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RESUMO

PEREIRA, F. L. S. Uso de Informacgfes de Patentes de Invencdo na Industria
Farmacéutica de Genéricos no Brasil. 2020. 28 f. Trabalho de Conclusédo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, S&do Paulo, 2020.

Palavras-chave: Patentes; Indastria Farmacéutica; Genérico; Pesquisa e
Desenvolvimento.

Patentes sdo documentos publicos contendo informacdes técnicas muito valiosas.
Dessa forma, é objetivo do presente Trabalho de Conclusédo de Curso demonstrar
situacbes em que as industrias de genéricos nacionais possam utilizar as
informacgdes contidas nas patentes farmacéuticas, para poupar recursos humanos
e financeiros, bem como direciona-los para desenvolver novas tecnologias. O
Trabalho tem como metodologia uma revisdo de livros e artigos nacionais e
internacionais publicados relacionados as patentes de invencdo; e em uma busca
de documentos de patentes publicados nacionalmente ou internacionalmente, de
acordo com as suas relevancias para a discusséo deste trabalho. De maneira geral,
o levantamento bibliografico realizado abrangeu os principais topicos que
possibilitam o reconhecimento da importancia informacional das patentes
farmacéuticas, além disso, foram feitas discussfes e exemplos mostrando
situagdes em que as patentes podem ser utilizadas de maneira mais consistente e
estratégica; também foi apresentado que no Brasil existem menos barreiras
patentarias do que comparado a outros paises desenvolvidos. Este trabalho
reconheceu importancia das patentes de invencdo da area farmacéutica como
fontes de informacgfes técnicas de valor econémico e tecnoldgico, que podem e
devem ser exaustivamente utilizadas de maneira consistente e estratégica pela

induUstria de genéricos nacional.



1. INTRODUCAO

O legislador brasileiro ao definir o artigo 2° da Lei de Propriedade Industrial
(LPI) (BRASIL, 1996) reconheceu a necessidade de concessdo de patentes de
invencdo, com o pressuposto de ser em prol do desenvolvimento tecnoldgico e
econdmico do Pais. Portanto, deve existir plausibilidade para que as industrias de
geneéricos nacionais, mesmo nao possuindo um significativo portfolio de patentes,
consigam se beneficiar economicamente e tecnologicamente da publicacéo desses
documentos.

Mesmo porque, nas industrias de genéricos bem estabelecidas no pais as
patentes sdo frequentemente discutidas e trabalhadas em levantamentos de
patentes, que é uma atividade corriqueira e fundamental ao avanco de um projeto
que visa a exploracdo comercial de um novo medicamento ao portfélio da empresa.
O cenério patentario, obtido por meio de levantamentos, faz parte da etapa
chamada “Viabilidade Técnica” que, entre outros pontos, visa por estabelecer a
existéncia de documentos de patentes capazes de agirem como impedimentos
legais a exploragdo comercial de um medicamento em territGrio nacional.
(INTERFARMA, BIOMINAS BRASIL, 2012).

A verificacdo de liberdade de exploracdo comercial no Brasil, por si s6, &
estratégica, por garantir que as industrias ndo violem direitos de propriedade
industrial, mitigando os riscos de se envolverem em custosos litigios indesejados de
infracdo de patentes (OMPI, 2020). Por outro lado, utilizar as patentes apenas para
fim de evitar litigios de contrafacdo representa apenas o lado da moeda benéfico ao
titular da patente, pois é a face que lhe garante exclusividade de mercado e
reparacao de danos em casos de infragéo.

Se as patentes fossem unicamente benéficas aos seus titulares, poderia ser
contestavel a posicao do legislador brasileiro ao definir o artigo 2° da LPI, ja que as
patentes seriam em beneficio de um grupo de empresas multinacionais de sede néo
residente no Brasil que detém a titularidade da maioria das patentes farmacéuticas
depositadas no INPI (INPI, 2018) (OMPI, 2019).

Entre as 100 primeiras depositantes de pedidos de patentes no Brasil, ndo

se observava nenhuma industria farmacéutica nacional (PONTES, 2017). Além



disso, considerando todas as areas do conhecimento, os dados estatisticos
publicados pela OMPI (2019), demonstram que em 2018 dos 24857 pedidos de
patentes feitos no Brasil, 79,9% foram feitos por Depositantes ndo residentes no
Brasil.

Ocorre que o legislador brasileiro nédo se equivocou. E, uma das razées, esta
relacionada ao uso incompleto do sistema de patentes feito no Brasil, derivativo de
um desconhecimento cultural do que sé&o as patentes de invencdo e de suas
oportunidades.

Em uma universidade publica do estado de S&do Paulo 68,84% de um grupo
de pesquisadores entrevistados, nunca utilizaram as patentes como fonte de
informacdo. Acredita-se que a auséncia do debate de patentes é cultural e ndo
limitada exclusivamente a universidade estudada (BALTAZAR et al., 2017).

Nas induastrias farmacéuticas nacionais, as informacdes tecnoldgicas
expostas nas patentes ainda ndo sao exploradas da forma adequada, devido a falta
de interesse por parte dessas industrias, caracterizando a auséncia de cultura da
propriedade industrial na pesquisa e no desenvolvimento de novos produtos
(PONTES, 2017).

O desconhecimento do sistema de patentes nacional e internacional impede
que o profissional brasileiro envolvido na Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) utilize
exaustivamente as patentes como fonte de informacdes tecnolégicas e econémicas.
As patentes de invencdo que no mundo sdo tratadas como documentos publicos
contendo informacdes preciosas a sociedade, ndo sdo exaustivamente consultadas
de maneira estratégica no Brasil.

