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O patenteamento de polimorfos na

industria farmacéutica e o acesso a

medicamentos

| " Denise Maria Menezes de Lima, 2 Carla Cristina de Freitas da Silveira |

Resumo: Recentemente, as discussaes sobre o
patenteamento na drea farmacéutica e seu impacto
sobre o acesso da populagio aos medicamentos tem
se intensificado, e, em 2008, o GIPI decidiu que
patentes incrementais nio deveriam ser concedidas
no Brasil. Assim, neste trabalho, sao discutidos os
possiveis impactos dessas patentes para o acesso

aos medicamentos, por meio do estudo do caso

dos polimorfos. Como contribui¢io, a importincia
do patenteamento de polimorfos nas vérias dreas
tecnoldgicas foi estimada a partir dos depdsitos no
Brasil. Foi observado que mais de 70% dos depdsitos
sdo da drea farmacéutica. Estudos de casos foram
feitos com dois fdrmacos: paroxetina e atorvastatina.
A detentora do medicamento referéncia depositou
cerca de metade dos pedidos para polimorfos da
paroxetina. No caso da atorvastatina, embora a
detentora do registro nio seja o maior depositante,
¢ ela quem reivindica o maior percentual de
polimorfos. O estudo constatou que a inddstria
farmacéutica tem usado agressivamente as patentes
como estratégia econdmica, confirmando a
preocupagio do setor saide sobre o acesso aos

medicamentos.
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Introdugao

O acesso aos medicamentos envolve cinco dimensoes bdsicas, normalmente
utilizadas como indicadores do acompanhamento de politicas publicas:
disponibilidade, capacidade aquisitiva, adequagao, acessibilidade geogréfica ou
oportunidade, e qualidade (CHAVES, 2005; OLIVEIRA, 2002).

A protegao por patentes pode interferir em trés destas dimensdes.
Preliminar e mais comumente, na capacidade aquisitiva, tendo em vista que a
exclusividade de mercado, a concentracao de vendas a um niimero reduzido de
empresas ¢ a baixa substituibilidade entre produtos farmacéuticos de diferentes
classes terapéuticas permitem a prdtica de pregos excessivos (MEINERS,
2008). A segunda dimensio que pode ser afetada ¢ a acessibilidade geogrifica,
pois a garantia da prote¢do, nio se reflete obrigatoriamente no registro e
comercializagao do medicamento em um dado pais. Finalmente, mesmo que
o medicamento seja oferecido em um dado local, ndo necessariamente haverd
disponibilidade para todos os que necessitem do mesmo.

Haja vista esses efeitos deletérios, o patenteamento no setor farmacéutico tem
sido objeto de grande discussao entre os atores envolvidos (MEINERS, 2008),
especialmente apés a aprovagao do Acordo ADIPC (TRIPS em inglés). Um dos
problemas que vém sendo apontados em relagao ao patenteamento na drea de
medicamentos tem sido as estratégias utilizadas pelo setor farmacéutico, que
visam tanto ao prolongamento dos prazos de prote¢ao, no chamado evergreening,
quanto ao bloqueio do mercado a concorréncia (LIMA, 2009; NETTO, 2008)

No Brasil, os efeitos da prote¢ao patentdria sobre a capacidade aquisitiva
durante algum periodo sao reduzidos, mas nio eliminados, por intermédio
da politica de regulacio de pregos, aplicada pela Cimara de Medicamentos
(BRASIL, 2003). No entanto, as estratégias de evergreening, em geral, nao podem
ser detectadas ou solucionadas por meio desse instrumento. O evergreening ¢
verificado quando a industria se utiliza do patenteamento sequencial e recorrente
de modificacbes despreziveis de seu produto, visando prolongar o prazo de
exclusao da concorréncia. A estratégia ¢ particularmente preocupante quando
a exclusio ¢ garantida por agbes judiciais, que sio custosas e demoradas,
inviabilizando a entrada do medicamento genérico concorrente no mercado.
Com isso, a tinica opgao de compra ¢ o medicamento referéncia e pregos mais

elevados sao mantidos, impedindo o acesso de uma fatia da populagao de menor
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poder aquisitivo e inviabilizando a disponibilizagio do medicamento pelo
governo, devido aos orgamentos restritos.

Nesse contexto, em 08 de dezembro de 2008, o Grupo Interministerial de
Propriedade Intelectual — GIPI — decidiu que o Brasil nao deveria conceder
patentes incrementais, tais como de polimorfos e de novos usos médicos, tendo
em vista que elas nao atendem aos interesses publico e de desenvolvimento
econdmico do pais (GIPL, 2008).

A decisao é uma consequéncia dos intimeros problemas que o pais tem enfrentado
desde que passou a conceder patentes na drea farmacéutica. Problemas esses que
tém comprometido diversas politicas de acesso a medicamentos do governo.

Desde entio, o debate sobre o patenteamento de pesquisas incrementais tem
se intensificado, e diversas questoes tém sido objeto de pauta nos vdrios foros de
discussio (BARBOSA, 2009; ALMEIDA, 2009). Conforme podemos constatar,
o tema ¢ complexo, pois envolve aspectos de direito de propriedade intelectual —a
nivel interno e externo —, econémicos, politicos, técnicos, mas, principalmente,
de direitos humanos, relacionados a sadde e a vida.

