniva effettuata  sul proprio sito internet 
dalla società Alchymars. Questa società, infatti, si presentava sul sito internet come azienda con capacità 
di fabbricazione di “ Alendronate sodium “ e “ Alendronate sodium amorphous “ per impiego nella cura 
dell’osteoporosi. Entrambi i composti ricadevano nella copertura brevettuale34. 
D’ altro canto Alchymars e Trifarma  richiedevano che venisse considerato nullo il certificato 
complementare di protezione CCP481 per mancanza di attività inventiva35. Per Trifarma e Alchymars era 
ovvio considerare e produrre alendronato (4C), in quanto dall’arte anteriore ( Fleisch, 1981) era noto che 
il pamidronato (3C) fosse il bifosfonato più attivo e che un aumento della catena carboniosa aumentasse l’ 
attività. Per questo motivo sarebbe stato ovvio saggiare l’alendronato, ovvero il composto con un atomo 
di carbonio in più rispetto al pamidronato. Per queste due società, il problema tecnico era trovare un 
composto più attivo del pamidronato. Secondo Gentili invece, il problema tecnico da risolvere era 
produrre un medicamento più attivo, ma meno tossico di tutti i bifosfonati noti.36 
Non vi è dubbio che la pubblicazione da parte di Alchymars, sul proprio sito web, riguardo la produzione 
dell’alendronato sodico e l’ attività di commercializzazione attribuita a Trifarma  di tale prodotto fossero 
risultati interferenti con i diritti della titolare del brevetto Gentili, nella parte riconducibile al CCP 481 
ottenuto per il medicinale. Gentili richiedeva che queste attività fossero da ritenersi in contraffazione del 
brevetto, in quanto esercitate nel territorio nazionale nel corso del periodo di validità del certificato 
complementare di protezione. Risultava irrilevante che il prodotto fosse destinato all’esportazione, in 
quanto nel territorio nazionale venivano svolte sia le attività di produzione sia di messa in vendita del 
prodotto tutelato, in funzione dell’uso rivendicato nella privativa, ovvero per osteoporosi.37  
Il tribunale accoglieva le richieste di Gentili e Merck contro Trifarma s.p.a. e Alchymars s.p.a.38. 
 
3.3. ISTITUTO GENTILI S.p.a VS TEVA PHARMA ITALIA Srl 
 
Gentili ha accusato Teva in quanto il generico TEVA, prodotto da Teva Pharma Italia Srl, era di fatto 
comparso sui banchi delle farmacie e sulla nuova lista di trasparenza di AIFA prima della data di 
scadenza del 15.04.2007. Si trattava quindi di un anticipato ingresso sul mercato del generico TEVA, in 
violazione del legittimo monopolio brevettuale di Gentili. Il monopolio di Gentili non consisteva solo nel 
diritto di sfruttamento economico del brevetto fino alla data di scadenza, ma includeva anche il diritto di “ 
attrezzarsi “ e prendere tutte le iniziative idonee a fronteggiare l’imminente perdita di monopolio. In 
sostanza, Gentili manteneva non solo il diritto di vendita esclusiva del proprio alendronato fino al 15 
aprile 2007, ma anche quello, fino alla stessa data, di organizzare e attuare le proprie strategie di 
permanenza sul mercato, senza essere esposto al pregiudizio derivante da un’ anticipata campagna 
promozionale e di prenotazioni presso grossisti, farmacisti, medici, loro associazioni e presidi ospedalieri. 
Teva, senza averne diritto, si era immessa sul mercato anticipatamente, ottenendo l’ inserimento nella 
lista di trasparenza AIFA, raccogliendo prenotazioni presso i farmacisti e cominciando a fornire loro il 
prodotto “generico” con largo anticipo rispetto al 15 aprile 2007.39 
Teva, invece, chiedeva al tribunale di considerare nullo il certificato complementare di protezione 
CCP481  per mancanza di attività inventiva del medicamento alendronato, sulla base delle conoscenze 
fornite dall’arte anteriore, in particolare l’ articolo di Fleisch 198140.  
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Anche in questo caso,  la causa si concludeva col riconoscimento dell’inventività del medicamento e 
quindi della validità del brevetto del CCP48141. 
 
3.4. “Problem and solution approach” 
 
 Per verificare la presenza di attività inventiva, un brevetto viene sottoposto al  cosidetto “problem-
solution approach” da parte dei consulenti42, qui di seguito riportato nelle sue varie fasi di analisi. 
 
3.4.1. Determinazione della closest prior art 
 
L’ Articolo di Fleisch (1981) “ Diphosphonates: History and Mechanism of Action”43, pubblicato solo 
pochi mesi prima del deposito della domanda Gentili (aprile 1982), rappresentava l’ arte anteriore più 
rilevante. Da questo articolo si comprendeva che alla data di domanda di deposito del brevetto Gentili 
erano già stati descritti , almeno teoricamente, molti composti bifosfonici, raggruppabili in tre principali 
famiglie. 
La prima famiglia era rappresentata da composti bifosfonici in cui l’atomo di carbonio, legato ai due 
gruppi fosfonici [-C-(PO3H2)2], era ulteriormente legato ad atomi di alogeno (cloro o bromo), quindi 
acidi bifosfonici alogenati. Esempi: clodronato. 
Acido Clodronico/Clodronato (Cl2MDP):                                 
      

