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Resumo
O artigo pretende demonstrar como o Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(INPI) estd examinado os pedidos de patente relativos as formas polimorficas na area
farmacéutica. Para tanto foi feito um levantamento do nimero de pedidos de patente

nesta area j& analisados pelo INPI no periodo de janeiro de 2008 a marco de 2009.
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Os resultados revelam que a maioria dos pedidos de patente ndo preenche alguns
dos requisitos de patenteabilidade, assim como da condicdo de suficiéncia descritiva,

conforme as disposicdes legais da Lei 9.279/96 (LPI) e a proposta de diretrizes de

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Rio de
Janeiro, Brasil

exame elaborada pelo Instituto.
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Polimorfos: definicdo, propriedades
e protecdo patentaria

O termo polimorfismo pode ser definido como a existéncia
de alteracdes no arranjo cristalino de uma substancia sem,
porém, observar-se modificacdo na estrutura das moléculas
(conformacdo molecular e espacial). As propriedades quimicas
das diferentes formas cristalinas de uma substancia sdo
idénticas, mas o mesmo ndo ocorre com suas propriedades
fisicas e fisico-quimicas como, por exemplo, ponto de fusdo,
condutividade, volume, densidade, viscosidade, cor, indice de
refracdo, solubilidade, higroscopicidade, estabilidade e perfil
de dissolucdo (GIRO et al., 2002).

A presenca de diferentes estruturas cristalinas de um
principio ativo pode comprometer a execucdo das diversas
operacdes na producdo de um medicamento como filtracéo,
lavagem, secagem, moagem, liofilizacdo, encapsulamento e
compressdo, além de afetar suas propriedades de solubilidade
e biodisponibilidade (BOTTOM, 1999; BRITTAIN, 2006). Por
exemplo, segundo Froehlic, amostras de matérias-primas
e medicamentos de mebendazol disponiveis no mercado
apresentam diferentes polimorfos em sua composicdo, o
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que pode afetar sua dissolucdo e, consequentemente, sua
biodisponibilidade (FROEHLIC et al., 2005).

A patente ¢ considerada um grande incentivo ao
desenvolvimento tecnolégico, tanto por ser um documento
oficial que concede protecdo legal a invencdo quanto por
ser um documento considerado como a mais rica fonte
de informacdo tecnoldgica no mundo, agregando, em seu
contetido, dados inéditos que ndo estdo disponiveis em
nenhum tipo de publicacdo técnico-cientifica. Para proteger
uma invencdo por meio de uma patente, é necessério que
sejam obedecidos os requisitos basicos de patenteabilidade
previstos nas legislacdes de propriedade industrial: novidade,
atividade inventiva e aplicacdo industrial (LONGA, 2007).

Geralmente, as patentes j& concedidas nos escritorios
internacionais relativas as formas polimorficas na érea
farmacéutica reivindicam o produto e processos de obtencdo
de formas cristalinas de farmacos j& conhecidos em uma
“Formula Markush”. Tais patentes tornaram-se polémicas
devido ao fato de os titulares utilizarem as formas cristalinas
COMO uma estratégia para a extensdo da protecdo da
molécula base. Ressalta-se que uma “Férmula Markush” é

e
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uma expressdo genérica para mutiplas entidades quimicas
funcionalmente equivalentes, permitidas em uma ou mais
partes de um composto quimico (JANNUZZI et al., 2008).

Em verdade, tal extensdo é possivel em virtude do escopo
da protecdo das patentes que vém sendo concedidas nos
escritérios internacionais que, por serem amplas e ndo
definirem corretamente a matéria a ser protegida, permitem
a extensdo da matéria j& revelada no estado da técnica. Em
consequéncia, o acesso ao medicamento ¢ afetado, uma vez
que a fabricacdo de genéricos de produtos que j& estariam em
dominio publico sera impedida (PRO-GENERICOS, 2009).

Inimeros litigios sobre infracdo de patentes envolvendo
formas cristalinas tém sido relatados na literatura. Como
exemplos mais representativos tém-se a discussdo acerca
da patenteabilidade das formas cristalinas I, Il e IV da
atorvastatina da Warner Lambert e do cloridrato da paroxetina
da Smithkline Beecham (LIMA, 2008).

Para tracar o posicionamento dos diferentes escritdrios de
patente no dmbito mundial com relacdo ao patenteamento
de formas polimorficas, foi realizada uma consulta a legislacdo
e diretrizes de exame dos seguintes paises: Estados Unidos,
China, Japdo, Argentina, India, Comunidade Andina e Escritdrio
Europeu de Patentes. Para a maioria dos paises verificou-se
que ndo ha um posicionamento claro com relacdo as formas
polimérficas tampouco qualquer impedimento legal quanto
ao patenteamento das mesmas. Com relacdo ao escritorio
indiano, o polimorfo é passivel de protecdo patentdria desde
que preencha os requisitos de patenteabilidade e apresente
eficicia significativamente aumentada em relacdo a forma
anteriormente revelada no estado da técnica (INPI, 2009).

No Brasil, a protecdo para produtos e processos
farmacéuticos ocorreu até 1945. A partir desta data, com o
intuito de fortalecer a industria nacional, foi proibido no pais
o patenteamento de produtos e processos farmacéuticos.
A Lei n° 5772 de 31/12/1971, que instituiu o Codigo
da Propriedade Industrial, manteve como matéria ndo
patentedvel as substancias, matérias, misturas ou produtos
alimenticios, quimico-farmacéuticos e medicamentos de
qualquer espécie, bem como os respectivos processos de
obtencdo ou modificacdo (BRASIL, 1971).