O presente trabalho traz uma reflexao sobre alguns pontos atualmente em
debate, por meio de uma andlise de informagdes recuperadas, enfocando um
tipo de patenteamento incremental' bastante controverso, que é o de pesquisas
envolvendo novas formas cristalinas de substincias — o dito polimorfismo.

Para realizar esta reflexdo, inicialmente, serdo apresentados alguns aspectos
legais relacionados ao patenteamento, a fim de subsidiar o debate posterior e
o entendimento do leitor. Na sequéncia, o polimorfismo serd brevemente
discutido sob seus aspectos técnicos e econdémicos. Entdo, serdo apresentados
alguns dados, visando avaliar as tendéncias de patenteamento de polimorfos na
drea farmacéutica e, no item seguinte, algumas questoes judiciais que ocorreram
em virtude da concessio de patentes para esses materiais em outros paises. O
trabalho se encerra com uma reflexdo sobre possiveis impactos econémicos e
sociais que podem advir do patenteamento de polimorfos e de outras pesquisas

triviais, tendo por base as informagbes apresentadas ao longo deste estudo.

A tecnologia e sua patenteabilidade

O sistema de patentes foi construido sob a 6tica do contrato, ou seja, os Estados

concedem direitos de exclusividade de comercializagao a inventores em troca da
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revelagio da invengio, com o objetivo de propiciar avangos tecnoldgicos para a
sociedade (MAYNARD, 1991; MACEDO, 2000). Particularmente no Brasil, a
Constituigao de 1988 estabelece que o direito de propriedade intelectual apenas serd
concedido pelo Estado se atendida a sua fungio de desenvolvimento tecnoldgico e
social (BRASIL, 1988). Isso porque a legislacao, especialmente no que diz respeito
as patentes, possui aspectos de relativa discricionariedade — o principal deles é o
critério de atividade inventiva, que serd discutido posteriormente.

Dessa forma, o legislador, ao condicionar o direito de propriedade intelectual,
jé demonstra que os aspectos técnicos envolvidos devem estar subordinados aos
interesses politicos e sociais do pafs (BRASIL, 1988; SILVA, 2007; CARVALHO,
2007A). Esse condicionante nao fere qualquer acordo internacional ao qual o pais
tenha aderido. Em especial, ela no conflita com o Acordo TRIPS —acordo sobre
os direitos de propriedade intelectual relacionados ao comércio —, que possui
estabelecimento similar em seus objetivos (CARVALHO, 2007B; OMC, 1994).

Inclusive, como esclarecido na Declaragio de Doha (OMC, 2001) sobre
patentes e saide publica, o Acordo TRIPS possui flexibilidades que permitem
aos pafses se organizarem e tomar todas as medidas necessdrias para a prote¢io
da saide de sua populagiao. Nesse sentido, vdrios autores tém discutido e
recomendado a adogdo das diversas flexibilidades previstas no Acordo TRIPS
(MEINERS, 2008; CHAVES, 2007; LILLA, 2004).

Uma andlise da legislacao de patentes mostra que as pesquisas técnicas se inserem
em trés “classes™ naquilo que ndo é considerado uma invengao; no que se considera
invengao, mas que nio pode ser patentedvel em um dado pais; e, finalmente, no
que ¢ invengio patentedvel (MACEDO, 2000). E, para realizar essa identificagio,
preliminarmente é preciso saber o que é uma invengao. A lei brasileira estabelece
apenas que uma invengdo precisa preencher trés requisitos: ser nova, apresentar
atividade inventiva e ser aplicdvel em uma industria qualquer (BRASIL, 1996).

A novidade de uma inven¢do, embora, a principio, aparente ser um critério
absoluto, j4 possui alguma discricionariedade, uma vez que se podem estabelecer
limites espaciais, temporais e até mesmo especificos para sua avalia¢io. Assim,
uma inveng¢do pode, por exemplo, ser considerada nova se nio tiver sido
divulgada no pais em que estd sendo reivindicada (CARVALHO, 2007B).

Um ponto que tem sido tépico de grande debate ¢ aquele em que se considera
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que, se uma informagao estd subentendida nos documentos que compdem o
estado da arte da 4rea, a sua revelagao traz novidade ao objeto que estd sendo
reivindicado — a dita necessidade de estar “especificamente revelado”. Esse
entendimento é muito usado durante o questionamento de pedidos de patente
classificados como sele¢do. Ou seja, em uma primeira patente, é revelado um
produto, ou um processo, constituido por intimeras possibilidades de variagao.
Entdo, alguns anos depois, o requerente determina qual elemento daquele
conjunto possui o melhor desempenho, frente aos demais, e deposita novo
pedido, fundamentando o cumprimento dos requisitos de patenteabilidade
na propriedade diferenciada e, muitas vezes, no fato de o elemento nio ter
sido apresentado como um dos exemplos da patente anterior. Entretanto, esse
elemento j4 se encontra protegido desde a primeira patente, uma vez que faz
parte do conjunto de combina¢des daquela invengao.

A aplica¢ao industrial, segundo a defini¢io acordada na Conveng¢io da Uniao
de Paris, ¢ a mais ampla: considera-se industria qualquer possibilidade de atividade
comercial. Assim, temos a inddstria pesqueira, a inddstria de entretenimento, e
assim por diante (INPI).