 
 
                                                                  
               
                                                        
 
 

 
 
La seconda famiglia era rappresentata da composti bifosfonici in cui l’atomo di carbonio, legato ai due 
gruppi fosfonici [-C-(PO3H2)2], era ulteriormente legato ad un residuo ossidrilico (-OH) e ad una catena, 
corta o lunga, di atomi di carbonio. Esempi:  etidronato o gli acidi 1-idrossialchil-1,1-difosfonici a catena 
lunga (C5 o C6). 
Acido Etidronico/Etidronato (EHDP): 
         

 
 
 
 
 
 
 

 
 
La terza famiglia era rappresentata da composti bifosfonici identici ai precedenti , in cui però la catena di 
atomi di carbonio recava un gruppo amminico (-NH2), ovvero acidi amino-idrossi-alchil-difosfonici. Alla 
famiglia apparteneva l’acido pamidronico (C3) ed il neridronato (C6). Inoltre ad essa appartiene 
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concettualmente  anche l’acido alendronico (C4) dell’invenzione Gentili, anche se quest’ ultimo non era 
descritto. 
Acido Pamidronico/Pamidronato (AHPDP oppure ADP): 
 
 
                           

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Era anche noto, prima del 1982, che molti composti bifosfonici presentassero una notevole tossicità. Il 
pamidronato (ADP) , che era il composto considerato all’epoca più efficace e più utilizzato, presentava 
problemi legati alla tossicità. Sembrava infatti che l’ aumento della catena carboniosa aumentasse l’ 
attività del relativo composto, ma anche purtroppo la sua tossicità 44. 
 
3.4.2. Definizione del problema tecnico 
 
Il problema tecnico che Gentili e i suoi ricercatori si prefiggevano di risolvere era quello di produrre 
nuovi efficaci  medicamenti per il trattamento dell’osteoporosi (urolitiasi e riassorbimento osseo), 
migliori di quelli noti all’epoca. Per “efficaci medicamenti”,  si intendeva medicamenti aventi un profilo 
clinico ottimale, quindi non soltanto una elevata attività, ma anche una bassa tossicità e bassa inibizione 
della mineralizzazione ossea, prendendo soprattutto in considerazione la tipologia di paziente al quale era 
indirizzato il medicamento, ovvero persone anziane sottoposte a trattamento cronico. In altre parole, un 
medicamento che presentasse un profilo farmacologico ottimale, inteso come il miglior compromesso 
possibile tra tutti gli aspetti positivi e negativi tipici dei bifosfonati. Vale a dire: attività inibitoria del 
riassorbimento osseo e dell’urolitiasi accompagnate da una minor incidenza di effetti avversi quali 
l’inibizione della mineralizzazione ossea, la tossicità sistemica ( febbre) , locale (necrosi tissutale) e 
gastrointestinale.  
 