A base de dados gratuita do Espacenet® torna publica mais de 110 milhdes
de documentos de patentes de todas as areas do conhecimento (EPO, 2020). A
OMPI estima que cerca de dois tercos das informagfes técnicas reveladas em
patentes ndo séo publicadas em nenhum outro lugar, o que torna as patentes o
acervo mais abrangente de dados tecnologicos classificados.

A validade das informagfes ensinadas em uma patente se deve ao principio
basico do sistema de patentes da troca do conhecimento por direito de

exclusividade — “teoria contratual”. Essa troca consiste no inventor/titular permitir a



publicacdo da detalhada divulgacdo da descricdo técnica de sua invencdo, na
contrapartida do Estado conceder os direitos de exclusividade por um periodo de
tempo limitado (OMPI; CNIPA, 2019). Na legislacao brasileira, conforme expde o
artigo 42 da LPI, o estado concede o “direito de impedir terceiros” a explorarem,
sem a permissao do titular, a invencao reivindicada.

E uma exigéncia do INPI, mas também observada em todo o sistema
internacional de patentes, que o nivel de detalhamento que o inventor/titular deve
descrever a sua invengdo é tal que um técnico no assunto consiga reproduzi-la
apenas através da leitura do texto técnico. Caso o inventor ndo descreva a sua
invencdo de maneira clara e suficientemente para que tal técnico no assunto
consiga compreendé-la no momento do depdsito, esse pde inviabiliza o seu pedido
de invencéo, j& que se ndo for entendido o requisito de suficiéncia descritiva o0s
direitos de patentes ndo serdo outorgados (BRAGA; SOUZA; SOARES, 2018).

Para os profissionais da P&D possam fazer o uso consistente, eficaz e
estratégico das informacdes de patentes, devem reconhecer e estudar a
importancia do sistema de patentes. Sabendo que as patentes podem: de um lado,
nao representar qualquer barreira ao lancamento de um medicamento, sendo
puramente uma fonte de informacao técnica ou; por outro lado, ser uma barreira,
que a depender do escopo de protecdo reivindicada, deve ser ponderada e
estudada quanto aos riscos de que um medicamento genérico produzido seja
considerado como infringente os direitos de patentes de terceiros (GARCIA, 2004).

Assim, serdo discutidas as oportunidades relacionadas ao uso das
informacgdes de patentes, para que essas possam ser utilizadas de maneira mais

estratégica nas industrias de genéricos.

2. OBJETIVO(S)

Este Trabalho de Conclusédo de Curso tem por objetivo demonstrar que as
industrias de genéricos nacionais podem se beneficiarem economicamente e
tecnicamente das informacdes técnicas contidas nos documentos patentarios.
Mostrando que levantamentos e andlise das informacdes de patentes evitam custos

no desenvolvimento de um novo medicamento ao portfélio da indUstria, bem como



evitam riscos de infringéncia de direitos de propriedade industrial de terceiros. Além
disso, € objetivo expor situacdes em que pode ser lucrativo o0 investir em recursos
na pesquisa e desenvolvimento para contornar documentos de patentes vigentes,

para viabilizar langamentos de medicamentos néo infringentes.

3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada para a realizacdo deste TCC envolveu a revisao
de livros e artigos nacionais e internacionais publicados ao tema de Patentes,
através da consulta do acervo de livros das Bibliotecas da USP e busca em bases
de dados gratuitas como o Google, bem como aquelas disponiveis pelo CAPES. Os
artigos e livros foram selecionados de acordo com sua relevancia para a discusséo
deste trabalho. Os locais de estudo indicados nos artigos e livros contemplam
diversos paises, para permitir um melhor cenario global do tema em estudo.

Fez parte da metodologia empregada a realizacao de busca de documentos
de patentes publicados nas bases de dados gratuitas do INPI, Espacenet®,
Orangebook® e Patentscope®, bem como a base de dados Scifinder® (disponivel
pelo sistema CAPES). As patentes foram selecionadas de acordo com a sua

relevancia para a discussao deste trabalho.

4. REVISAO E DISCUSSAO DA LITERATURA

No Brasil, a patente de invencéo é definida como um direito outorgado pelo
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), que atribui temporariamente ao
seu titular o poder de impedir terceiros a explorarem indevidamente a sua invencao
em territério nacional, na contrapartida do titular tornar publica toda a descricdo
técnica do invento. ApdGs a apos a extingao do direito, todo o conhecimento descrito
pela mesma tornara de Dominio Publico (BARBOSA, 2017).

Essa definicdo é acompanhada do fato de que as patentes séo:

. Limitadas quanto ao territdrio — o direito serd atribuido apenas se

houve o depdsito e concessao do pedido de patente no Brasil,



o Limitadas quanto ao tempo — o direito serd assegurado apenas pelo
periodo de 20 anos do depdsito ou de pelo menos 10 anos apds a concessao (o
que for maior);

o Limitadas quanto ao escopo de protecdo — independente do que for
escrito no relatério descritivo da patente, é sob a matéria reivindicada que € dada
os direitos do titular.

Os documentos de patentes publicados ao redor do mundo (o que inclui o
Brasil) sdo substancialmente semelhantes entre si, isso porque diferentes érgaos
nacionais e 6rgaos regionais de exame e concessao de patentes de convergem-se
em mesmos critérios minimos de apresentacao do texto das patentes. Braga, Souza
e Soares (2018), ao demonstrar a questdo da capacidade de descricdo dos
documentos de patentes publicados no Brasil, Europa, Japdo e Estados Unidos,
descrevem a semelhanca dos documentos publicados ao redor do mundo.