Com relagio a atividade inventiva, este ¢ talvez o critério mais subjetivo
e controverso de todos. A atividade inventiva normalmente ¢ definida como
a verificagao de que o objeto reivindicado nao seria ébvio de ser criado a
partir dos conhecimentos ensinados na drea até o momento da “invengao”,
quando esses conhecimentos sao avaliados por um técnico no assunto. Assim, a
determinagio do que seria um técnico no assunto jd traz indefini¢ao, pois seria
necessdria a existéncia de um profissional dotado de todos os conhecimentos
médios dos procedimentos da drea, mas que ndo possuisse criatividade
(CABANELLAS, 2007), ou seja, que nao fosse humano. Tal estabelecimento
decorre da possibilidade de um examinador de patentes considerar qualquer
pedido de patente destituido de atividade inventiva, tendo em vista que sua
criatividade ¢ tao grande que tudo se tornaria ébvio a ele. Esse entendimento ¢
ainda mais delicado quando consideramos que uma solugao tende a nos parecer
ébvia a partir do momento que a conhecemos.

Nio obstante, é preciso considerar que nem toda pesquisa cientifica

necessariamente exige criatividade. Existem procedimentos que s3o padronizados
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em cada drea, e que serdo executados sem a existéncia de um objetivo final
especifico e controlado, seguindo protocolos previamente estabelecidos. Isso
nos traz a uma reflexao sobre o grau de avanco cientifico atual, em rela¢io ao
inicio do século passado, e a tendéncia de imputar a atividade inventiva ao acaso,
como no caso do descobrimento da radiagao por Marie Curie (MARTINS,
2003). Tal estabelecimento pode ser considerado um contra-senso, visto que
o acaso nio demanda esfor¢o para sua consecu¢io. E, assim, devemos nos
perguntar se ainda temos que fundamentar todo nosso desenvolvimento em
“acidentes” cientificos. Na atualidade, a humanidade nao poderia demonstrar
sua criatividade, construida a partir de todo o conhecimento acumulado? Além
disso, também ¢ preciso considerar a afirmativa de Carvalho (2007B), de que
as descobertas — ou seja, as invengbes geradas pela natureza — também podem
resultar de atividade inventiva, uma vez que podem demandar criatividade do
homem para demonstrd-las.

Essas reflexoes decorrem do que pode ser observado na linguagem usada no
sistema de patentes, que transforma todo o esfor¢o depreendido pelo inventor em
mero acidente, destituido de intelecto, criatividade e conhecimento.

Em um aspecto final desta discussio, também é preciso ter em mente que
o dispéndio de grandes investimentos, ou de longos periodos de trabalho,
nio sio justificativa para reduzir as exigéncias na andlise dos critérios de
patenteabilidade, jd4 que nio sio condigio sine qua non de criatividade, e nem
mesmo de novidade — afinal pode-se levar até mesmo mais tempo e investimento

para “reinventar uma roda”.

A importincia do polimorfismo

Como se sabe, o polimorfismo é a capacidade que algumas substincias possuem de
assumir diferentes arranjos espaciais de suas moléculas quando no estado sélido.
Essa propriedade, intrinseca a substincia, pode levar a diferentes propriedades
fisico-quimicas, termodinimicas, etc. Na inddstria farmacéutica, também sao
classificados como polimorfos — ou, mais especificamente, pseudopolimorfos —
as formas sdlidas onde moléculas de solvente sdo incorporadas a rede cristalina,
formando solvatos. Como consequéncia, vdrios problemas podem ocorrer, tanto
na fabrica¢io, quanto no armazenamento, e até mesmo na utiliza¢ao daquela

substancia. No caso dos medicamentos, essas altera¢des podem ser particularmente

Physis Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, 21 [ 4 ]: 1515-1536, 2011



relevantes, pois podem afetar sua biodisponibilidade, tornando-o ineficaz, ou até
mesmo téxico (BRITTAIN, 1999; STORPIRTIS, 2004).

Historicamente, sabe-se que, inicialmente, o polimorfismo nio era considerado
relevante, e, quando estudado pela industria, o era internamente, sendo em geral
utilizado como segredo (SILVA, 2009). Mas, na inddstria farmacéutica, isso
propiciou a ocorréncia de diversos relatos de efeitos adversos e de ineficdcia de
medicamentos que puderam ser correlacionados ao polimorfismo. Em decorréncia,
os 6rgdos responsdveis pelo registro de medicamentos, a partir do final do dltimo
século, passaram a exigir a apresentagio de informagoes referentes a existéncia de
polimorfismo, para a concessao de registro de medicamentos (MOATTI, 2002).

Essa obrigatoriedade de pesquisa e revelagdo, aliada ao crescente grau
de exigéncias que os 6rgaos de registro de medicamentos tém estabelecido,
vem aumentando significativamente tanto o tempo gasto da pesquisa e
desenvolvimento até a obtengao do registro, quanto os custos a eles relacionados.
E, sob essa justificativa, a inddstria farmacéutica, em particular a norte-
americana, tem pressionado seu governo para que se negociem padroes e regras
globais, visando ao fortalecimento e 4 ampliagao do escopo de protegoes, seja
por agoes unilaterais (como as pressoes através da utilizagao da Se¢ao 301), ou
por negociagoes multilaterais (MENEZES, 2010) para compensar seus gastos
crescentes (MOATTTI, 2002).