3.4.3. Il problema tecnico è stato realmente risolto? Efficacia e tossicità dell'alendronato 
 
I risultati sperimentali riportati nel brevetto Gentili hanno dimostrato senza dubbi che l’acido alendronico, 
o i suoi sali, rappresentasse il nuovo farmaco in grado di unire una sorprendente attività nel trattamento 
dell’osteoporosi ad una inattesa bassa tossicità. 
Nei test presentati nel brevetto, l'alendronato di sodio (AHBuBP) è stato confrontato sia con i principali 
composti citati dal Fleisch, ovvero il pamidronato sodico (AHBuBP), il clodronato sodico (Cl2MBP), il 
6-ammino-1-idrossiesan-1,1-bifosfonato sodico (AHExBP), sia con altri composti difosfonici: l'1,1-
difluorometanbifosfonato sodico (F2MBP), il 5-ammino-1-idrossopentan-1,1-bifosfonato sodico 
(AHPeBP). 
I risultati illustrati nelle tabelle relative allo studio tossicologico hanno mostrato sorprendentemente che la 
sostanza in questione, l’acido alendronico (AHBuBP), presentava un’attività di circa 100 volte superiore a 
quella esercitata dal pamidronato (AHPrBP) e tra 100 e 1000 volte superiore a quella del clodronato e di 
alcuni degli acidi bifosfonici fino ad allora considerati come i più attivi.  
La tabella 2 riporta i risultati di un test di inibizione sulla formulazione e crescita di cristalli di apatite 
(carbonato) in soluzioni organiche. L’ alendronato , pur non essendo il bifosfonato più attivo, presenta 
comunque un ‘ attività paragonabile a quella dei composti comparati ( F2MBP, AHPeBP, AHExBP, 
Cl2MBP). Pertanto l’acido alendronico presenta anche attività anti-urolitiasica. 
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La tabella 3 mostra i risultati inerenti alla tossicità dei vari bifosfonati per quanto riguarda lo sviluppo di 
cellule calvarie. L’ alendronato (AHBuBP) è il composto che meno inibisce lo sviluppo delle cellule 
calvarie, permettendone quindi il più attivo sviluppo. 
La tabella 5 illustra l’effetto dei vari bifosfonati considerati sul riassorbimento osseo e sulla 
mineralizzazione delle ossa in vivo. L’alendronato ( AHBuBP) presenta un’ azione da 10 a 100 volte più 
efficace rispetto a F2MBP, AHExBP e Cl2MBP, bassissima inibizione della mineralizzazione ossea e 
nessuna tossicità rispetto a AHPeBP (C5) . 
Sempre in tabella 5, l’alta tossicità del composto AHPeBP (C5), mostrata in un diverso test , indica che la 
sperimentazione con 10 mg del composto è stata interrotta per tossicità acuta, mentre l’alendronato ( 
AHBuBP) allo stesso dosaggio dava l’effetto massimo senza alcuna tossicità. 
La tabella 7 riporta l’effetto in vivo in ratti sulla densità ossea dei vari composti. I valori esposti in tabella 
dimostrano che i composti AHPrBP, Cl2MBP, AHExBP e AHPeBP presentano circa lo stesso grado di 
efficacia , mentre l’acido alendronico AHBuBP è circa 10-100 volte più attivo, se somministrato per via 
sottocutanea, ed in ogni caso, è molto più attivo anche quando somministrato oralmente. Questi valori 
dimostrano un’attività dell’ acido alendronico da 10 a 100 volte superiore a quella dei composti noti. 
La tabella 8 illustra i risultati della necrosi sui punti di iniezione in ratti trattati con i diversi acidi 
bifosfonici. Questa tabella riporta la tossicità locale superficiale valutata sulla base della necrosi. La 
sostanza più tossica risulta il pamidronato, mentre la tossicità dell’ alendronato è nettamente inferiore e 
paragonabile ai composti meno tossici. 
Il pamidronato (AHPrBP)  somministrato a 10 mg/kg oppure ad 1 mg/kg causa necrosi gravissima 
immediatamente al primo giorno di somministrazione. L’ alendronato (AHBuBP-Gentili) somministrato a 
10 mg/kg causa necrosi gravissima solo al secondo giorno, mentre somministrato ad 1 mg/kg causa 
leggera necrosi al terzo giorno.  
Il pamidronato (AHPrBP) somministrato a 0,1 mg/kg causa leggera necrosi al sesto giorno. 
L’alendronato  (AHBuBP) somministrato a 0,1 mg/kg non causa alcun tipo di necrosi fino a termine 
dell’esperimento. 
 
La minore tossicità dell’alendronato rispetto agli altri bifosfonati, soprattutto rispetto al pamidronato, è 
evidenziata in IT ‘87 anche a livello sistemico, dove viene indicato che la somministrazione di AHBuBP 
è caratterizzata anche dal fatto che non è seguita da febbre, fenomeno che invece si verifica con grande 
frequenza in seguito alla somministrazione degli altri acidi bifosfonici, ad esempio del pamidronato.  
 
I vantaggi attribuiti all’ alendronato e suoi sali, per quanto riguarda l’ elevata attività e la bassa tossicità, 
erano già chiaramente esposti nel brevetto Gentili alla data di deposito. Questi dati sono poi stati 
confermati da anni di utilizzazione clinica dell’alendronato sodico, che tutt’ora è il farmaco di eccellenza 
nel trattamento dell’osteoporosi. 
In conclusione, considerando l’attività farmacologica assieme al grado di tossicità della sostanza, si può 
stabilire che AHBuBP (alendronato) offre un vantaggio sostanziale dal punto di vista clinico rispetto alle 
sostanze usate come confronto45. Quindi il profilo clinico che si stava cercando era stato ottenuto. 
 
 
Di seguito sono riportate alcune pagine del brevetto 509752 nelle quali sono mostrate le tabelle sopra 
analizzate e spiegati i protocolli utilizzati negli studi che hanno portato all'ottenimento dei risultati nelle 
tabelle.  
In figura 3, 7, 8, 13, 14  sono illustrate le tabelle 2, 3, 5, 7, 8. 
In figura 1,2, 4, 5 ,6 ,9, 10, 11, 12, 15 sono riportati i protocolli utilizzati per gli studi adottati. 
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3.4.4. Mancanza di ovvietà della soluzione proposta: alendronato e suoi sali 
 