Apos grande pressdo internacional dos paises
desenvolvidos, em 1994, ap6s as negociacdes na rodada do
Uruguai do Gatt (Acordo Geral sobre Territério e Comércio)/
OMC, o Brasil assinou o acordo Trips — Acordo sobre os
Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados
ao Comércio. Neste acordo, todas as invencdes, em qualquer
area tecnologica, devem ser passiveis de protecdo patentdria,
conforme redacdo dada em seu artigo 27 (BERMUDEZ,
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2000). Dessa forma, compreende-se que a inclusdo do Brasil
no Trips demonstrou a intencdo do Pais em harmonizar sua
legislacdo com as de outras nagdes. Portanto, com a nova
Lei de Propriedade Industrial (Lei 9.279 de 14/5/1996
- LPI), que entrou em vigor em 14/5/97, passaram a ser
concedidas patentes de medicamentos no pais (TACHINARD,
1993). Convém destacar que a referida Lei ndo faz mencéo
a patenteabilidade ou ndo de formas polimorficas dos
medicamentos e, devido & necessidade de elaboracdo de
novas diretrizes de exame que abrangem aspectos especificos
das patentes farmacéuticas, como é o caso das formas
polimorficas, o Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI) iniciou um ciclo de discussdes técnicas para debater
com a sociedade este tema (INPI, 2009).

Nesse contexto, para avaliar o cendrio atual acerca da
patenteabilidade das formas polimorficas no Brasil, fez-se um
levantamento do nimero de pedidos analisados pelo INPI
no perfodo de janeiro de 2008 a mar¢o de 2009, bem como
uma avaliacdo critica do resultado da aplicacdo da proposta
de diretrizes de exame do referido orgao.

Convém destacar que o INPI é uma autarquia federal
vinculada ao Ministério do Desenvolvimento, Industria e
Comércio responsavel por registros de marcas, concessao
de patentes, averbacdo de contratos de transferéncia de
tecnologia e de franquia empresarial, e por registros de
programas de computador, desenho industrial e indicacdes
geogréficas, de acordo com a LPI e a Lei de Software (Lei n°
9.609/98).

técnicas
formas

Ciclo de discussoes

patenteabilidade de

organizado pelo INPI
Para o INPI, as diretrizes de exame tém por objetivo orientar

sobre a
polimérficas

0 examinador na andlise dos pedidos de patente, de modo
que haja harmonizacdo na andlise dos pedidos de patente
por diferentes examinadores. As diretrizes de exame em vigor
nas areas biotecnologicas e farmacéuticas foram publicadas
em 31/12/2002 na Revista da Propriedade Industrial (RPI)
n°1669. Contudo, com o intuito de harmonizar as referidas
diretrizes com aspectos mais especificos das patentes
farmacéuticas, como ¢é o caso das formas polimorficas, em
meados de junho de 2007, o INPI organizou um ciclo de
discussdes técnicas em patentes, totalizando trés encontros,
visando a discutir as condicdes de patenteabilidade das
referidas formas para subsidiar as novas diretrizes de exame
na drea de farmacos.

O ciclo de discussdo contou com a participacdo de
técnicos de outros drgdos e autoridades, tais como a

—
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Agéncia de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), representantes da Associacdo Brasileira das
Industrias de Quimica Fina (Abifina), Associacdo da Industria
Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma) e Finaciadora de
Estudos e Projetos (Finep), além de representantes de
agéncias de propriedade industrial (INPI, 2009).

O primeiro encontro ocorreu em 11 de junho de 2007
na sede do INPI. Teve como temas principais o fato de o
polimorfismo ser uma propriedade intrinseca da substéncia,
a possibilidade de patentear apenas o processo de obtencéo
do polimorfo e ndo o produto em si, e a questdo da falta
de suficiéncia descritiva dos processos de obtencdo de
polimorfos, observadas na grande maioria das patentes ja
concedidas nos escritdrios internacionais. Ressalta-se que a
suficiéncia descritiva € uma condicdo de patenteabilidade na
qual a invencdo deve estar descrita de forma a possibilitar
a sua reproducdo por um técnico no assunto (INPI, 2009).

O segundo encontro ocorreu em 26 de junho de 2007.
Inicialmente foram debatidos os aspectos relevantes para
afericdo da novidade da forma polimorfica, assim como
a possibilidade de conceder uma forma polimoérfica pelo
processo de obtencdo. Outra questdo bastante discutida
foi a necessidade da definicio de pardmetros importantes
e essenciais a caracterizacdo da forma polimérfica e do
processo de obtencdo da mesma (INPI, 2009).

No ultimo encontro, ocorrido em 10 de julho de
2007, foram discutidos os vérios parametros pertinentes a
caracterizacdo do processo de obtencéo da forma polimorfica,
o0s quais devem estar contemplados no pedido de patente
no ato do depdsito. Tais pardmetros sdo essenciais na
determinacdo da fase cristalina do sélido pleiteada para
possibilitar a sua reproducdo por um técnico no assunto.
Dentre os pardmetros imprescindiveis a obtencdo da
nova forma polimorfica foram mencionados: variacdo de
concentracdo, mistura de reagentes, adicdo de sementes,
taxa de resfriamento, torque e pressao, entre outros. Por fim,
quanto ao requisito da atividade inventiva de uma forma
polimérfica, vérias opinides foram emitidas; contudo, néo se
chegou a uma conclusdo definitiva acerca da obviedade ou
ndo para um técnico no assunto (INPI, 2009).