Sob o ponto de vista da 4rea tecnoldgica, o polimorfismo é apontado como
um dos setores da ciéncia de materiais de importincia crescente, e que tem
impacto em diversas dreas tecnolégicas (REFFNER, 2005). Assim, as politicas
de patenteamento precisam levar em considera¢io o impacto dessa protegao
sobre as demais politicas de governo e a populagao.

A fim de avaliar se o polimorfismo possui a mesma importincia nas diversas
dreas tecnoldgicas, no presente trabalho foi realizado um breve levantamento
da quantidade de pedidos de patente depositados no Brasil, disponibilizados no
sitio eletrdnico do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) até 30
de junho de 2009, visando identificar a representatividade das diferentes dreas
de aplicagao na pesquisa desses materiais, sendo os resultados apresentados
na Figura 1. Foram usadas como palavras-chave “cristalina” e “cristalino”, no
campo resumo do modo de pesquisa avangada (http://pesquisa.inpi.gov.br/

MarcaPatente/jsp/patentes/patenteSearch Avancado.jsp).
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Figura 1: Distribui¢io dos pedidos de patente depositados no Brasil, reivindicando

protegao para polimorfos, segundo a drea tecnoldgica de aplicagao do produto

35

BFarmacéutica
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1984 1990 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Preliminarmente, foram analisadas a classificagao internacional e o titulo,
a fim de identificar a drea de aplicacdo dos pedidos relacionados a polimorfos.
Nos casos em que a informagio nio se encontrava nestes campos, foi realizada a
leitura do resumo. Se a informagao também nio se encontrava no resumo, o texto
completo do pedido, ou de um membro da familia de patentes foi recuperado
através do sitio eletronico Espacenet (http://worldwide.espacenet.com/) e foi
realizada a leitura do relatério descritivo, procurando identificar a drea de aplicagao
do produto. Foram identificados pedidos de patente para polimorfos relacionados
as inddstrias farmacéutica, alimenticia, agricola, de domissanitdrios, de aditivos
(tais como estabilizadores e catalisadores), de petréleo, de produtos para a saide
(tais como materiais odontoldgicos), de cosméticos, e de tintas. Em virtude da
representatividade, os resultados foram separados em: aplica¢oes exclusivamente na
drea de medicamentos; aplicagdes em qualquer outra drea tecnoldgica; e aplicagoes
tanto na drea de medicamentos quanto em alguma outra 4rea.

Conforme pode ser observado na figura 1, o ndmero de depdsitos anuais
de pedidos de patente reivindicando protegio para polimorfos na drea de
medicamentos ¢ significativamente maior que a soma de pedidos em todas as
outras dreas tecnolégicas®, sugerindo que apenas na drea farmacéutica esse tipo

de patenteamento realmente tem relevancia.
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E preciso, no entanto, considerar qual o impacto do patenteamento de
polimorfos para os mercados. Conforme jd foi dito, o polimorfismo pode
afetar diversas propriedades de uma substincia. Sendo assim, a identificagao
do polimorfo com o melhor conjunto de propriedades pode conferir ao seu
descobridor a vantagem de menores custos de produgao e armazenamento e
de melhor qualidade do produto final. Os concorrentes, por sua vez, terdo de
lidar com problemas que deverao ser resolvidos, buscando alternativas que lhes
permitam obter produtos competitivos. Portanto, o patenteamento de polimorfos
pode ser uma recompensa adicional ao pesquisador, pois lhe permitird usufruir
das vantagens do material com exclusividade. No entanto, a principio, nio
haveria impacto significativo, pois os concorrentes poderiam utilizar as outras
formas cristalinas da substincia para disputar o mercado. Com isso, no caso da
industria farmacgutica, a populagio poderia ter acesso a medicamentos genéricos
logo apés a expiragao da patente do principio ativo.

Na industria farmacéutica, no entanto, podemos encontrar situagoes criticas,
nas quais apenas um dos polimorfos possui atividade farmacéutica. Um exemplo
disso ¢ o do mebendazol, um conhecido anti-helmintico, que possui trés formas
cristalinas importantes, as formas A, B e C. No entanto, apenas a forma C possui
as propriedades adequadas. Enquanto a forma A ¢é praticamente inativa em
virtude de sua baixa solubilidade, a forma B ¢ téxica (ROSA, 2007).

Dessa forma, a decisio pelo patenteamento de polimorfos, nos casos
extremos em que apenas um deles possui propriedades adequadas para uso como
medicamento, em tltima instincia, pode significar que, mesmo apds a entrada
do principio ativo em dominio publico, com a expiragio de sua patente, versoes
genéricas nao poderao ser comercializadas até a expiragao da patente do polimorfo
ativo. Como consequéncia, o detentor da patente do polimorfo poderd prorrogar
a cobranga de pregos de monopélio, mantendo a exclusividade de mercado e,
assim, dificultando o acesso da populagao a medicamentos mais baratos.