Per quanto riguarda la presenza del requisito di attività inventiva dell’invenzione Gentili, la domanda è se 
i risultati della sua invenzione fossero ovvi e prevedibili, se era ovvio puntare l’attenzione 
sull’alendronato come possibile composto capace di risolvere il problema tecnico sopra indicato.  
Il documento anteriore più rilevante, “ closest prior art “, era considerato l’articolo di Fleisch , nel quale 
venivano descritte le tre famiglie di composti bifosfonici. Quindi l’esperto del settore, partendo dalla 
necessità di individuare e produrre nuovi medicamenti efficaci per il trattamento dell’osteoporosi e senza 
essere guidato nella sua scelta dalla conoscenza dell’invenzione, aveva a disposizione ben tre famiglie di 
bifosfonati. Ognuna di tali famiglie poteva rappresentare un potenziale punto di partenza per lo sviluppo 
di nuovi composti. Le tre famiglie erano rappresentate da gli acidi bifosfonici alogenati, gli acidi 1-
idrossi-alchil-difosfonici e gli acidi amino-idrossi-alchil difosfonici. A quest’ultima famiglia apparteneva 
il pamidronato (acido pamidronico, C3), chimicamente omologo all‘alendronato del brevetto Gentili. 
All’epoca esistevano innumerevoli teorici candidati medicamenti bifosfonici, ma soltanto quattro erano 
stati sottoposti ad una seria valutazione farmacologica e clinica: il clodronato, l’etidronato, il pamidronato 
ed, in via marginale, il neridronato. 
Il primo criterio per un chimico farmaceutico, nella fase di scelta e valutazione di un potenziale 
medicamento, è la mancanza di tossicità. Questo fondamentale concetto faceva già parte del corredo 
culturale del chimico farmaceutico nel 1982, per cui l’ esperto del settore avrebbe valutato i composti 
bifosfonici noti nel 1982 sotto il profilo della loro tossicità prima ancora della loro attività. Infatti ancora 
oggi, i test clinici valutano i profili di tossicità prima ancora dei profili terapeutici. Fino al 1981 era noto 
che il pamidronato (AHPDP), l’acido chimicamente più vicino all’alendronato di Gentili, fosse il 
composto più attivo tra i bifosfonati noti fino a quel momento, seguito dal clodronato (Cl2MDP) ed 
etidronato (EHDP), ma era altrettanto noto che lo stesso pamidronato fosse anche il composto a maggior 
frequenza di effetti avversi tra quelli sperimentati fino ad allora. L’esperto del settore, quindi, sapeva nel 
1982 che il composto più attivo fino ad allora conosciuto fosse il pamidronato (C3), ma era anche il 
composto conosciuto per la sua più alta tossicità. L’esperto inoltre sapeva, grazie a Canfield46, che altre 
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categorie di composti bifosfonici, clodronato ed etidronato, erano decisamente meno tossici, se pur meno 
attivi. Risulta quindi evidente che esisteva un forte pregiudizio scientifico nel considerare l’acido 
pamidronico e la famiglia alla quale esso appartiene ( gli acidi amino-idrossi-alchil difosfonici), come 
potenziali composti di partenza per lo sviluppo di nuovi medicamenti, teoricamente dotati di una 
maggiore attività terapeutica ed una diminuita tossicità per il trattamento dell’osteoporosi.  
Infatti anche Trifarma e Alchymars erano caduti nel cosidetto “ pregiudizio tecnico”. 
Contrariamente a tale pregiudizio scientifico, l’ Istituto Gentili ha posto l’attenzione proprio a questa 
famiglia (acidi amino-idrossi-alchil difosfonici), dimostrando così un superamento del pregiudizio 
scientifico noto nello stato della tecnica.  
Vi è un ulteriore aspetto a favore dell’attività inventiva dell’invenzione di Gentili. Anche nel caso in cui 
l’esperto si fosse dedicato allo studio di questa famiglia di composti difosfonici, noti per essere attivi ma 
anche tossici, la sua aspettativa sarebbe stata quella di trovare forse un composto a più elevata attività, 
dotato però anche di una elevata tossicità, oppure un composto a bassa tossicità, dotato però di bassa 
attività. Di conseguenza, l’esperto non si sarebbe mai aspettato ragionevolmente, sulla base delle 
conoscenze scientifiche dell’epoca, di ottenere un composto con profilo terapeutico ottimale come 
l’alendronato, che unisse un’ elevata attività di inibizione del riassorbimento osseo con un’ inattesa 
sorprendente bassa tossicità, anche per quanto riguarda la mineralizzazione ossea. Di fatto, i ricercatori 
dell’Istituto Gentili avevano scoperto un composto mai saggiato prima per il trattamento dell’osteoporosi 
che, grazie alla sua efficacia e alla sua innocuità, è poi diventato il farmaco di eccellenza , ancora oggi 
utilizzato, per il trattamento mondiale dell’osteoporosi47. 
 
3.5. Conclusione del caso 
 
In conclusione, non era ovvio considerare l ‘acido alendronico come possibile soluzione al problema 
tecnico e , soprattutto, le caratteristiche di efficacia e tollerabilità riunite nella sola molecola dell’acido 
alendronico non erano in nessun modo prevedibili48.  
Lo stesso Fleisch, in una lettera dell' 8449 , riconosce grandiosa l’ invenzione Gentili, evidenziando che 
l’effetto dell’alendronato non sarebbe potuto essere previsto: 
 

" Caro Dr. Rosini, Questa lettera è in risposta alla vostra domanda sulla posizione del 4-

amino-1-idrossibutilidene-1,1-bifosfonato (AHBuBP, vale a dire alendronato) rispetto 

agli altri bifosfonati. [...]. Mi avete chiesto se l’effetto di questo composto avrebbe potuto 

essere previsto  e se in futuro l’effetto di nuovi bifosfonati potrà essere previsto sulla base 

di quello che è fino ad oggi noto. La mia risposta a questa domanda è no.