Salienta-se que, apds o término do ciclo de discussoes
técnicas e tendo em vista a impossibilidade de participacéo
ampla de especialistas de todas as éareas, visando a maior
transparéncia possivel, o INPI estabeleceu um canal aberto
de comunicag&o por meio de envio de mensagem eletronica.

Em paralelo ao ciclo de discussdes, o corpo especialista
em propriedade industrial do INPI, formado por examinadores
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com mestrado e doutorado nas éreas de engenharia quimica,
quimica, biologia e farmdcia se reuniu na sede do instituto
para discutir tecnicamente a patenteabilidade das formas
polimorficas na é&rea farmacéutica. Apos vérias reunides e
consultas técnicas aos membros da sociedade brasileira de
cristalografia, bem como a professores das universidades
publicas federais, elaborou-se um documento preliminar
acerca da patenteabilidade de formas polimorficas na area
de farmacos, o qual ficou disponivel no endereco eletronico
do INPI para o recebimento de contribuices técnicas acerca
deste tema. Apds a andlise das referidas contribuicoes técnicas,
o INPI tornou publica sua proposta de diretrizes para o exame
de pedidos de patente na édrea de farmacos relativa a formas
polimorficas através do endereco eletrénico deste Instituto.
Os principais itens das referidas diretrizes de exame
encontram-se descritos resumidamente abaixo:

a) Forma polimorfica
Andlise quanto ao requisito de novidade segundo o Art. 11
da LPI

A comparacdo entre os difratogramas de difracdo de
raios-x de cristal Unico entre a forma polimorfica reivindicada
e aquela ja revelada no estado da técnica é suficiente para
aferir a novidade do produto reivindicado. Entretanto, ndo
havendo tais dados faz-se necesséria a comparacao entre os
mesmos através da técnica de difracdo de raios-x pelo método
de pé com indexacdo, além de outros métodos de andlise,
tais como Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
de Carbono no Estado Solido, Espectrometria na Regido do
Infravermelho, Espectroscopia Raman, Microscopia Eletronica,
Andlise Térmica (Calorimetria Diferencial ~Exploratdria,
Termogravimetria e Andlise Térmica Diferencial). A informacao
quanto ao grau de pureza da amostra também ¢ importante
na afericdo da novidade da forma polimorfica pleiteada, visto
que impurezas na amostra podem causar interferéncias na
qualidade dos resultados da andlise de caracterizacdo da
estrutura cristalina. Cabe ressaltar que, para efeito da afericdo
da novidade da forma cristalina reivindicada, apenas os dados
de caracterizacdo da forma cristalina revelada no estado da
técnica poderdo ser apresentados apos a data de deposito da

forma pleiteada no pedido de patente.

Andlise quanto ao requisito de atividade inventiva segundo
0Art 13 daLPl

A forma polimoérfica deverd solucionar um problema do
estado da técnica suficientemente diferenciador, por exemplo,
aumento na estabilidade, solubilidade e processabilidade, que
ndo decorra de maneira dbvia e evidente do estado da técnica.




b) Processo de obtencdo da forma polimérfica
Andlise quanto ao requisito de novidade sequndo o Art. 11
da LPI

O processo para obter a forma polimorfica serd novo
quando o mesmo ndo estiver descrito no estado da técnica.

Andlise quanto ao requisito de atividade inventiva sequndo
0 Art 13 da LPl

O processo de obtencéo da forma polimérfica ndo deveréa
decorrer de maneira 6bvia ou evidente do estado da técnica.
Ou seja, processos usuais de cristalizacdo, em principio,
ndo seriam patentedveis visto que é dbvia para um técnico
no assunto a utilizacdo dos mesmos para produzir formas
polimorficas na area quimico-farmacéutica.

Andlise quanto & condicdo de suficiéncia descritiva segundo
0 Art 24 da LPI

Uma vez que uma simples modificacdo em um processo
de cristalizacdo pode acarretar alteracdes na forma cristalina
do produto obtido, é imprescindivel que todos os pardmetros
envolvidos em um processo de cristalizacdo estejam
descritos no pedido de patente, no ato de dep6sito, de forma
a possibilitar a sua reproducdo por um técnico no assunto.
Alguns exemplos de pardmetros sé&o: solvente, temperatura,
concentracdo, taxa de resfriamento, adicdo de sementes de
cristais, entre outras.

Quanto aos processos em que ¢ feita semeadura de um
determinado cristal, a descricdo do processo de obtencdo da
semente é necessdria para que o técnico no assunto consiga
reproduzi-lo.

¢) Composicao farmacéutica contendo a forma polimdrfica
Andlise quanto ao requisito de novidade sequndo o Art. 11
da LPI

Uma vez constatada que a forma polimorfica reivindicada
é nova, a composicdo contendo a mesma também serd
considerada nova.

Andlise quanto ao requisito de atividade inventiva segundo
0 Art. 13 da LPI

A avaliacdo da atividade inventiva deve ser efetuada
de forma independente, ou seja, para que a composicdo
contendo a nova forma polimérfica apresente atividade
inventiva, deve-se avaliar se o efeito é diferenciador e se
resolve um problema técnico de forma comprovada, baseado
em pardmetros especificos comparativos da mesma em
relacdo ao estado da técnica. Tendo em vista que qualquer
efeito de uma composicdo pode ser proveniente das acdes
independentes dos seus ingredientes ou, ainda, das interacdes
de seus ingredientes, para que o examinador possa avaliar

46

RECIIS - R. Eletr. de Com. Inf. Inov. Satide. Rio de Janeiro, v.4, n.2, p.43-52, Jun., 2010

os efeitos provenientes da nova forma polimorfica em uma
composicdo devem ser apresentados dados comparativos de
composicdes quantitativamente iguais das formas contidas
no estado da técnica.