Embora a situago acima possa ser rara, um aspecto preocupante foi apontado,
por exemplo, nos relatérios publicados pela Federal Trade Comission — FTC —
dos Estados Unidos — érgao responsdvel pela regulagao de mercado naquele pais
(FTC, 2002, 2003). Esses estudos apontam que a industria farmacéutica tem se
utilizado do patenteamento de polimorfos, entre outros, para impedir a entrada

no mercado de concorrentes genéricos. Esse bloqueio pode ser realizado de
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diversas maneiras. Dentre elas, podemos identificar a tentativa de patenteamento
do maior ndmero possivel de polimorfos, bem como a proposi¢ao de agoes
judiciais contra as empresas interessadas em produzir versdes genéricas (LIMA,
2009). Esta. Essa segunda estratégia ¢ particularmente preocupante, pois os
relatérios do FTC mostram casos nos quais tal infragao nio ocorreria, ou ainda
aqueles em que, ao final do processo, a patente foi invalidada (United States
Court of Appeals for the Federal Circuit, 2005). Assim, nos préximos itens, serdo
apresentados alguns estudos de casos a fim de verificar se as situagoes relatadas

acima realmente podem ser constatadas.

O patenteamento de polimorfos na inddstria
farmacéutica

A fim de estabelecer um melhor entendimento sobre o interesse da industria
farmacéutica no patenteamento de polimorfos, neste item tentou-se estabelecer
um perfil dos pedidos de patente relacionados a polimorfos, com aplica¢io na
drea de medicamentos, tendo sido selecionados dois principios ativos de relativa
importancia. O primeiro deles é a paroxetina, um antidepressivo de elevada
importincia econdmica. O segundo ¢ a atorvastatina, um hipocolesterolémico
classificado como blockbuster’.

Inicialmente, as pesquisas foram realizadas na base de dados Scifinder Schoolar,
no modo “Research Topics”, usando o nome do principio ativo, sendo a seguir
refinada por tipo de documento, “patente”. Os documentos foram selecionados
pelo titulo. Nos casos em que a classificagao ndo pode ser feita desse modo, as
duvidas foram esclarecidas pela leitura do resumo. O periodo da pesquisa inclui os
documentos publicados desde o desenvolvimento da molécula até junho de 2009.
Cada um dos documentos selecionados foi recuperado através do sitio eletrénico
Espacenet e o(s) polimorfo(s) identificado(s) e listado(s) em tabela a partir da
leitura dos quadros reivindicatérios dos mesmos. No caso da paroxetina, foram
identificados pedidos relacionados a, pelo menos, 20 sais, além da base livre, sendo
escolhido para uma an4lise mais profunda o sal cloridrato, por ser usado no registro
do medicamento — o Paxil®. No caso da atorvastatina, foram identificados pelo
menos 38 sais®, tendo sido escolhido para estudo o sal hemi-cdlcico, também por

ser aquele empregado no medicamento registrado — o Lipitor®.
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Em relagdo a paroxetina, foi verificado que, at¢ o momento da pesquisa,
a GlaxoSmithKline, que comercializa esse firmaco, havia depositado 11
familias de pedidos de patente’, reivindicando protegdo para 14 polimorfos do
cloridrato de paroxetina. Os demais pedidos encontrados — um total de 09 —
foram depositados por 06 empresas (Figura 2). Portanto, a empresa detentora
do medicamento inovador solicitou prote¢ao para cerca de 60% de todos os
polimorfos reivindicados.

J4 em relacdo 2 atorvastatina, at¢ o momento da pesquisa tinham sido
publicados os depésitos de 32 familias de pedidos, reivindicando pelo menos 87
polimorfos do sal de hemicdlcio. Nesse caso, ¢ interessante notar que a empresa
inovadora, Warner-Lambert (atual Pfizer), depositou apenas 15 % dos pedidos,
mas estes representam 53 % do total de polimorfos reivindicados até o momento.
Por outro lado, a empresa que mais depositou pedidos de patentes de polimorfos, a
Teva Pharmaceuticals, com 09 pedidos, reivindicou protegao para 15 polimorfos
(Figura 3). Também foram encontrados 03 pedidos de patente depositados por

pessoas fisicas.

Figura 2: Distribui¢ao dos pedidos de patente que solicitam prote¢ao para
polimorfos do cloridrato de paroxetina, por empresa depositante

Tianjin Univ Apotecnia
5% 5%

Cadila Healthcare Limited

Sumika Fine Chemicals Co.
10% 7

Pentech Pharmaceuticals L,

SmithKline Beecham
Brantford Chemicals
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Figura 3: Distribui¢ao dos pedidos de patente que solicitem prote¢ao para
polimorfos do sal de hemicélcio da atorvastatina, por empresa depositante

Scidose

3%
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Morepen Labs Biocon India Ltd. it
6% 3%
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Odutra constata¢ao importante ¢ a de que os dep6sitos de empresas concorrentes
apenas comegaram a ser realizados 13 e 11 anos apds o desenvolvimento da
paroxetina e da atorvastatina, respectivamente. No entanto, tal constatagio ¢é
esperada, visto que ela é compativel com o momento de langamento comercial do
produto. Essa constatagio envolve duas situagdes interessantes. A primeira é que a
concorréncia apenas inicia investimentos de pesquisa e desenvolvimento apds ter
sido assegurado o sucesso comercial do produto — o que deixa a cargo da empresa
inovadora todo o risco envolvido. Por outro lado, a empresa inovadora tem cerca de
10 anos a sua disposi¢ao para pesquisar o produto, o que lhe d4 a vantagem de uma
maior probabilidade de identificar os polimorfos mais relevantes da substincia — a
qual pode ser considerada como compensagao para o risco enfrentado.