De maneira didatica Murphy, Orcutt e Remus (2012) optaram por separar 0s
documentos de patentes em trés secdes fundamentais, ditas como “Blocos
Anatémicos”. O primeiro bloco € o relatério descritivo, que tem por papel apresentar
uma detalhada descri¢éo técnica da invencao.

O relatério tem importante dever de fornece todo o0 suporte necessario para
gue um profissional da area consiga reproduzir a invencdo mentalmente ou em
bancada e, além disso, que entenda qual é a contribuicao pratica da invencao para
resolve um problema técnico existente em determinada area. Para as patentes
farmacéuticas, esses profissionais sdo farmacéuticos e/ou quaisquer outros
profissionais versados no desenvolvimento de medicamentos.

Por conta dessa imprescindivel funcao o INPI (2013), estabelece que para o
relatério descritivo ser mais claro na sua funcéo de descrever a invencao, esse deve
conter:

A — uma descricdo do campo técnico que a invencao se insere;

B — uma descri¢do do problema técnico que a invengéo ira resolver;

C — uma descricao das tentativas existentes para solucionar tal problema;

D — uma descricdo de como a invencao soluciona esse problema;

E — uma descricao detalhadas de como reproduzir a invencgao.



Esses aspectos do texto estabelecidos pelo INPI podem ser encontrados em
documentos de patentes de outras jurisdicbes. Em exemplo ilustrativo, a patente
norte americana US9855335, depositada por Galenicum Health, compreende os
aspectos A-E (Quadro 1). A patente americana encontra-se em Dominio Publico no
Brasil, pois ndo houve deposito de um pedido de patente em territorio nacional.
QUADRO 1 — Ressaltes dos trechos do relatorio descritivo da patente americana
US9855335, evidenciando as partes de A-E.

Descrigcdo da parte do Trecho do relatério descritivo

relatorio descritivo

A- Descri¢éo do campo . . .
¢ P The invention belongs to the technical field of pharma-

técnico que a invencéo se ceutical preparations, and particularly relates to a stable
insere. tigecycline composition for injection.
(col. 1, 1. 14-16)

B- Descrigdo do problema . o . . L
¢ P [1gecycline is not stable enough in solution, and is easily

técnico que a invencdo ir4 | subjected to breakage due to oxidation degradation and
epimerization, and the breakage can be accelerated by
heating; a common solution is that tigecycline is prepared

resolver.

(col. 2, 1. 4-6)

C- Descrido das tentativas CN 101132775 A discloses a freeze-dried powder for

existentes para solucionar tal | injection consisting of tigecycline and a suitable carbohy-
drate. The occurrence of oxidation and epimerization in the
powder for injection is also effectively inhibited by the
formulation. The suitable carbohydrate disclosed by Wyeth
is lactose, and was validated by the FDA and approved to
appear on the market. However, according to the lactose

problema.

(col. 2, 1. 17-23)

D- Descrigho de como a A purpose of the invention is providing a stable tigecy-

invencdo soluciona esse | cline composition for injection.

problema. (col. 2, 1. 39-40)

In one preterred embodumnent ol the mvention, the prop-
ping agent is L-arginine hydrochloride, and the stabilizing
agent 1s sodium chloride.

(col. 2, I. 65-67)




The experiments demonstrated that the tigecycline com-
position for injection and the reconstituted solution formed
by diluting the tigecycline composition for injection of the
invention had significantly lowered the oxidation degrada-
tion and epimer generation, and enhanced the stability of a
tigecycline preparation. Compared with existing composi-
tions for clinical use, the composition of the invention can
avoid potential safety hazards which may be caused by
lactose, has stability during production, storage and clinical
use, and meets the requirements of clinical medications.

(col. 3, 1. 17-26)

E- Descrigdo detalhadas de Formulation XII: L-arginine+tigecycline (0.5:1), pH 8

como reproduzir a invencao. 250 mg of L-arginine was weighed and dissolved in 20 ml
Demonstrado apenas a | of deoxidized water, 500 mg of tigecycline was added and
shaken for dissolution, the pH was adjusted to 8.0 with |

melhor forma de : Tt : :
N mol/l HCI, and then the solution was distributed into 10 vials
reproducdo. of 10 ml. with 2 ml per vial.

(Col. 5, 1. 4-9)

*O texto na integra envolve outros detalhes técnicos da invencdo ndo apresentados no
quadro.

Outro bloco anatémico destacado pelos autores Murphy, Orcutt e Remus
(2012) é o Quadro Reivindicatorio. Este € considerado a secdo mais importante de
uma patente, especialmente por apresentar uma dupla funcdo: uma técnica de
definir qual € a invencéo que o relatério descritivo ensina e outra legal, pois € sobre
essa invenc¢ao definida nas reivindicagdes que ao titular é outorgado pelo Estado o
direito de exclusividade temporario e territorial. No Brasil, essa dualidade é prevista
nos artigos 25 e 42 da LPI.

O terceiro e ultimo bloco anatémico exposto por Murphy, Orcutt e Remus
(2012) sao os desenhos que, quando presentes, tem por importante funcéo de
apresentar detalhes da invencao reivindicada ou de algum aspecto do texto técnico
do relatorio descritivo.