                                                             
47 Dott. C. Germinario in Prima Memoria Tecnica di parte convenuta, Causa RG N° 21685/2007, Tribunale Civile 

di Milano, Sezione Specializzata in Proprietà Industriale e Intellettuale, pp. 17-20 
48 Id, p. 36 
49 Fleisch, Lettera 1984, citato da  Dott. C. Germinario in Seconda Memoria Tecnica di parte convenuta, Causa 

RG N° 21685/2007, Tribunale Civile di Milano, Sezione Specializzata in Proprietà Industriale e Intellettuale, p. 
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4. Brevetto  509752 “ Composizioni oftalmiche contenenti combinazioni di un inibitore di 
anidrasi carbonica e un antagonista beta- adrenergico”,  Merck & Co  
 
4.1. Invenzione 
 
Combinazioni di un antagonista beta-adrenergico e di un inibitore di anidrasi carbonica, per via topica, 
sono particolarmente idonee al trattamento di ipertensione oculare, specialmente nei pazienti che 
rispondono in maniera insufficiente al trattamento con antagonisti beta-adrenergici50. 
La combinazione dell’invenzione consiste in Timololo ( antagonista beta-adrenergico) e Dorzolamide 
(inibitore dell’anidrasi carbonica), efficace quando somministrata due volte al giorno. La combinazione 
dell’invenzione è efficace sia come co-somministrazione dei farmaci in un'unica soluzione sia come 
terapia combinata raggiunta mediante prima somministrazione dell’uno, seguito dalla somministrazione 
dell’altro. Viene specificato che l’ impiego di una soluzione singola contenente entrambi i farmaci attivi è 
preferito51. 
 
 
4.2 Predivulgazione di Nardin 
 
Nonostante la qualità dell’invenzione, questo brevetto è stato considerato invalido per mancanza di 
attività inventiva, a causa di una pubblicazione precedente alla data di deposito della domanda. Nardin, 
collaboratore di Merck, aveva predivulgato, prima della data di deposito, i dati relativi alla terapia 
combinata di Timololo plus MK-507 (Dorzolamide). I due principi attivi erano somministrati a distanza 
di 10 minuti l’ uno dall’altro.  
I dati pubblicati da Nardin dimostravano un’indubbia diminuzione della pressione intraoculare IOP nelle 
persone trattate con terapia associata (disgiunta) di Timololo plus MK-507, rispetto alla monoterapia col 
solo Timololo52. 

 
 
 
Figura 17   Co-somministrazione (Timololo plus MK-507) predivulgata da Nardin 
 
 
Nella tabella sopra riportata, sono indicate solo le diminuzioni percentuali della pressione intraoculare 
IOP relative alla co-somministrazione di Timololo e Dorzolamide. I valori assoluti sono facilmente 

                                                             
50 Trad. del brevetto n. 0509 752, UIBM, Roma, p.1 
51 Id, pp.6-8 
52 G Nardin ed al., Abstract No. 1579, Investigative Ophthalmology & Visual Science, ARVO-annual meeting 

Abstract Issue, aprile 1991, citato da Claudio Germinario in Prima memoria tecnica di parte convenuta, 
Tribunale Civile di Roma, Causa R.G. 63642/2010, Tribunale Civile di Roma, Sezione Speciale in proprietà 
Industriale e Intellettuale, 2011, Roma, p.12 



    
 
 
 

 

ricavabili dai valori percentuali e sono riportati nella sottostante tabella (figura 18) nella colonna di destra 
(IOP mmHg).53 
 
 
 
 
    TIME            TIMOLOL            TIMOLOL PLUS                IOP 
                           BASELINE                      MK-507 
                           mmHg                                         %                 mmHg 
 
    8                      27,4                                      -16,8%                  22,8 
    9                      27,1                                      -21,0%                  21,4 
   10                     25,4                                      -18,9%                  20,6 
   moon               25,6                                      -17,3%                  21,2 
   2                       24,5                                      -18,6%                  20,0 
   4                       25,2                                      -17,0%                  21,0 
   6                       25,7                                      -18,2%                  21,1 
   8                       24,4                                      -13,2%                  21,2 
 
 
 
Figura 18  Rielaborazione dei valori percentuali IOP in valori assoluti 
 
 
Alla base di questa predivulgazione, vi era il fatto che probabilmente Nardin aveva pensato che vigesse il 
cosidetto “Grace Period” ( Anno di Grazia ), clausola che esiste negli Stati Uniti e che consiste nella 
possibilità per l’ inventore di pubblicare, fino a 12 mesi prima del deposito della domanda di brevetto, i 
risultati della ricerca che hanno portato ad una nuova invenzione. Ma tale clausola non esisteva e non 
esiste tutt’ora in altri paesi, tra cui i paesi europei. Nei sistemi europei si vuole evitare il rilascio di un 
valido brevetto su un'invenzione che è già pervenuta al patrimonio collettivo. Proprio per questo, la 
predivulgazione di Nardin ha purtroppo eliminato il requisito di attività inventiva dell’invenzione di 
Merck & Co in Italia, come nei paesi dell'Unione Europea54. 
 
 
4.3. “Problem and solution approach” 
 
Vediamo ora il “problem-solution approach” relativo a questo brevetto, per verificare la presenza o meno 
di attività inventiva, in seguito alla predivulgazione di Nardin. 
 
4.3.1. Definizione della closest prior art 
 
La predivulgazione di Nardin è stata considerata lo stato della tecnica più vicino al brevetto ‘752, quindi 
considerata quel documento che, descrivendo una o più caratteristiche rivendicate, costituiva il punto di 
partenza più promettente per lo sviluppo che ha portato all’invenzione come rivendicata55.  
 