O estudo também suscitou uma nova preocupagao, pois, se considerarmos, por
exemplo, o caso da atorvastatina, em relagdo a qual j& foram depositados pedidos
para tal quantidade de polimorfos, a dificuldade de avaliagiao dos requisitos
de novidade e atividade inventiva desses pedidos serd imensa. Essa situagao
pode levar, ainda, ao estabelecimento de uma barreira adicional a entrada de
concorrentes, tendo em vista a impossibilidade de discernimento entre o que estd,

ou ndo, sob prote¢do patentdria, o que causa grande inseguranca juridica para
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a concorréncia. Com isso, nao haverd incentivo a fabricacao de medicamentos
genéricos e a populago terd menor possibilidade de acesso a esses medicamentos.

No entanto, é preciso que estudos similares sejam realizados com outros
principios ativos, a fim de estabelecer se o caso da atorvastatina ¢ atipico ou se é

uma tendéncia da industria farmacéutica atual.

O preenchimento dos requisitos
de patenteabilidade pelos polimorfos

Um dos tépicos de maior debate em relagio ao patenteamento, ou nio, de
polimorfos reside no preenchimento dos requisitos de patenteabilidade da lei
brasileira (INPI, 2007). Inicialmente, hd o questionamento se a maioria preenche
o requisito de novidade, pois hd uma grande caréncia de informagoes no estado da
técnica, o que praticamente impede que os interessados constatem se o polimorfo
jé havia sido produzido anteriormente — e apenas estaria sendo caracterizado no
pedido em questao — ou se realmente seria um material novo.

Algo a se questionar também ¢ se, ao revelar uma familia de compostos, com
previsao de inclusio dos seus sais na prote¢ao, nao estariam incluidas, também,
as diversas formas fisicas desses compostos — gasosos, liquidos ou sélidos. Afinal,
¢ preciso considerar que, ao aceitar as diferengas de propriedades entre os vdrios
compostos, nao seria proporcionalmente significativa a variabilidade em um
tinico membro da familia.

Nio obstante, se considerarmos que os polimorfos sio novos frente ao
estado da técnica, surge o debate sobre o preenchimento do requisito da
atividade inventiva. Conforme j4 mencionado, o polimorfismo é uma drea
da ciéncia de materiais ainda em estdgio inicial de desenvolvimento. Como
consequéncia, um dos problemas encontrados é que 0 homem ainda nio possui
conhecimentos suficientes para controlar e direcionar a produgao da maioria
dos polimorfos de uma substincia. Assim, os opositores do patenteamento de
polimorfos argumentam que sua produgio se constitui em mera sequéncia
de tentativas e erros, sem exigéncia de criatividade humana (INPI, 2007).
Por outro lado, a obten¢do de alguns desses materiais - tais como os mais
estdveis, alguns solvatos, e o menos estdvel, ou seja, o amorfo — seria ébvia
para um técnico no assunto, também carecendo de criatividade. Tal fato ¢

agravado pela impossibilidade de antecipagio da maioria das propriedades

Physis Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, 21 [ 4 ]: 1515-1536, 2011

p—
N
N
~

O patenteamento de polimorfos na indiistria farmacéutica e o acesso a medicamentos



1528

| Denise Maria Menezes de Lima, Carla Cristina de Freitas da Silveira |

de um polimorfo. H4 quem argumente, ainda, que as modernas técnicas de
modelagem computacional, e os testes de high throughput screening (ensaios nos
quais uma grande quantidade de micro-processos, previamente programados
e controlados por computador sao executados) contribuem significativamente
para destituir esses pedidos da atividade inventiva.

Os defensores do patenteamento de polimorfos, por sua vez, alegam que a
atividade inventiva residiria justamente nessas indefini¢oes (INPI, 2007). No
entanto, sempre enfatizam o esforgo envolvido na produgio do polimorfo, sem
mencionar os conhecimentos técnicos necessdrios a sua concretizagao. Assim, ¢
refor¢ado o posicionamento dos opositores, que alegam que, se hd inven¢io no
pedido, esta se encontra restrita ao processo de obten¢io do polimorfo, ¢ nao
no material em si.

Outra grande controvérsia no patenteamento de polimorfos diz respeito ao
atendimento do requisito de suficiéncia descritiva do relatério. Isso porque,
segundo os cientistas da drea, ndo sio apresentadas inimeras informagoes
essenciais A caracterizagao e a reprodug¢io dos polimorfos pleiteados (INPI, 2007).
Além disso, a redagao das reivindicagbes também gera uma série de indefinigoes
que comprometem a delimitagao do que estd sendo protegido. Dessa forma,
torna-se dificil nao apenas a avaliagao da novidade, quanto a reprodu¢ao dos
polimorfos apds a expiragao da patente, mas também a defini¢ao do que estd sob
prote¢ao. Como consequéncia, um mesmo produto pode estar sendo protegido
mais de uma vez — gerando extensdo de protegio — bem como pode abrir-se um

amplo campo para a proposi¢ao de agdes judiciais contra empresas concorrentes.