A protecdo de formas polimérficas e a salide
publica

O ciclo de discussbes promovido pelo INPI teve como
conseqiiéncia direta o aprofundamento das discussdes no
pais sobre o impacto das patentes farmacéuticas na satde
publica.

Assim, em 28 de novembro de 2007 foi realizada
uma primeira audiéncia publica na Comissdao de Direitos
Humanos e Minorias da Cémara dos Deputados, na qual
foi questionado o possivel prejuizo causado pelas patentes
no acesso aos medicamentos. Foram levantadas questdes
como licenciamento compulsério, inconstitucionalidade das
patentes pipeline e o compromisso com o fortalecimento da
politica nacional de acesso a medicamentos (DE OLHO NAS
PATENTES, 2009).

J& a audiéncia publica realizada em 25 de junho de 2008,
solicitada pelo deputado Dr. Rosinha (PT-PR), na Comissao
de Relacdes Internacionais da Camara dos Deputados, teve
por objetivo discutir o patenteamento de formas polimaorficas
no Brasil. A mesa da audiéncia contou com a participacéo
de representantes da Anvisa, INPI e do Grupo Interministerial
de Propriedade Intelectual (Gipi). Segundo o deputado Dr.
Rosinha, as empresas multinacionais serdo as Unicas a se
beneficiarem do patenteamento das formas polimorficas e se
esta medida for adotada no Brasil, haverd o comprometimento
do direito de acesso universal aos medicamentos, visto que
medicamentos patenteados sdo mais caros. Na visdo da
Anvisa, a patenteabilidade de formas polimorficas pode levar
a formacdo de monopdlios o que inibe a concorréncia, além
de limitar o espaco do inventor nacional. O representante
do Gipi, que tem por objetivo a harmonizacdo das posicoes
dos drgdos do poder executivo sobre propriedade intelectual,
ndo adotou nenhuma posicdo em relacdo ao patenteamento
das novas formas polimérficas. Para o presidente do INPI, o
patenteamento de novas formas polimérficas favoreceria o
ingresso do pais na rede globalizada de inovacao tecnolégica
(CAMARA DOS DEPUTADOS, 2009).

No dia 30 de outubro de 2008 foi realizada uma
audiéncia publica na Camara dos Deputados, a qual incluiu
representantes do Ministério do Desenvolvimento, Industria
e Comércio (MDIC), Ministério das Relacdes Exteriores,
Ministério da Saude e o presidente do INPI para discutir o
patenteamento na é&rea de férmacos, mais precisamente de
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novas formas polimdrficas e segundo uso médico, ou seja, o
novo uso de um medicamento ja conhecido. Nesta audiéncia
publica foi amplamente discutido que ndo compete ao INPI
estabelecer regras e, portanto, suas diretrizes de exame
deveriam ser encaminhadas para aprovacdo no &mbito do
Gipi (ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS,
2009).

Ainda nesse mesmo ano, em 1 de dezembro de 2008 o
GIPI reuniu-se em sessdo plendria, além de representantes do
INPI e da Anvisa, na qual foi argumentado pelo representante
do Ministério da Saude (MS) que a concessao de patentes de
invencdes incrementais sdo contrarias as politicas publicas na
area de salide, assim como ao desenvolvimento do complexo
industrial da satide no pais. Entretanto, o representante do
INPI alertou que a proposta de diretrizes de exame relativas
a formas polimorficas elaboradas pelo 6rgédo é bastante
exigente e restritiva, e que sua aplicacdo tem restringido a
concessdo de patentes nesta drea do conhecimento aquelas
que efetivamente atendem aos requisitos legais (novidade,
atividade inventiva e aplicacdo industrial) e a condicdo de
suficiéncia descritiva. O presidente do INPI também alertou
que o ideal seria propor alteracdes legislativas que confiram
seguranca juridica & acdo pretendida pelo Gipi de ndo
concessdo de patentes as formas polimorficas. Por fim, o GIPI
decidiu em sua ultima reunido limitar a concessao de patentes
de medicamentos no Pais. Tal posicdo é uma resposta a
polémica em torno dos pedidos depositados no INPI que
pleiteiam protecdo para segundo uso médico (INSTITUTO
BRASILEIRO DE DEFESA DO CONSUMIDOR, 2009).

Em 23 de setembro de 2008, foi apresentado um projeto
(PL 3.995 de 2008), de autoria do deputado Paulo Teixeira
(PT-SP), que propde trés alteracdes no Art. 10 da LPI, a
saber: proibicdo de concessdo de patentes para um novo uso
médico de um farmaco, proibicdo de patentes para novas
formas cristalinas de substancias conhecidas e, por ultimo, a
substituicdo do termo “métodos operatdrios” por “modelos
operatdrios”. No entendimento dos autores do referido projeto
de lei, o fendbmeno do polimorfismo é uma propriedade
intrinseca das substancias quimicas com propriedades
farmacéuticas, as quais podem se apresentar sob formas
diferentes em seu estado cristalino. Assim, a proposta de
inclusdo de um novo dispositivo ao Art. 10 da LPI atenderia,
de acordo com os autores do projeto de lei, os interesses
sociais e o desenvolvimento tecnoldgico e econdémico do
Brasil (DIARIO DA CAMARA DOS DEPUTADOS, 2009).