4.3.2. Problema tecnico ante Nardin 
 
Prima della predivulgazione di Nardin, il problema tecnico era quello di trovare una composizione 
oftalmica, per il trattamento del glaucoma, migliore rispetto a quelle in uso, cioè monoterapie. Nella 

                                                             
53 Cladio Germinario in Seconda memoria tecnica di parte convenuta, Tribunale Civile di Roma, Causa R.G. 

63642/2010, Tribunale Civile di Roma, Sez. Speciale in proprietà Industriale e Intellettuale, 2011, Roma, p. 16 
54 Vanzetti-Di Cataldo, Manuale di diritto industriale, Cap. 22, Giuffrè, Milano, 2001, p. 389 
55  S. Giberti, Relazione Peritale, Consulenza tecnica d'ufficio causa R.G. 63642/2010, Ferrara, ottobre 2012, pp 

25-26 



    
 
 
 

 

descrizione dell'invenzione viene indicato che la malattia era già stata trattata con vari singoli 
medicamenti quali la Pilocarpina, che però produceva effetti locali indesiderabili i quali rendevano il 
farmaco insoddisfacente, e gli antagonisti beta-adrenergici, ma esistevano alcuni pazienti in cui questo 
trattamento risultava non efficace. Inoltre una classe più recente di medicamenti, inibitori dell'anidrasi 
carbonica (CAI), era stata sperimentata per via orale, ma presentava due svantaggi indicati anch'essi nella 
descrizione dell'invenzione: il primo consisteva in effetti avversi sistemici provocati da un inibitore 
dell'anidrasi carbonica quali acidosi metabolica, vomito, stato confusionale, prurito, malessere generale, 
quando esso veniva impiegato da solo o in combinazione con un antagonista beta-adrenergico, e la durata 
limitata della sua efficacia (6-8 ore), che implicava la necessità di tre somministrazioni giornaliere; il 
secondo, nel caso in cui veniva impiegato in combinazione con un antagonista beta-adrenergico per via 
topica, vi era scarsa compliance del paziente con la somministrazione contemporanea dell'uno e dell'altro 
medicamento per via orale e topica. 
 
4.3.3. Soluzione al problema tecnico ante Nardin 
  
Merck aveva trovato una composizione oftalmica, composta da Timololo, antagonosta beta-adrenergico, e 
Dorzolamide, inibitore dell'anidrasi carbonica, efficace sia mediante co-somministrazione dei farmaci in 
un'unica soluzione sia come terapia combinata, puntualizzando che era preferita l'impiego di una 
soluzione singola contenente ambedue i farmaci attivi. Tale composizione riduceva la pressione 
intraoculare per 12 ore, per cui richiedeva una somministrazione di sole due volte al giorno migliorando 
così la compliance del paziente. 
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Figura 19  Rivendicazione 1 brevetto 509752 
 
 
In seguito alla predivulgazione di Nardin, diventava necessario riformulare il problema tecnico, alla luce 
della detta predivulgazione. 
 
 



    
 
 
 

 

4.3.4. Problema tecnico post Nardin 
 
Il problema tecnico, che l’invenzione EP ‘752 si proponeva di risolvere alla luce di Nardin, diventava 
produrre nuovi mezzi di trattamento dell’ipertensione oculare/glaucoma aventi un profilo clinico 
migliore, rispetto a tutti i medicamenti ipotensivi oculari noti, compresa soprattutto l’associazione 
descritta da Nardin. Si voleva raggiungere cioè, un medicamento che offrisse non solo una buona 
efficacia clinica , anche in pazienti resistenti all’azione dei medicamenti beta-adrenergici, ma anche un 
concomitante miglioramento dell’aderenza del paziente.  
La terapia di associazione descritta da Nardin era terapia indubbiamente di scarsa praticità, a causa delle 
numerose somministrazioni disgiunte e, quindi, prevedibilmente di scarsa aderenza del paziente. 
 
 
4.3.5. Soluzione al problema tecnico 
 
In seguito a Nardin, la soluzione del problema risultava essere la co-formulazione di Dorzolamide e 
Timololo in un’unica soluzione avente ph compreso tra 5,5 e 6, come definito nella rivendicazione 1 delle 
claims, emendate in seguito alla predivulgazione56. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 20 Rivendicazione 1 emendata brevetto 509752 
 
 
4.3.6. L'invenzione presenta attività inventiva? 
 
Il CTU ( Consulenza Tecnica d’Ufficio) ha considerato ovvia per l’esperto dell’arte l’idea in sé di co-
formulare i due principi attivi, alla luce della somministrazione disgiunta descritta da Nardin. Era già noto 
all’esperto dell’arte che una somministrazione di un solo medicamento contenente due principi attivi 

                                                             
56 Rivendicazioni emendate del brevetto n. 0509752 , p. 22 



    
 
 
 

 

fosse meglio tollerata e più diligentemente seguita dal paziente. In più mancavano nel brevetto i dati che 
attestassero la maggior efficacia terapeutica della co-formulazione rispetto al trattamento disgiunto57.  
 