A judicializa¢ao na inddstria farmacéutica

Um dos aspectos mais preocupantes relacionados aos direitos de propriedade
reside nas disputas judiciais que os envolvem. Em alguns paises, como os Estados
Unidos, as estratégias de uso de patentes incrementais como objeto de litigio a
fim de postergar a entrada de genéricos, j4 foi, inclusive, discutida em relatérios
da FTC (2002, 2003). Nesses estudos foram apontados diversos exemplos de
litigios que demonstram claramente a inten¢ao de retardar ao mdximo o inicio
da comercializagao de medicamentos genéricos concorrentes para medicamentos

considerados de relevincia para algumas industrias.
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Especificamente em relagao ao polimorfismo, ¢ citado o caso do hemi-hidrato
do cloridrato de paroxetina. O cloridrato de paroxetina foi desenvolvido em
meados da década de 1970, sendo registrado sob o nome comercial de Paxil®.
Em 1985, foi depositado pela empresa detentora do registro um pedido de patente
reivindicando prote¢do para a(s) forma(s) hemi-hidratada(s) desse sal. Em 1998,
a empresa Apotex depositou pedido de registro para um medicamento genérico
nos Estados Unidos e no Canadd — informando que produziria o medicamento
usando a forma anidra do cloridrato de paroxetina. A detentora do medicamento
referéncia imediatamente iniciou uma agao judicial contra a Apotex, alegando
que esta estaria infringindo sua patente do hemi-hidrato®.

As discussoes relatadas durante o processo nos Estados Unidos (United States
Court of Appeals for the Federal Circuit, 2005) mostram que uma das alegacoes
da empresa era que a Apotex “obrigatoriamente” iria infringir a patente do hemi-
hidrato, uma vez que a forma anidra sempre iria se transformar na forma hemi-
hidratada, apéds seu surgimento inicial, baseado na teoria do “desaparecimento
do polimorfo™. A empresa do medicamento referéncia perdeu a causa em todas
as instancias nos Estados Unidos, embora em cada uma a fundamenta¢io usada
pelos juizes tenha sido diferente. Entre as alegagoes, foi apontado que se o fato
de reproduzir o estado da técnica — na forma da patente do anidro — levaria
a infragdo da segunda patente, entdo a primeira anteciparia a ultima e nao
haveria atividade inventiva. Em outro momento, foi apontado que as patentes
sao conferidas para proteger invengdes humanas. Se a forma hemi-hidratada
surge independentemente da agao humana, entio ela seria uma descoberta da
natureza e, portanto, nio seria privilegidvel. Mas, desconsiderando as razoes
legais usadas na decisao, o resultado foi que a reivindicagao que protegia a forma
hemi-hidratada foi anulada nos Estados Unidos.

Embora essa decisao tenha favorecido a empresa de medicamentos genéricos,
¢ preciso considerar que o litigio perdurou por vdrios anos, periodo em que a
empresa detentora do medicamento referéncia pdde continuar a explorar o
mercado sem concorrentes. Esse é um problema que tem sido apontado, pois,
no caso de um blockbuster, o atraso na entrada de medicamentos genéricos no
mercado por um dnico dia jd pode justificar a proposi¢ao de uma agao judicial,

mesmo que se antecipe uma decisdo final contrdria. Isso sem contar que, em
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muitos casos, a empresa de genéricos nao possui infraestrutura que lhe permita
arcar com os custos de um processo judicial.

Ainda em relagao 4 disputa entre Glaxo Smithkline e Apotex, de maneira
surpreendente, no pais de origem da dltima, o Canadd, a decisao judicial foi de
que realmente haveria infra¢ao da patente, que foi mantida vélida. Infelizmente,
nao foram encontrados os autos do processo canadense para avaliacio das
alegagdes. Assim, nesse pafs, a Apotex apenas pode iniciar a comercializagao de
sua versao genérica apds a expiragao da patente do polimorfo.

No caso do Brasil, jd se tem noticia de agoes judiciais envolvendo polimorfos.
Talvez o mais relevante seja o do docetaxel — um medicamento usado no tratamento
de cancer. O docetaxel jd era comercializado por vdrias empresas no Brasil,
quando da entrada em vigor da atual lei de patentes. A empresa que desenvolveu o
medicamento, com base na Lei 9.279/96 (BRASIL, 1996), depositou um pedido
de patente reivindicando prote¢io para um processo de obten¢io da forma tri-
hidratada do docetaxel. No entanto, a nova lei previa um periodo de transi¢ao,
no qual nio seriam concedidas patentes para processos da drea farmacéutica. A
empresa, entdo, alterou seu quadro reivindicatério para produto — em flagrante
desobediéncia 2 lei nacional. No entanto, a0 mesmo tempo, a empresa solicitou
ao INPI a emissao de um Certificado de Exclusividade de Comercializacao —
instrumento previsto no Acordo TRIPS, a ser concedido por aqueles paises que
tivessem optado por postergar a mudanca de sua legislagao até o prazo mdximo
previsto no Acordo. De posse do referido documento, a empresa tentou interromper

uma licitagio de compra desse medicamento pelo governo (PORFIRIO, 2005).