A razéo das semelhancas observadas nos documentos de patentes ao redor
do mundo é oriunda do que se conhece por Sistema Internacional de Patentes, que
se resume em uma série de acordos multilaterais adotados no mundo. Nesses

acordos, os paises signatarios mobilizam-se em harmonizar suas legislacdes e
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regras nacionais, para que existam critérios comuns minimos para facilitar que um
inventor consiga depositar sua invencao em diferentes jurisdicoes. Tais acordos
partem do pressuposto que as invencdes ndo conhecem fronteiras, tendo as
mesmas aplicacdes e fungbes em todo lugar, fato que € importante principalmente
guando se considera a dinamicidade do comércio internacional (LABRUNIE, 2006).

E, gracas ao sistema internacional de patentes e as gratuitas bases de dados
nacionais e regionais, que sao acessiveis a qualquer pessoa fisica ou juridica, a
maioria dos documentos de patentes publicados no mundo podem ser acessados
na integra e sem nenhum custo, por meios eletrbnicos (SOUZA; AGUIAR;
MENDES, 2010). Assim, mesmo quando uma invencgao estrangeira nao tiver a sua
protecdo estendida para o Brasil (no caso que ndo houve depdésito do pedido de
patente dentro do prazo legal estabelecido), um brasileiro pode acessar a completa
informacédo técnica dessa invencdo através da consulta de bases de dados
gratuitas.

As patentes da area quimico-farmacéutica ensinam sobre moléculas, sais,
solvatos, formas cristalinas, rotas de sinteses, composi¢cdes farmacéuticas
contendo um ou mais ativos, processos de preparacdo de uma composicao
farmacéutica e uso de um ativo para tratar uma determinada doenca (indicacéo
terapéutica) (INPI, 2013, 2016, 2017). Em alguns casos as invencgdes estao
relacionadas a dispositivos ou kits que exercem alguma funcionalidade médica
particular.

Analisando todas as publicacdes patentarias relacionadas a um farmaco
especifico, € possivel identificar e aprender todos os saltos tecnoldgicos
relacionados ao mesmao. Isto €, desde a sua primeira descricdo e sintese; evolucdes
da forma de sintetizar este ativo, surgimento de novas entidades quimicas (novos
sais, solvatos, formas cristalinas etc), surgimentos e evolugdo das distintas formas
de dosagem, surgimento das novas indicacfes terapéuticas e surgimentos de
associacdes com outros farmacos.

Por exemplo, se fosse de interesse de uma industria nacional acrescentar em
seu portfélio de medicamentos uma nova forma de dosagem para a molécula da

benzilpenicilina. Valeria a pena essa empresa antes de iniciar investimentos e
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esforcos com P&D para produzir uma forma de dosagem sdlida ou liquida, saber
que:

o Em 1955 o documento americano US2864744 descreveu uma
composicao solida, contendo benzilpenicilina potassica, em que o dito comprimido
€ resistente ao suco géastrico e tem boa solubilidade no sulco intestinal;

. Em 1978 o documento inglés GB829055 descreveu uma capsula com
liberacdo prolongada de benzilpenicilina, compreendendo nucleo com granulos.

o Em 1997 o documento chinés CN1201665 descreveu uma
composicao implantavel de liberacéo controlada, contendo penicilina, e um liberador
sustentavel (polimero biodegradavel).

o Em 2006 o documento chinés CN1939259 descreveu uma
composicao sublingual, compreendendo benzilpenicilina e uma matriz.

o Em 2010 o documento chinés CN1879620 descreveu uma
composicdo injetavel com liberacdo controlada, contendo microesferas de
benzilpenicilina, em excipientes de liberacdo controlada.

Nessa busca realizada, a empresa notaria o importante fato de que todos os
documentos de composi¢ao acima expostos sdo de Dominio Publico no Brasil, uma
vez que por decorréncia do tempo e/ou falta de interesse do titular em fazer a
extensdo da protecdo, esses documentos nao representam nenhum risco de
patentes a terceiros em territorio nacional.

Portanto, as formas de dosagem de benezipenicilina tecnicamente descritas
nos documentos citados, poderiam ser reproduzidas de maneira ipsis litteris, por
qualquer profissional de P&D de uma indastria nacional, para produzir um
medicamento a ser comercializado no Brasil.

Além do mais, caso eventualmente nenhum dos documentos no
levantamento de patentes fossem de interesse da empresa, por questao de algum
problema de cunho técnico/operacional, regulatorio ou de mercado identificado, a
indUstria ao investir esforcos de pesquisa para propor alternativa de forma de
dosagem, poderia vislumbrar maiores chances de que o produto desenvolvido
pudesse ser protegido por patentes, o que significaria uma oportunidade para

recuperar todo o investimento gasto em P&D.



12

O indesejado seria se a empresa gastasse as cegas recursos de P&D para
preparar um medicamento de benzilpenicilina diferentes dos apresentados no
mercado nacional, e o resultado do investimento fosse uma forma ja descrita no
estado da técnica patentario.

Outro exemplo seria 0 caso de uma industria tecnologicamente e/ou
economicamente interessada no medicamento Onivyde® (ndo comercializado no
Brasil) — o primeiro a descrever a forma lipossomal do ativo irinotecano.

A empresa néo precisaria gastar grandes esforcos com a equipe de P&D
para que os farmacotécnicos descubram a partir da composi¢do descrita em bula
(qualitativa), qual € a composicdo quantitativa ideal para a producdo desse
medicamento. J& que, a informacdo necessaria esta descrita na patente que faz a
protecdo do medicamento Onivyde®.