Per quanto riguarda la scelta della formulazione acquosa, il documento EP 29687958 descriveva una 
nuova famiglia di molecole ad attività anti-glaucoma (CAI), tra le quali la Dorzolamide ed, in via teorica, 
lo stesso documento ipotizzava l’associazione di un farmaco CAI con un secondo ipertensivo oculare 
beta-antagonista, quale il Timololo o un parasimpatico mimetico come la Pilocarpina59. Oltretutto, la 
formulazione in soluzione acquosa di un inibitore dell’anidrasi carbonica con l’aggiunta di un beta-
adrenergico era una delle scelte formulative in EP ‘879, insieme ad altre tipologie di formulazione  quali 
unguenti, inserti polimerici e gel60. 
Merck ha sostenuto che EP ’879 non descrivesse alcuna composizione contenente la specifica 
associazione di Dorzolamide e Timololo, inoltre erano proposte varie possibili vie di somministrazione61. 
Contrariamente a quanto sostenuto da Merck , il fatto che questo documento non considerasse come unica 
scelta la formulazione in soluzione, non costituiva in alcun modo un disincentivo verso tale scelta, quindi 
un pregiudizio tecnico. Il documento EP ‘879 la suggeriva sicuramente come scelta possibile, quindi una 
scelta ovvia dell’esperto dell’arte tra le disponibili alternative note e suggerite dall’arte stessa. 
Stabilito che non poteva esserci attività inventiva dell’esperto dell’arte nel co-formulare i due principi 
attivi alla luce di Nardin, restava da verificare se potesse profilarsi un’attività inventiva nella scelta della 
soluzione acquosa e avente ph compreso tra i valori 5,5 e 6, ma anche la ricerca di questo intervallo di ph 
era da considerarsi fortemente indirizzata dalle conoscenze anteriori e, pertanto, priva di attività 
inventiva.  
Secondo Merck, la scelta di una soluzione acquosa a ph compreso tra 5,5, e 6 era non ovvia, in quanto 
ritenuta sconsigliata o comunque poco promettente, a causa delle problematiche di incompatibilità e 
stabilità chimica dei due principi attivi, essendo uno leggermente basico ( Timololo) e uno leggermente 
acido (Dorzolamide), quindi aventi ph ottimali distanti tra loro. Era infatti noto che il ph ottimale indicato 
per la Dorzolamide fosse 6 o inferiore e il ph ottimale per il Timololo fosse 6,8. Quindi secondo Merck, 
l’esperto non avrebbe considerato promettente una co-formulazione in soluzione al ph ottimale della 
Dorzolamide, poiché avrebbe rischiato di inibire l’ efficacia del Timololo, la cui disponibilità diminuiva 
drasticamente andando verso ph acidi. 
Tuttavia, nel documento EP 227494, sarebbe stato suggerito all’esperto di adattare, aggiungendo acido o 
base secondo necessità, il ph di una composizione oftalmica “a valori idonei alla somministrazione 
nell’occhio”. Pertanto, sarebbe stato ovvio adattare il ph della soluzione contenete Dorzolamide e 
Timololo a valori idonei come suggerito da EP ‘494. Inoltre, Nardin insegnava all’esperto che una 
combinazione di Dorzolamide e Timololo offriva notevoli vantaggi in termini di riduzione della pressione 
intraoculare e, per questo, l’esperto avrebbe avuto una motivazione addizionale a perfezionare la 
composizione ”indicata” da EP ‘879, combinando i due medicamenti specifici e ottimizzando il ph per 
l’applicazione oculare, come suggerito da EP ‘49462. 
In generale, pur riconoscendo la necessità di dover variare il ph rispetto a quello di utilizzo del solo 
Timololo, il giudice ha valutato che la forte motivazione ad utilizzare la co-formulazione in un’ unica 
soluzione, in vista dei risultati attesi riguardo l’ aderenza dal paziente al trattamento ed efficacia 
terapeutica dimostrata da Nardin, unita alla capacità dell’esperto dell’arte di elaborare soluzioni 
                                                             
57  S. Giberti, Relazione Peritale, Consulenza tecnica d'ufficio causa R.G. 63642/2010, Ferrara, ottobre 2012, 

punto 3, pp 26-27 
58 Citato da Claudio Germinario in Seconda memoria tecnica di parte convenuta, Tribunale Civile di Roma, Causa 

R.G. 63642/2010, Tribunale Civile di Roma, Sezione Speciale in proprietà Industriale e Intellettuale, 2011, 
Roma, p. 12 

59 Cladio Germinario in Seconda memoria tecnica di parte convenuta, Tribunale Civile di Roma, Causa R.G. 
63642/2010, Tribunale Civile di Roma, Sezione Speciale in proprietà Industriale e Intellettuale, 2011, Roma, 
punto 4.1.2 pp 12-13 

60 S. Giberti, Relazione Peritale, Consulenza tecnica d'ufficio causa R.G. 63642/2010, Ferrara, ottobre 2012, punto 
3, p. 28 