Consideragoes finais

A partir das discussdes desenvolvidas ao longo deste trabalho, é possivel
constatar que o tema patenteamento de polimorfos é controverso, pois envolve
a possibilidade de protegao em um campo de pesquisas novo e de crescente
relevincia. No entanto, provavelmente em fungio da insipiéncia deste campo, ele
pode ser mal utilizado, causando grandes prejuizos.

Quando pensamos no setor farmacéutico, é preciso considerar ainda, que os
prejuizos serdo refletidos no acesso da populagio aos medicamentos. Afinal, a
garantia do monopdlio de comercializagio de um medicamento se reflete na

manuten¢ao de pregos mais elevados, o que inviabiliza sua aquisi¢ao por grande
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parte da populagdo brasileira, assim como pode comprometer diversas politicas
de assisténcia farmacéuticas do governo®.

Assim, a concessao de patentes que ndo preenchem adequadamente os
requisitos legais pode causar sérios prejuizos a populagio, uma vez que produtos
que poderiam estar em dominio publico, para a exploragio por empresas
concorrentes, tém seus prazos de exclusividade aumentados, por conta do
patenteamento de modificacdes despreziveis do material, nas chamadas
patentes triviais. Esta estratégia ¢ mundialmente conhecida por evergreening.
Adicionalmente, o uso de a¢des judiciais para impedir a entrada da concorréncia
no mercado de um medicamento, tendo por base alguma dessas patentes triviais
¢ ainda mais sério, do ponto de vista dos prejuizos a populagio.

Os exemplos apresentados ao longo deste trabalho, e outros nao incluidos
aqui, demonstram que a inddstria farmacéutica vem usando agressivamente o
patenteamento, nao apenas de polimorfos, mas de diversas pesquisas triviais
e incrementais, com o objetivo de ampliar a0 mdximo a sua exclusividade de
comercializagao. Sendo assim, embora se reconhega que, ao longo das tltimas
décadas, as autoridades sanitdrias tenham aumentado as exigéncias para a
concessao de registros de comercializagao de medicamentos, ¢ preciso considerar
até que ponto a estratégia dessa industria ¢ justificdvel e merecida. Nao se pode
esquecer, também, que o montante em investimentos nio pode ser usado como
justificativa para reduzir o nivel de exigéncia na andlise de pedidos de patente.
Assim, ¢ preciso discutir qual a forma mais justa de recompensar os investimentos
crescentes dessa industria, mas sem que isso signifique prejuizo ao acesso da

populagio aos medicamentos.
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Notas

! Recentemente, os pedidos de patente correlacionados a estratégia de evergreening sio chamados de
triviais.

% Nesta pesquisa foram descartados os pedidos relacionados a zeélitas e polimeros, uma vez que estes
materiais ndo podem ser classificados como polimorfos de uma substancia, no sentido cientifico.

> Um blockbuster ¢ um medicamento cujo faturamento anual ¢ da ordem de milhées de délares.

# Uma definigao exata da quantidade de sais nao foi possivel em virtude de muitos pedidos tratarem
de sais formados a partir de classes de bases, sem uma delimitagdo clara dos possiveis sais formados.

> Uma familia de pedidos de patente se constitui no conjunto de todos os pedidos depositados nos
mais diversos paises tendo por base uma inven¢ao inicial comum.
¢ Com isso, o processo de registro do medicamento genérico foi interrompido nos Estados Unidos, em

virtude do Hatmann Act, mais conhecido por linkage.

7 Para obter uma discussdo mais profunda da teoria, ler Dunitz, ].D. e Bernstein, J. Disappearing

polymorphs. Acc. Chem. Res., n. 28. p. 193-200, 1995.

8 Um exemplo da forga de mercado de uma patente pode ser verificado no caso recente do fim da pa-
tente de principio ativo sildenafil, usado no medicamento Viagra que, com a possibilidade de entrada
no mercado de medicamentos genéricos, levou a Pfizer a anunciar uma redugio de 50% no valor do

medicamento.
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Abstract

The patenting of polymorphs in the

pharmaceutical industry and access to medicines
Recently, discussions on patenting in the pharmaceutical
area and its impact on people’s access to drugs have
intensified, and in 2008 the GIPI decided that the
incremental patents should not be granted in Brazil.

So this paper discusses the possible impacts of these
patents on access to medicines through the case study
of the polymorphs. As a contribution, the importance
of patenting of polymorphs in various technology

areas was estimated from the deposits in Brazil. It was
observed that more than 70% of deposits are in the
pharmaceutical area. Case studies were made with two
drugs: atorvastatin and paroxetine. The holder of the
reference drug deposited about half of the requests for
polymorphs of paroxetine. In the case of atorvastatin,
although the holder of the registration is not the largest
depositor, who claims it is the highest percentage of
polymorphs. The study found that the pharmaceutical
industry has aggressively used patents as economic
strategy, confirming the concern of the health sector on

access to medicines.

» Key words: incremental patents, access to drugs,
polymorphs, industrial property, trivial patents.

Physis Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, 21 [ 4 ]: 1515-1536, 2011