Realizando uma busca prévia de patentes na base de dados gratuitas do
Orangebook® os profissionais do P&D encontrariam que a composi¢do do
medicamento Onivyde® esta atreladas as patentes americanas US8147867,
US8329213, US8703181, US8992970, US9724303, US9730891 e US9782349,
depositadas pela Merrimack Pharmaceuticals. E, consultando o conteddo desses
documentos um profissional farmacotécnico saberia, entre outros pontos, que a
producédo do lipossoma medicamento Onivyde® envolve os ingredientes DSPC,
Colesterol e PEG-DSPE, na razédo em peso de 3:2:0,03.

Assim, a partir da composicao descrita nesses documentos, o profissional de
P&D economizaria um valioso tempo de investigacdo e estudo e, poderia focar em
outros aspectos para saber se o projeto € ou ndo de interesse econémico a
empresa.

Para esse caso especifico, embora o Onivyde® tenha sido registrado no FDA,
até o momento, esse nao foi encontrado como registrado na ANVISA de modo uma
forma lipossomal do irotecano desenvolvida poderia viabilizar um registro de
medicamento referéncia na ANVISA. Até mesmo porque sobre patentes americanas
citadas, ndo foram encontradas extensdo de suas protecdes para o territorio

brasileiro.



13

Pela dualidade inerente das patentes de invencéo, prevista pela “teoria
contratual”’, cada patente sO vai cobrir a protecdo da tecnologia que estiver
efetivamente divulgada no documento, para toda a sociedade (OMPI, 2015).

Considerando a teoria contratual, a industrias de genéricos deve ter plena
ciéncia ao pensar em patentes que o lado da moeda que lhe é favoravel é a
divulgacao da informacéao técnica. Compreensivel que a questéo da “exclusividade”
ndo pode ser ignorada, todavia nem sempre aquilo que se deseja comercializar esta
reivindicado por uma patente ativa em territério nacional.

Para que os profissionais de P&D versados nas industrias de genéricos
nacionais possam fazer o uso eficaz e estratégico das informacfes de patentes,
estes devem analisar que, conforme expde GARCIA (2004), as patentes podem:

1 — N&o representar qualquer barreira, sendo puramente uma fonte de
obtencéo de conhecimento técnico (Dominio Publico);

2 — Representar uma barreira que, a depender da dimensédo do escopo de
protecdo, podem ser instransponiveis ou transponiveis, mas também uma fonte de
obtencdo de conhecimento técnico.

Assim, quando se realiza um levantamento de patentes, para fazer o uso
estratégico deve minimamente estar clara a distincdo daqgueles documentos que
sao considerados uma “barreira” dos que nao sao.

A patente € uma barreira quando os direitos de exclusividades por ela
previstos sao tais que podem atrasar ou inviabilizar o desenvolvimento de um novo
medicamento ao portfdlio da empresa.

A barreira é real quando se refere a uma patente concedida e vigente, pois
nesse caso o titular da patente detém do real direito de exclusividade sobre o
escopo de protecao reivindicado; e uma barreira € potencial quando se refere a um
pedido de patente, pois nesse caso o depositante apenas detém uma expectativa
de direito de exclusividade, que sé sera confirmada se houver a concessao da
patente (se nao for, ndo ha direito). A “expectativa de direito” esta amparada pelo
artigo 44 da LPI (BRASIL, 1996).

Normalmente, uma empresa farmacéutica pode mensurar o risco de patentes

para o lancamento de um medicamento, estudando se o0 medicamento como um
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todo e suas partes infringem alguma patente vigente no territorio em que se deseja
comercializar. Esse estudo de liberdade de exploracdo comercial verifica:

. Se os aspectos da IFA (molécula base, sal, polimorfo e rota de sintese)
adquirida por um fornecedor infringem direitos de exclusividade de terceiros.

o Se o0s aspectos farmacotécnicos (composicdo farmacéutica,
preparacdo da composicdo e tamanho de particulas utilizadas) executados pela
industria de transformacéo infringem direitos de exclusividade de terceiros.

. Se as indicacbes terapéuticas tais quais estardo na bula infringem
direitos de exclusividade de terceiros.

O risco de patentes ndo € mensuravel, mas estimado e estd associado a
existéncia (ou nao) de contrafacdo e da vivéncia do titular da patente em mover
acOes judiciais civis e/ou criminais (amparadas pelos artigos 42 e 44 e/ou 183 e 184
da LPI) por infracdo de patentes (GARCIA, 2004).

De todo modo, na pratica farmacéutica as barreiras podem ser contornaveis
ou incontornaveis.

As barreiras incontorndveis sdo as patentes que reivindicam o ativo
farmacéutico (molécula) ou as de indicacdo terapéutica dessa molécula, ja que
nesse caso, se o desejo é lancar um medicamento a uma especifica finalidade
terapéutica, torna-se inviavel a exploracdo comercial desse ativo, sem a devida
permissao do titular da patente.

As barreiras contornaveis sdo as patentes que normalmente reivindicam uma
composicao farmacéutica particular ou alguma particularidade da IFA adquirida por
um fornecedor como, por exemplo, a rota de sintese utilizada e/ou forma cristalina.
A patente de composicdo farmacéutica pode ser contornada por uma inddstria de
transformacdo (genérico), ao dedicar esforcos de P&D em encontram uma
composicado alternativa ndo infringente; ja a patente que reivindica particularidades
da IFA pode ser contornada com a alteracao do fornecedor.

Por exemplo, no caso de uma patente reivindicar uma rota de sintese
especifica para produzir um ativo farmacéutico, uma empresa de genérico ainda
pode adquirir esse ativo sem a necessidade de licenciamento ou pagamento de

royalties, desde exista algum fornecedor da IFA que n&o utilize a rota de sintese
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reivindicada. O fornecedor nédo infringente deve conter distintos parametros de
reacao, isto € material de partida, catalisadores, condi¢cdes de reacao etc.