61 Claudio Germinario in Seconda memoria tecnica di parte convenuta, Tribunale Civile di Roma, Causa R.G. 
63642/2010, Tribunale Civile di Roma, Sezione Speciale in proprietà Industriale e Intellettuale, 2011, Roma, 
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formulative al problema del ph, avrebbero certamente spinto quest’ultimo a cercare, attraverso l’esercizio 
della normale attività sperimentale, un ph di compromesso, al fine di preparare una co-formulazione con i 
due principi attivi. Sulla base dei dati oggettivi, l’esperto dell’arte era ovviamente e necessariamente 
indirizzato ad indagare intervalli di ph che fossero sensibilmente inferiori a 6,8 ( per la necessità di 
aumentare la biodisponibilità di Dorzolamide) e preferibilmente superiori a 5,5 (per la necessità di evitare 
l’effetto irritante).63 
 
4.4. Conclusione del caso 
 
In conclusione, la soluzione individuata nelle rivendicazioni indipendenti del brevetto in oggetto è 
risultata del tutto ovvia per il tecnico del ramo. Non è stata riscontrata alcuna attività inventiva, né per 
quanto riguarda la scelta della co-formulazione né per quanto riguarda la formulazione in soluzione a ph 
tra 5,5 e 6. Di conseguenza, il brevetto EP ‘ 752 era da considerarsi nullo64. 
 
Questo caso insegna che invenzioni ottime, come quella fatta da Merck, perdano ogni valore, anche 
commerciale, se la pubblicazione dei risultati della ricerca non è sincronizzata alla tempistica della 
protezione brevettuale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                             
63 Id. pp. 29-30 
64 Id, pp. 30-31 



    
 
 
 

 

 
Figura 21  Frontespizio brevetto europeo 509752 



    
 
 
 

 

 
 
Figura 22   Abstract di Nardin 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    
 
 
 

 

5.  CONCLUSIONI 
 
Alla luce dei temi affrontati in questo elaborato, si può concludere che è attraverso l’analisi del “problem 
and solution approach” che si verifica la presenza o meno del requisito di attività inventiva 
nell’invenzione. Questa analisi consiste in alcuni passaggi: 
 

• Determinare la closest prior art; 
• Stabilire il problema tecnico da risolvere alla luce della closest prior art 
• Identificare la soluzione 
• Esaminare la mancanza di ovvietà della soluzione in vista dello stato della tecnica nella sua 

totalità.  
 
La “non ovvietà” dell’invenzione è dimostrata se: 
 

• L’oggetto dell’invenzione risulta essere qualcosa di inatteso o inaspettato; 
• Alla luce dello stato della tecnica, l’esperto del ramo non si sarebbe mai potuto aspettare il 

risultato raggiunto, quindi la dimostrazione che, pur modificando lo stato della tecnica, l’esperto 
del ramo non è stato incentivato o suggerito dalle conoscenze già note; 

• L’invenzione dimostra il superamento di particolari difficoltà, l’esistenza di precedenti tentativi 
rimasti infruttuosi, ovvero la soddisfazione di un bisogno da tempo avvertito ma rimasto a lungo 
irrisolto. 

 
 

Attraverso le analisi del “problem-solution approach” e dei due casi di brevetto riportati, la mia tesi 
vuole essere una dimostrazione di due aspetti molto importanti da dover tenere in considerazione per 
quanto riguarda l'originalità di un invenzione: 
 

1. Affinchè un'invenzione possa presentare attività inventiva, non è necessario ricercare tale 
requisito chissà in quale oggetto, attraverso chissà quale complicata operazione. Non è necessario 
che sia qualcosa di strabiliante o di difficile da trovare. Ciò che attribuisce originalità ad una certa 
invenzione, può essere ritrovato anche attraverso semplici passaggi. Il brevetto di cui si è trattato 
ne è un chiaro esempio.  All'epoca i bifosfonati erano una classe già nota e il pamidronato, 
bifosfonato a 3 atomi di carbonio,  era considerato il più efficace nel trattamento dell'osteoporosi, 
ma al tempo stesso anche il più tossico. E' stato sufficiente per Rosini e Staibano aggiungere un 
atomo di carbonio in più rispetto al pamidronato, per trovare una molecola mai saggiata prima, 
l'alendronato, che presentava una maggior efficacia nel trattamento dell'osteoporosi, ma al tempo 
stesso una bassa tossicità. Questa scoperta è stata considerata sorprendente, in quanto all'epoca si 
pensava che sia l'efficacia sia la tossicità dei bifosfonati aumentasse all'aumentare della catena 
carboniosa. É stato sufficiente aggiungere un quanrto atomo di carbonio alla catena carboniosa, 
per trovare quello che poi è diventato il medicinale per la cura dell'osteoporosi a livello mondiale. 

2. Affinché invenzioni ottime non perdano il requisito di attività inventiva e non vengano quindi 
annullati i rispettivi brevetti, è necessario conoscere i concetti e criteri fondamentali attorno ai 
quali si snoda la brevettazione, incluse le tempistiche. Di questo aspetto ne è un chiaro esempio il 
brevetto n. 509752. Questo caso insegna che invenzioni ottime, come quella oggetto del brevetto 
citato, perdano ogni valore, anche commerciale, se la pubblicazione dei risultati della ricerca non 
è sincronizzata alla tempistica della protezione brevettuale. 
 

In conclusione la mia tesi si è posta l’obiettivo di dimostrare che la conoscenza di questi semplici concetti 
e la consapevolezza delle innumerevoli possibilità di brevettazione esistenti nel settore farmaceutico, 
 
 
 
 
 



    
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 