Na Lei 9.279/96 o Art. 10 refere-se as matérias que nédo
sdo consideradas invencdes tais como:

|- descobertas, teorias cientificas e métodos matematicos;
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Il- concepgdes puramente abstratas;

lll- esquemas, planos, principios ou métodos comerciais,
contabeis, financeiros, educativos, publicitérios, de sorteio e
de fiscalizacao;

IV- as obras literdrias, arquitetonicas, artisticas e cientificas ou
qualquer criacdo estética;

V- programas de computador em si;

VI- apresentacdo de informacdes;

VII - regras de jogo;

VIII - técnicas e métodos operatérios, bem como métodos
terapéuticos ou de diagndstico, para aplicagdo no corpo
humano ou animal; e

IX - o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais
bioldgicos encontrados na natureza, ou ainda que dela
isolados, inclusive o genoma ou germoplasma de qualquer
ser vivo natural e os processos bioldgicos naturais.

Em funcéo da proposta do PL 3.995 de 2008 o Art. 10
da LPI teria a seguinte redac&o quanto as formas polimorficas:
"Art. 10 - Ndo se considera invencdo nem modelo de utilidade:
Xl - produtos de composicdo quimica idéntica, mas que
apresentam formas cristalinas diferentes, quer estejam sob
protecdo de patente, quer estejam sob dominio publico”.

Cabe ressaltar que o PL 3.955 de 2008 foi apensado ao
PL 2.511 de 2007, de autoria do deputado Fernando Coruja,
que se refere ao impedimento de protecdo patentaria dos
produtos e processos farmacéuticos que formulem nova
indicacao.

Assim, atualmente a patenteabilidade de formas
polimérficas encontra-se em fase de discusséo envolvendo
vérios drgdos governamentais e representantes da sociedade

civil, bem como da cdmara legislativa.

Pedidos de patente relacionados a formas
polimorficas de farmacos analisados pelo INPI
de janeiro de 2008 a marco de 2009

N&o havendo restricdes legais ao patenteamento da
matéria em discussdo, o INPI vem examinando os pedidos
de formas polimérficas na drea farmacéutica com base na
legislacdo vigente.

Uma patente, enquanto ndo decidida, gera expectativa
de direito, efetivamente funcionando como bloqueio ao
uso da matéria pleiteada. Além disso, quanto mais tempo
for postergada uma decisdo acerca da patenteabilidade das
formas polimorficas, maior tempo de vigéncia podera ter a
patente, caso concedida, ou seja, mais de 20 anos a contar
da data do depdsito, visto que, segundo o Art. 40 da LPI, o
prazo de vigéncia de uma patente de invencdo ndo poderd ser
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inferior a 10 anos a contar da data da concessdo, ressalvada
a hipdtese de o INPI estar impedido de proceder ao exame
de mérito do pedido. E, ainda, salienta-se que quanto mais
tempo demorar a decisdo acerca da matéria pleiteada mais
se inviabiliza a entrada de medicamentos genéricos no
mercado uma vez que enquanto em trdmite o pedido de
patente, existe a expectativa de direito.

A metodologia do presente estudo consistiu na pesquisa
de palavras tais como: modificacdo, forma, polimorfica, cristais
e suas variacdes no titulo dos pedidos de patente relativos
as formas polimorficas na drea farmacéutica publicados pelo
INPI na Revista da Propriedade Industrial (RPI) durante o
periodo de janeiro de 2008 a marco de 2009. Assim, foram
recuperadas as RPIs de n°s 1930, 1939, 1941, 1942, 1946,
1967, 1968, 1972, 1975, 1983, 1986 a 1989, 1991 e 1995.

A RPI ¢ a publicacdo oficial do INPI onde sdo publicados
todos os seus atos, despachos e decisoes relativas ao sistema
de propriedade industrial no Brasil. E editada semanalmente
e pode ser consultada gratuitamente na biblioteca do INPI e
nas delegacias, representacdo regional e postos avancados,
bem como no endereco eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

A RPI apresenta uma tabela de cddigo de despachos
e cada codigo vem acompanhado de explicacdo precisa da
fase processual dos pedidos, patentes e desenhos industriais
que tramitam no INPI, bem como das providéncias a serem
adotadas pelos respectivos depositantes ou procuradores
por eles designados. Assim, € possivel verificar a matéria do
pedido de patente e identificar o andamento do pedido ou
patente através dos cddigos de despacho.

Com os nimeros dos pedidos de patente relativos a
formas polimdrficas, a etapa seguinte do presente trabalho
consistiu na leitura dos pareceres de exame com o objetivo
de verificar quais os artigos da LPI, assim como os argumentos
técnicos, que foram utilizados pelos examinadores da divisdo
técnica responsével acerca da patenteabilidade ou néo
das formas polimorficas. Os pareceres de exame de cada
pedido de patente podem ser obtidos através da solicitacdo
de fotocopia dos mesmos ao INPI, que é um servico
disponibilizado a qualquer pessoa fisica ou juridica.

No processamento de exame de um pedido de patente,
o0 examinador deve emitir um parecer técnico (Art. 35 da LPI)
expondo suas conclusdes, que podem ser: pela concessdo
da patente, pela elaboracdo de exigéncias técnicas e ciéncia
de parecer (quando o pedido ndo atende aos requisitos de
patenteabilidade) e pelo indeferimento do pedido.