O exemplo acima € ilustrado em um levantamento de patentes relacionado a
rota de sintese do ativo Fulvestranto (Tabela 1).
Tabela 1 — Levantamento de Patentes Relacionado a Rota de Sintese do Ativo

Fulvestranto.

Documento / Depositantes que reivindicam rotas de |Observacao
sintese especificas do Fulvestranto.
P10114649-1, Astrazeneca N&o é Barreira*
P10212982-5, Astrazeneca Barreira Real, patente
vigente até 12/09/2027
W02009039700, Xi An Liband Pharmaceutical N&o é Barreira**
CN102993257, Huzhou Rongda Medicine N&o é Barreira**
W02014064712, Intas Pharmaceuticalas N&o € Barreira**
CN103980336, Tianjin Pharmaceutical Innovation N&o é Barreira**
W02015181116, Crystal Pharma Sau N&o é Barreira**
W02017064724, Natco Pharma Ltd N&o € Barreira**
CN106279342, Wisdom Pharmaceutical N&o é Barreira**
CN107033210, Chia Tai Tianging Pharmaceutical N&o é Barreira**
CN107286213, Hangzhou Gongze Pharmaceutical N&o é Barreira**
CN107488205, Chongging Shenghuaxi Pharmaceutical | N&o € Barreira**
CN107325028, Lianyungang Hengyun Pharmaceutical |N&o é Barreira**

* Pedido de patente foi arquivado.
** Nao houve extenséo da protecdo para o Brasil.

Pela tabela 1, nota-se que de um lado tem-se a patente P10212982-5 de
titularidade da AstraZeneca como uma barreira real, que deve ser evitada caso uma
empresa de genéricos quisesse lancar um medicamento equivalente ao Faslodex®.
Por outro lado, o proprio levantamento de patentes apresenta indicios de que o
estado da técnica identificado €& rico em diferentes rotas de sintese

do fulvestranto de matéria em Dominio Publico no Brasil.
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Outro exemplo, é quando uma patente reivindica uma especifica forma
cristalina de um ativo farmacéutico. Nesse caso, a empresa de geneéricos para
continuar no seu desejo de exploracado comercial, deveria buscar no mercado outras
formas cristalinas distintas da reivindicada na patente. Esse caso € particularmente
comum, principalmente quando a IFA apresenta polimorfismos.

Em um levantamento de patentes relacionado a forma cristalina do ativo
Doripenem. A base de dados do INPI aponta a existéncia da patente PI0109712-1,
de titularidade de Shionogi & Co., com vigéncia até 24/10/2027. E, embora a patente
reivindique as formas cristalinas Illl e IV do Doripenem, a propria patente aponta a
existéncia das férmulas | e Il, descritas na patente japonesa JP2843444, que se
encontra em Dominio Pablico no Brasil. Portanto, uma empresa de genérico poderia
adquirir o ativo Doripenem de algum fornecedor que a venda na formula cristalina |
e ll.

As patentes que reivindicam uma composicao farmacéutica contendo uma
IFA em excipientes farmacéuticos definidos em seus aspectos qualitativa e
quantitativos podem ser contornaveis, a depender o grau de limitacdo da
reivindicacdo e habilidades das técnicas dos profissionais de P&D e conhecimentos
de patentes. Normalmente, quanto mais limitada a reivindicacdo por seus
componentes e faixas especificadas, mais viavel é o contorno, ja que o contorno
envolveria a alteracdo de excipientes, emprego de teores fora da faixa especificada
e alteracdo de outros parametros da composicdo, que ndo sdo cobertos pela
patente.

Nas industrias de genéricos o trabalho de desenvolver uma composi¢ao
farmacéutica ndo infringente em relacdo as reivindicacdes de uma patente de
composi¢cdo normalmente € conhecido por “Design Around”. Investir esforcos em
P&D para propor composi¢des alternativas pode ser muito significativo e rentavel,
principalmente se a conquista for ser a primeira empresa a fazer registro do
medicamento genérico.

A questdao do Design Around sempre estara relacionada a um risco de

patentes, ja que o titular podera, mesmo sem ter amparo técnico, buscar através de
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acOes judiciais tentando impor seus direitos de patentes para tentar afastar seus
concorrentes.

Wang (2008) apresenta uma metodologia auxiliadora para propor Design
Around de patentes, sendo o objetivo fazer com que um interessado consiga
concretizar seus interesses comerciais, sem a violacao dos direitos de patentes de
uma barreira. O método descrito envolve a partir de uma barreira identificada seguir
0S passos de:

1 — determinar precisamente o escopo de protecéo reivindicado;

2 — compara o produto de interesse comercial com o escopo de protecdo, em
uma analise elemento por elemento;

3 — propor adi¢céo, remocao e/ou alteracdo de componentes ao produto de
modo a sair do escopo reivindicado;

4 — avaliar se o produto ainda pode ser considerado dentro do escopo
reivindicado pela doutrina dos equivalentes.

Caso a andlise da doutrina dos equivalentes aponte que as modificacdes ndo
sdo equivalentes, a composicdo alternativa de interesse comercial pode ser
considerada nao infringente.

Barbosa et al., (2007), definem a doutrina de equivalentes como uma
metodologia para se verificar infracdo néo literal de patentes. Na doutrina dos
equivalentes, mesmo que um produto ndo infrinja literalmente uma patente,
entende-se que os ingredientes substitutos para afastar a infracéo literal podem ser
equivalentes aos definidos na reivindicacdo e, nesse caso, ha uma infracdo néo
literal do escopo reivindicado.

