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RESUMO

Considerando o desenvolvimento da economia brasileira, bem como o aumento
no namero de depdsitos de patentes no Brasil, o pais tem se tornado um
mercado cada vez mais atraente para novos negocios e grandes investidores,
especialmente no campo farmacéutico cujo mercado é crescente. Desta forma,
torna-se cada vez mais importante avaliar a liberdade de operar neste mercado
guando se pretende comercializar um novo produto farmacéutico. Assim, a
presente dissertacdo pretende delinear roteiro norteador que possa auxiliar na
elaboracdo de relatorios que apontem a liberdade de operar no que tange a
tecnologia farmacéutica, a fim de evitar a infracdo dos direitos de terceiros. O
roteiro destina-se principalmente aos profissionais que estdo ingressando na
area de propriedade industrial com foco em avaliacdo de infracdo de patentes
farmacéuticas. Como exemplo pratico, o trabalho abordara o caso da
comercializacdo de um novo medicamento genérico contendo o oxalato de
escitalopram, no Brasil.
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de Patentes, Liberdade de Operar, Escitalopram.
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ABSTRACT

Considering the development of the Brazilian economy, as well as the increase
in the number of patent filings in Brazil, the country has become increasingly
attractive to new businesses and large investors, especially in the
pharmaceutical sector where the market is growing. Thus, it becomes important
to reach the freedom-to-operate in this market when there is an intention to
commercialize a new pharmaceutical product. Thus, this dissertation aims to be
a guide which can assist in the elaboration of reports that show the freedom-to-
operate regarding pharmaceutical technology, in order to avoid infringement of
third party rights. The guide is intended primarily to professionals who are
entering the field of industrial property focused on the evaluation of
pharmaceutical patent infringement. As a practical example, it will address a
case study of marketing a new generic pharmaceutical product containing
escitalopram oxalate in Brazil.

KEYWORDS: Industrial Property, Pharmaceutical Industry, Patent
Infringement, Freedom to Operate, Escitalopram.
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INTRODUCAO

A presente dissertacdo aborda a liberdade de operar no setor
farmacéutico tendo em vista a linha de pesquisa 3 “Propriedade Intelectual e
Desenvolvimento Tecnoldgico” do presente programa de Pos-graduacgao.

O trabalho de pesquisa que resultou neste projeto de dissertacéo
transcorreu durante o processo de reestruturacdo do Departamento de Novos
Negocios de um laboratério farmacéutico multinacional que visava
comercializar, dentre outros, medicamentos genéricos e similares no Brasil. Ao
ser contratada para trabalhar avaliando a liberdade de operar no mercado
farmacéutico brasileiro, deparei-me com o desafio de me formar nessa é&rea.
No entanto, encontrei algumas dificuldades para buscar referéncias
bibliograficas que me auxiliassem a desenvolver tal trabalho.

Em funcdo disso e considerando o crescimento do mercado
farmacéutico brasileiro, o aguecimento da economia do pais, bem como o
desenvolvimento do tema de propriedade industrial e os reflexos diretos no
aumento do depdsito de patentes no INPI, percebi a necessidade, no pais, de
se criar um roteiro que pudesse nortear a elaboracdo de relatérios que
apontem a liberdade de operar (FTO) no setor.

A finalidade desse roteiro € orientar a identificacdo de potenciais
patentes relacionadas a uma tecnologia farmacéutica desejada que constituam
impedimentos a comercializacdo de novos produtos no mercado brasileiro, a
fim de contribuir para o gerenciamento e avaliacdo dos riscos de infracdo de

direitos de patentes de terceiros, pelas empresas farmacéuticas. Além disso,
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apos terminar o mestrado, pretende-se obter como produto dessa pesquisa a
publicacdo de um livro na forma de um manual de elaboracdo de relatérios
FTO.

N&o obstante, essa ferramenta podera direcionar os profissionais que
estdo ingressando na area de propriedade intelectual no que tange a avaliacéo
de infracdo de patentes farmacéuticas, seja em departamentos dentro das
empresas farmacéuticas, como no Juridico, Regulatérios ou Novos Negaocios,
seja em escritorios de Propriedade Industrial (Pl), publicos ou privados, ou
mesmo em instituicdes de ensino e pesquisa.

Cabe ressaltar que o presente estudo mostra-se de grande importancia,
visto que a violacdo desses direitos pode, por vezes, envolver quantias
volumosas, podendo levar a prejuizos irreparaveis para uma empresa infratora.

Nesse sentido, o projeto abordara como exemplo pratico o caso da
avaliacdo da liberdade de comercializar um novo medicamento genérico
(hipotético) contendo oxalato de escitalopram, no Brasil.