Se a decisdo for pela patenteabilidade do pedido, ou
seja, decisdo de deferimento (publicado como cédigo
de despacho 9.1) significa que ndo foram encontradas

48

RECIIS - R. Eletr. de Com. Inf. Inov. Satide. Rio de Janeiro, v.4, n.2, p.43-52, Jun., 2010

anterioridades impeditivas, que o pedido atende aos
requisitos de patenteabilidade e aos Atos Normativos do INPI.

Caso sejam formuladas exigéncias técnicas (publicado
como coédigo de despacho 6.1) para reformulacdo do
pedido, a fim de que o mesmo possa receber a patente
requerida, o depositante terd 90 dias para o cumprimento
das mesmas. Quando a exigéncia ndo é respondida dentro
do prazo, o pedido é arquivado definitivamente (Art. 36 da
LPI). Respondida a exigéncia, e ainda que ndo cumprida,
o examinador pode formular novas exigéncias técnicas no
sentido de sanar as irregularidades do pedido de patente
(segundo exame) e, novamente o depositante terd 90 dias
para o cumprimento das mesmas.

No caso de um pedido de patente possuir evidéncias de ndo
patenteabilidade ¢ emitido um parecer de ciéncia (publicado
com codigo de despacho 7.1) e o depositante terd 90 dias
para se manifestar e apresentar suas argumentagdes acerca
do mesmo. Caso o examinador considere as argumentacdes
apresentadas pelo depositante como pertinentes, o pedido
serd deferido. Entretanto, caso as argumentacdes ainda ndo
sejam suficientes para sanar totalmente as evidéncias de ndo
patenteabilidade, um novo parecer de exigéncia ou ciéncia
pode ser emitido. Se o depositante ndo apresentar resposta
ao parecer emitido o pedido é arquivado. E, ainda, se as
argumentacdes forem consideradas improcedentes, o pedido
serd indeferido.

O indeferimento do pedido (publicado com codigo
de despacho 9.2) significa que o mesmo ndo atende aos
requisitos e condicdes de patenteabilidade expressos na
LPI. Cabe ressaltar que o pedido de patente ndo pode ser
indeferido em primeiro exame, ou seja, s pode ser indeferido
apds parecer de exigéncia ndo cumprida ou de ciéncia.

Em uma segunda instdncia, o depositante teré oportunidade
de se manifestar antes de uma decisdo final através da
interposicdo de recurso contra o indeferimento, no prazo de
sessenta dias da notificacdo do indeferimento na RPI. Na fase
de recurso o pedido de patente é examinado por um técnico
diferente daquele que opinou pelo indeferimento e, apds
andlise por um colegiado, é emitido um novo parecer técnico
que pode decidir por manter o indeferimento ou pela reversao
do mesmo. Caso o parecer seja por manter o indeferimento,
neste momento € encerrada a fase administrativa e a discussao
acerca da patenteabilidade do pedido ainda poderd ser
questionada na instancia judicial. Se o colegiado decidir pela
reversdo do indeferimento, o exame segue o tramite normal,
sendo encaminhado & Anvisa para anuéncia prévia de acordo
com o Art.229-C da LPI. Caso a anuéncia seja concedida, o
INPI publica o deferimento do pedido.
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No Quadro 1, os resultados da pesquisa realizada estéo
apresentados, destacando-se o numero do pedido de
patente, depositante, assunto e a situacdo no INPI, assim

como os numeros dos pedidos de patentes relativos as
formas polimorficas analisados pela Divisdo de Quimica Il
(Diquimll) do INPI, no periodo supracitado.

Quadro 1: Pedidos analisados pelo INPI relativos a formas polimorficas no periodo de janeiro

de 2008 a marco de 20009.