Uma infracdo literal ocorre quando cada elemento do produto infrator
coincide com a definicdo contida na reivindicacdo. Ja na infracdo por equivaléncia
(forma de infragc&o nao literal), se apresenta quando o elemento do produto infrator
nao se enquadra diretamente na definicdo do elemento da reivindicacao, no entanto,
ele constitui um equivalente técnico funcional desse ultimo. Tanto a violagao literal
guanto a equivalente esta sujeita a reparacédo de danos, se assim por o interesse
do titular da patente. (BARBOSA et al., 2007).
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Uma maneira de fugir da questdo da equivaléncia é buscando alternativas
conhecidas no estado da técnica anterior a data do depdsito da primeira patente
identificada como barreira, jA que nesse caso a empresa estara resguardada nos
limites do estado da técnica. Outra maneira vislumbréavel, € quando a modificagcdes
proposta podem ser tais quais que resultem um novo efeito técnico — essa opcéo é
particularmente vantajosa ja que além de elaborar uma composi¢édo nao infringente,
a empresa ainda pode obter uma patente, 0 que compensara os investimentos de
P&D com o Design Around (BARBOSA et al., 2007).

Entre varios casos de sucesso que se pode citar, sobre Design Around, um
em especial ganhou destaque por estar relacionado as grandes empresas
GlaxoSmithKline e Sandoz. Nesse especifico caso, a GlaxoSmithKline era titular da
patente que reivindicava uma composicao de cefuroxima axetil contendo um agente
formador de filme e a Sandoz lancou um medicamento genérico (bioequivalente)
antes da expiracdo da patente sem o agente formador de filme (Quadro 2)
(THOMSEN, 2014).

A GlaxoSmithKline judicialmente acusou a Sandoz de infringir sua patente, e
requereu uma liminar para retirar o produto genérico do mercado, todavia apés
comprovacao técnica a Sandoz conseguiu comprovar que sua composicao genérica
nao infringia os direitos de patentes da GlaxoSmithKline, por apresentar distintos
excipientes farmacéuticos. Como consequéncia, GlaxoSmithKline desistiu da acao
de infracdo contra Sandoz (THOMSEN, 2014).

Quadro 2 — Comparacdo do escopo reivindicado na referéncia patentaria
EP0223365, de titularidade GlaxoSmithKline, e o revestimento utilizado na

composicao alternativa da Sandoz.

Referéncia | Descricéo

EP0223365,
GSK Claims

, . 1. A pharmaceutical tablet for oral administration which comprises a tablet core conlaining an effective
(Sem Deposito | gmount of cefuroxime axetil es active ingredient and serves to mask the bilter taste of
no Brasil) cefuraxime axetil upon oral administration, the film coat having a thickness whereby the rupture ime Js less
than 40 saconda when measured by a rupturs test wherein the tablet is placed In a beaker of still 0.07 M
hydrochlorda acld at 37°C, tha rupture time being measured as the tima which slapsas bafore the cors of
tha tablet becomes visible to tha naked eye thraugh tha rupturad film coat, and the tablat core disintegrating
immadiately following rupture of the film coat in the sald rupture test.

Reivindicacdo 1, EP0223365 (GlaxoSmithKline)
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Film-forming composition & w/v

Hydroxypropylmethylcellulose 5 or 6 10.00 | \ccric formador de filme

Propylene glycol 0.60
Methyl hydroxybenzoate 0.10
OPnspraﬁn}.ue M=-1-4399 12.00
Propyl hydroxybenzoate 0.08

Distilled water to 100%.
Trecho do exemplo 4, EP0223365 (GlaxoSmithKline).

Revestimento
usado na
composicao
alternativa da
Sandoz

Example-4
Tablet-cores-obtainable-as-described-in-example-3-A)-are-coated-with-the-following-coating-
mixture-(amounts-in-%:-(wiw)-per-total weight-of-the -coating-mixture):
Mannitol-(21.8%).-soluble-starch-(21.8%), talcum-(32.5%). titanium-dioxide-(21.8%).
aspartame-(2.1%)

Sem formacao dafilme

Trecho do estudo de Thomsen, 2014.

Um Desing Around bem sucedido de patentes de composicdo envolve

encontrar uma composi¢do alternativa que atenda os requisitos regulatorios

(Bioequivaléncia e Biodisponibilidade), mas que ndo possa ser considerada como

um ato de contrafacdo e patentes. E, a grande vantagem de propor um Desing

Around é conseguir ser a primeira empresa a lancar um medicamento genérico
(THOMSEN, 2014).

Do outro lado das “barreiras”, existem documentos que sdo chamados de

“Dominio Publico”, isto que é documentos que ndo impde nenhum risco de patente

no Brasil. Documentos em Dominio Publico ndo séo barreiras (BARBOSA, 2017).

A LPIl aponta que as patentes de invencdo caem em Dominio Publico quando:

1 — expira o prazo de vigéncia;

2 — ha renUncia do seu titular, ressalvado o direito de terceiros;

3 — nao h& exploracao da invencao (caducidade);

4 — hé falta de pagamento das retribuicbes anuais (arquivamento);

5 — auséncia de procurador legal para sua representacao legal no pais;

6 — comprovada Nulidade (matéria foi concedida de maneira indevida)

Além disso, no Brasil, pedidos de patentes também podem ser considerados

de Dominio Publico principalmente, quando ndo ha pagamento das retribuicdes

anuais e o pedido é arquivado definitivamente. Outra causa, € quando o INPI
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indefere o pedido de patente por entender que ndo é matéria merecida de receber
o titulo de patente (INPI, 2020).