N° do Depositante Assunto Situagao no INPI
Pedido
PI9603540-4 Tioga Pharmac. Nova forma termodinamicamente estavel ao calor de N-metil-n-[(1s)-1-fenil-2- 7.1 (RPI 1975 de 11/11/2008)
((3s)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida
PI19611229-8 Merck & Co Inc. Forma polimérfica do composto metanossulfonato de N-[1(R)-[(1,2-di-hidro-1- 9.2 (RPI 1941 de 18/03/2008)
metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"piperidin] 1-il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxietil]-2-amino-2-metilpropanamida.
PI9711151-1 G.D. Searle & Co Forma cristalina de 4-[5-metil-3 4] 9.2 (RPI 1942 de 25/03/2008)
PI9712072-3 | Meiji Seika Kaisha Ltd. Substancia cristalina de Cefditoren Pivoxil e processo de obtencao. 9.2 (RPI 1968 de 23/09/2008)
PI9714059-7 | Astrazeneca AB S-Omeprazol em uma forma neutra, processo de preparacao e composicao 7.1 (RPI1989 de 17/02/2009)
farmacéutica.
PI9714081-3 Sanofi-Aventis Processo para a cristalizacao do cloridrato de 1-[2-(2-naftil)etil]-4-(3- 9.2 (RPI 1967 de 16/09/2008)
trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetraidropiridina (SR 57746 A).
P19804946-1 Novartis Ag Modificacéo de cristal de um agente farmacéutico 9.2 (RPI 1972 de 21/10/2008)
P19804947-0 Novartis Ag Modificacéo de cristal de um agente farmacéutico 9.2 (RPI 1972 de 21/10/2008)
PI9816234-9 Sanofi-Aventis Nova forma de cristal de n-(4-trifluormetilfenil)-5-metilisoxazol-4- 7.1 (RPI1986 de 27/01/2009)
carboxamida.
P19806784-2 Viatris GMBH & CO. Modificagbes do 2-amino-4-(4-fluorobenzilamino)-1-etoxicarbonil- 9.2 (RPI 1983 06/01/2009)
KG aminobenzeno e processo de preparagao
P19810360-1 Merck & CO, INC Forma polimérfica do composto 2-(R)-(1-(R)-(3,5-bis(tri- 9.2 (RPI 1983 de 06/01/2009)
fluorometil)fenil)etoxi)-3-(S)-(4-fluoro)fenil-4(3-(5-oxo-1H,4H-1,2,4-
triazolo)metilmorfolino e processo de preparacao.
P19810483-7 Astrazeneca AB Forma B de Omeprazol-sodico e processos de preparacéo. 7.1 (RPI 1939 de 04/03/2008)
P19810776-3 Roche Dignostics Modificacao termodinamicamente estavel de 1-(4-carbazoliloxi)-3-[2-(2- 9.2 (RPI 1995 de 31/03/2009)
Gmbh metoxifenoxi)etilamino]2-propanol e processo de preparacao.
P19810920-0 Novartis AG Modificacao da forma de cristal de um derivado de n-fenil-2-pirimidinoamina e 7.1 (RPI 1988 de 10/02/2009)
processo de preparacao
PI19816198-9 Novartis AG Forma cristalina de sal de adicéo de acido monometanossulfénico 7.1 (RPI 1988 de 10/02/2009)
PI9810956-1 Novartis AG Macrolidas cristalinas e processo para sua preparacio 9.2 (RPI 1995 de 31/03/2009)
PI9811061-6 Astrazeneca AB 11-(4-[2-(2-hidroxietoxi) etila] -1- piperazinila) - dibenzolb,f] [1,4] tiazepina 9.2 (RPI 1930 de 02/01/2008)
cristalina, processos para a preparacao e composicao farmacéutica
PI19812866-3 Schering Corporation Polimorfo antiflngico cristalino 9.2 (RPI 1995 de 31/03/2009)
PI19813213-0 Orion Corporation Forma polimérfica do Levosimendan 7.1 (RPI 1946 de 02/04/2008)
P19814476-6 Sigma-Tau& Medosan Nova forma cristalina de guaiacil éster de acido 1-metil 5-p-toluilpirrol 2- 7.1 (RPI 1986 de 27/01/2009)
acetamidoacético.
P19814496-0 Bayer Yakuhin Forma termodinamicamente estavel de Ramatroban. 7.1 (RPI 1962 de 12/08/2008)
PI9816067-2 Astrazeneca AB Forma A de Omeprazol, omeprazol, processo de preparacao. 7.1 (RPI 1939 de 04/03/2008)
PI19816198-9 Novartis AG Forma cristalina de sal de adicao de acido monometanossulfénico 7.1 (RPI 1988 de 10/02/2009)
P19911219-1 Sanofi-Synthelabo Forma polimérfica de hidrogenossulfato de clopidogrel, processo de 7.1 (RPI 1991 de 03/03/2009)
preparacao e composi¢ao farmacéutica.
PI9911523-9 | Bristol-Myers Squibb Novas formas cristalinas de Efavirenz e composicao farmacéutica. 7.1 (RPI 1987 de 03/02/2009)
Pharma
P19912842-0 | Menarini International Processo para a preparacao de forma cristalina do sal de calcio de Zofenopril 7.1 (RPI 1995 de 1/03/2009)
Op. Lux. S.A.
P19912622-2 Basf Acido R- ou S-lipdico cristalino enanciomericamente puro. 7.1 (RPI 1995 de 31/03/2009)
Aktiengesellschaft
P19915669-5 Bayer Aktiengesellsch Modificacéo cristalina a do acido 8-ciano-1-ciclopropil-7-(1s,6s-2,8- 7.1 (RPI 1987 de 03/02/2009)
-[4.3.0]: 8-il)-6-fllior-1,4-diidro-4 qui arboxilico
P19915682-2 Bayer Aktiengesellsch Modificago cristalina b de acido 8-cian-1-ciclopropil-7-(1s, 6s-2,8- 7.1 (RPI 1987 de 03/02/2009)
diazabiciclo-[4.3.0]nonan-8-il)-6-flior-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
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Resultados e Discussao

Dos pedidos analisados pela Diquim I entre o periodo
de janeiro de 2008 a marco de 2009 relativos as formas
polimédrficas, observa-se no Gréfico que o maior nimero de
pedidos analisados foi depositado no ano de 1998.

Grafico 1: Distribuicdo do nimero de pedidos de patente
analisados pelo INPI entre janeiro de 2008 e marco de 2009
relativo a formas polimorficas na drea farmacéutica
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Fonte: os autores.

Da andlise do Quadro 1 ¢é possivel depreender que o
depdsito de pedidos de patente de polimorfos iniciou-
se nos anos 1990 e que, dos 29 pedidos analisados, 15
foram indeferidos, 14 tiveram ciéncia de parecer, nenhum
foi indeferido e ndo houve deposito por empresa nacional
referente a esta matéria.

Através da leitura dos pareceres técnicos dos pedidos
de patente que compdem o Quadro 1 foi verificado que na
grande maioria ndo foi possivel aferir a novidade da forma
polimorfica reivindicada, conforme o disposto no Art. 8° e
11° da LPI, uma vez que a mesma ndo estava devidamente
caracterizada segundo as técnicas de anélise mencionadas
na proposta de diretrizes de exame do INPI relativa a esta
matéria. Ressalta-se que a maior parte dos pedidos de
patente listados no Quadro 1, ou seja, 95%, reivindicam o
produto (polimorfo), processo de preparacdo, composicdo
farmacéutica e uso do polimorfo.

Para cerca de 90% dos pedidos de patente que
reivindicam uma forma polimorfica, o estado da técnica mais
proximo é o pedido de patente do composto quimico, em
geral em uma “Férmula Markush”, onde o estado sdlido nédo
foi caracterizado. Nestes casos, para a afericdo da novidade
da forma polimérfica reivindicada é imprescindivel que o
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depositante caracterize o estado cristalino do composto
revelado no estado da técnica e o compare com a forma
ora pleiteada no pedido de patente, através da difracdo
de raios-X pelo método do pd e mais outras técnicas
complementares, além da comprovacdo da pureza da
amostra. A questdo da exigéncia da comprovacdo da pureza
da forma polimorfica reside no fato de que impurezas na
amostra podem comprometer o resultado da anélise, bem
como dirimir qualquer duvida de que ndo had mistura de
formas polimodrficas. Vale ressaltar que em nenhum dos
pedidos j& analisados pelo INPI, foram apresentados dados
comparativos de difracdo de raios-X de monocristal, técnica
esta suficiente para averiguar a novidade da forma polimorfica
pleiteada. Assim, para as formas polimorficas na qual ndo foi
possivel aferir a novidade, haveria ainda a possibilidade de
protecdo do processo de obtencdo da mesma.

Observou-se na grande maioria dos pareceres que foi
questionada a obviedade da forma polimorfica reivindicada,
visto que a maior parte dos pedidos de patente ndo apresenta
nenhum efeito técnico diferenciado, néo previsivel em relacéo
as formas j& descritas no estado da técnica. Ndo houve
nenhum pedido de patente no qual a forma polimorfica
apresentasse maior biodisponibilidade do que a ja revelada
no estado da técnica e grande parte das soluces técnicas
residiram na érea da tecnologia farmacéutica, ou seja, maior
estabilidade quimica ou fisica, melhor processabilidade e
escoabilidade, entre outras.

Quanto ao processo de obtencédo das formas polimdrficas,
na maioria dos pareceres técnicos foi apontado que os
parametros considerados essenciais em um processo de
cristalizacdo ndo estavam descritos de forma a permitir
a sua reproducdo por um técnico no assunto (Art. 24
da LPI). Por exemplo, ndo estavam descritos no pedido a
taxa de resfriamento usada no processo de cristalizacdo, as
concentracdes das solucdes de cristalizacdo, a temperatura
utilizada e nem mesmo como foi obtida a semente do cristal
que foi utilizado no processo de semeadura. Desta forma,
segundo a proposta de diretrizes de exame relativas a formas
polimorficas do INPI, tais processos de obtencdo de um
polimorfo conforme descritos ndo atendem ao Art. 24 da LP!I
e, portanto, ndo s&o patenteaveis.

Além do questionamento da falta de suficiéncia descritiva
dos processos de obtencdo de uma forma polimorfica
dos pedidos de patente do Quadro, os examinadores
do INPI alegaram que os mesmos decorrem de maneira
obvia e evidente para um técnico no assunto que detém
conhecimentos de sintese organica, de purificacdo e
cristalizacdo de um composto quimico e, assim, os mesmos
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ndo atendem ao requisito de atividade inventiva segundo o
Art. 8°e 13 da LPI.

Salienta-se que 96,7% dos pedidos analisados ainda
estdo em fase de primeira instdncia, ou seja, ciéncia de
parecer e indeferimento e, portanto, nenhuma decisdo final
na fase administrativa ainda foi tomada.

No que diz respeito as composicdes farmacéuticas
contendo uma forma polimorfica, em todos os pedidos
de patente do Quadro 1 n&o foram apresentados dados
comparativos que justifiguem um efeito diferenciador
entre uma composicdo contendo uma forma polimorfica e
aquela ja descrita no estado da técnica; desta forma, para
as composicoes farmacéuticas pleiteadas foi alegado que as
mesmas ndo apresentam atividade inventiva e, portanto, no
sdo patentedveis.

Conclusao

Hoje, no Brasil, o patenteamento de formas polimérficas
na drea farmacéutica estd inserido no dmbito interministerial
e na sociedade civil e ¢ um tema bastante polémico,
principalmente no que diz respeito ao acesso a medicamentos.
Neste cenario, o INPI abriu um ciclo de discussdes técnicas
acerca deste tema e, apds a sua andlise, tornou publica sua
proposta de diretrizes de exame de pedidos de patentes de
formas polimérficas.

Como apresentado no texto, os pedidos de patente
relativos a formas polimdrficas farmacéuticas analisados
pelo INPI no periodo de janeiro de 2008 a marco de 2009
ndo sdo passiveis de protecdo patentdria, uma vez que ndo
preenchem alguns dos requisitos de patenteabilidade, além
da condicdo de suficiéncia descritiva, quando examinadas sob
a luz da LPI e da sua proposta de diretrizes de exame.

A contribuicdo deste artigo é mostrar a importancia da
proposta de diretrizes de exame de pedidos de patentes
de formas polimorficas do INPI, com o intuito harmonizar
0s exames quanto ao atendimento dos critérios de
patenteabilidade e orientar os depositantes de patentes na
redacdo das mesmas.
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