E imprescindivel a ressalva de que se fala Dominio Publico para um
documento de patente em especifico, ndo querendo dizer h4 liberdade de
exploracdo comercial um medicamento genérico. Para verificacdo da liberdade de
exploracéo deve ser feita uma exaustiva andlise de todos os eventuais direitos que
podem estar em vigor (BARBOSA, 2017). O exemplo mais comum €é sobre patentes
de inovacao incrementais onde, por exemplo, a patente da molécula pode ja ter
caido em Dominio Publico, mas ainda existem patentes de composi¢cdes
farmacéuticas melhoradas contendo a molécula ainda vigente, que podem impedir
a plena exploragdo de um medicamento, da mesma maneira que a patente da
molécula fazia.

Um ponto de reflexdo interessante é sobre as obrigacBes financeiras
envolvidas entre depositar um pedido de patente em muitos paises. Pois, é elevado
o custo de depositar um pedido de patente e manté-lo a até a extingao da vigéncia
do direito, visto que cada pais cobram suas proprias taxas federais para a
tramitacdo e manutencdo de um documento de patente. E, juntamente com outras
razdes, esse preco faz com algumas empresas limite-se ao escolher quantos paises
fard o depésito de suas invencdes.

Normalmente, as empresas buscam por fazer depositar suas patentes em
paises estratégicos, principalmente paises desenvolvidos buscando travar o
mercado internacional. Assim, paises em desenvolvimento, como, o Brasil, nem
sempre s&o de interesse de multinacionais fazer o patenteamento de suas
invencdes nesses paises. De fato, quando observamos os indicadores da OMPI dos
anos de 2013 a 2019, vemos que o patenteamento no Brasil € muito inferior quando
comparado aos paises desenvolvidos (Grafico 1).

Gréafico 1. Comparacdo do numero de depésitos de pedidos de patentes
depositados no Brasil (INPI), em relacdo a paises desenvolvidos (OMPI, 2013,
2014, 2015, 2016, 2017, 2018 e 2019).
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Evidentemente, os dados do Gréfico 1 referem-se as patentes de todos os
campos do conhecimento. Contudo, de acordo com o “World Intellectual Property
Indicators 2019”, 5,9% do total de pedidos de patentes depositados em 2007, 2012
e 2017, referem-se a &rea farmacéutica e de quimica organica fina.

O Grafico 1 permite visualizar que h4 menos barreiras no Brasil do que
comparado a outros paises desenvolvidos. Esse fato mostra viabilidade nacional de
consultar as patentes estrangeiras como mera fonte de informacao tecnoldgica em
Dominio Publico. Ja que as patentes estrangeiras que ndo foram aqui depositadas
poderdo ser consultadas e usadas, sem a necessidade de pagamento de royalties
ou licenciamento da tecnologia.

Assim, os levantamentos de patentes sdo de grande valor econémico e
tecnoldgico para as industrias de genérico nacionais, ja que no Brasil podem existir
mais documentos em Dominio Publico do que comparado a outros paises. Ainda,
sdo documentos que auxiliam a industria a:

A utilizacdo exaustiva dos levantamentos auxilia na identificagdo de todo o
estado da técnica, a respeito da tecnologia que se deseja desenvolver e
comercializar, auxiliando a industria de genérico a:

o Evitar violar os direitos de patentes de terceiros;

o Evitar duplicidade de trabalho e desperdicio de investimento em P&D;
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o Garantir os retornos financeiros do investimento realizado em P&D,;

o Acompanhar as tecnologias emergentes, tendéncias tecnoldgicas e
potenciais areas para atuar;

. Analisar quando uma tecnologia caira em Dominio Publico, permitindo
gue a mesma seja explorada sem a necessidade de licenciamento e pagamento de
royalties;

o Vislumbrar oportunidades de criagdo de novos produtos e processos

e de melhoria em produtos e processo ja existentes.

5. CONCLUSAO

As patentes de invencdo da area farmacéutica sdo importantes fontes de
informacdes de valor econémico e tecnoldgico as industrias de genéricos nacionais,
principalmente quando estas detém o desejo de langar um novo medicamento ao
seu portfolio. Especialmente, na razdo de que no Brasil existem menos barreiras
patentarias do que comparado a outros paises desenvolvidos, sendo mais brando
0 cenario patentario, o que viabiliza a utilizagcdo das tecnologias descritas nas
patentes estrangeiras que podem ter importante valor econémico.

Os levantamentos de patentes precisam ser analisados e estudados com um
olhar de que as patentes cumprem com o principal objetivo de disseminar
informacdes tecnoldgicas, tal olhar atribui maiores oportunidades a industria do que
meramente a analise da liberdade de exploracdo comercial. Até porgue, mesmo as
patentes que sao barreiras ao lancamento de um medicamento, a depender do
escopo de protecdo reivindicado, podem eventualmente ser contornaveis, o0 que
pode representar uma grande vantagem competitiva, especialmente se o resultado
do contorno for uma industria nacional ser a primeira a inserir no mercado brasileiro
um medicamento genérico.

Por fim, ha evidéncias de que no Brasil ainda ndo é difundido a cultura da
propriedade industrial, especialmente sobre Patentes. Cenéario que deve ser
revertido, para que a sociedade brasileira possa usufruir exaustivamente das
vantagens das patentes. Existindo, portanto, a necessidade de publicacdes de
trabalhos académicos para a difusdo do tema da propriedade industrial.
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