Em virtude do que foi exposto anteriormente, o desenvolvimento deste
trabalho foi divido em 8 capitulos, no qual os 5 primeiros visam contextualizar o
cenario acerca do tema proposto.

Com isso, 0 primeiro capitulo aborda o mercado farmacéutico mundial e
brasileiro, além de comentar sobre o investimento em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) para que um novo farmaco seja langado no mercado.

No segundo capitulo, o cenario econémico brasileiro e o depodsito de
patentes no pais é comentado em linhas gerais, enquanto o terceiro aborda o
conceito de propriedade industrial com foco em patentes de invengdo no

campo da tecnologia farmacéutica e o quarto discorre sobre a constituicdo do
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sistema de propriedade industrial frente & politica de acesso da populacéo aos
medicamentos.

Ja o quinto capitulo descreve sobre a liberdade de operar, conceituando
a busca de infracdo de patentes e os tipos de infracao literal e ndo literal, além
de retratar o que é um relatorio FTO, seu conteudo e a sua finalidade.

A metodologia é tratada no sexto capitulo e visa evidenciar a estratégia
de obtencédo e avaliacdo dos dados para gerar os resultados desta pesquisa.
N&o obstante, o sétimo capitulo apresenta os resultados obtidos no ambito
deste projeto de dissertacdo e dentre eles incluem-se: a busca de infracdo e
elaboracado de relatorio FTO do escitalopram genérico, estudo de caso desse
trabalho que consta no apéndice; o roteiro para elaboracéo de relatorios FTO,
além de abranger o cenario das patentes brasileiras de segundo uso de outros
produtos blockbusters! como fonte de dados para embasar as discussfées do
projeto.

Entdo, o oitavo e ultimo capitulo, discute brevemente os resultados
obtidos, tendo como foco as patentes mais relevantes que foram detectadas no

relatorio FTO e, por fim, conclui-se o estudo.

! Farmaco lider em vendas mundiais, com faturamgmgerior a US$ 1 bilhdo por ano.
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OBJETIVOS

1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem como objetivo apresentar um roteiro adequado para
elaboracao de relatérios que apontem a viabilidade técnica de operar no ambito
da industria farmacéutica, abordando como exemplo pratico o caso do
lancamento, no mercado brasileiro, do medicamento genérico do Lexapro®

(escitalopram oxalato).

2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Sugerir estratégias para:

o realizar uma busca de infragdo para identificar documentos de
patentes (pedidos de patentes e patentes concedidas)
relevantes a livre comercializacdo do medicamento genérico ao
Lexapro® (escitalopram oxalato), além de desenvolver o
historico da busca;

o identificar, listar e avaliar possibilidade de infracdo de direitos
das patentes encontradas na referida busca, elaborando o
relatorio de liberdade de operar do medicamento de interesse;

o identificar os documentos de patente cujos objetos possam ser
considerados possiveis entraves ao lancamento do genérico no
mercado brasileiro;

o0 analisar os autos dos processos administrativos desses
documentos de patentes relevantes a tecnologia de interesse;

o discutir as chances de concessédo da tecnologia, a luz do

estado da técnica, quando se tratar de pedido de patente, e/ou
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as chances de nulidade da patente, quando se tratar de patente
concedida, para gerenciamento dos riscos de comercializacao;
indicar as estratégias e seus possiveis desdobramentos para
que o gestor possa decidir pela comercializacdo ou nao do
geneérico hipotético no Brasil.

redigir um roteiro com as indicacfes para a realizacdo de cada
etapa do Relatério de FTO com base no estudo de caso em

guestao.
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DESENVOLVIMENTO

1 MERCADO FARMACEUTICO MUNDIAL E O CENARIO BRASILEI RO

Estudo feito pelo IMS Institute for Healthcare Informatics (2012) estima
qgue os gastos mundiais com medicamentos aumentardo de US$ 956 bilhdes
(2011) para cerca de US$ 1,2 trilhdes em 2016, representando uma taxa de
crescimento anual de 3 a 6%. Ja os mercados emergentes? devem crescer de
US$ 194 bilhdes (2011) para aproximadamente US$ 360 bilh6es em 2016 (IMS
Institute for Healthcare Informatics, 2012).

Segundo Paulo Murilo Paiva, diretor Comercial e de Marketing da
consultoria IMS Health, em 2011, o maior mercado farmacéutico, representado
pelos Estados Unidos da Ameérica, respondeu por quase 34% do mercado
mundial, enquanto os emergentes foram responsaveis por aproximadamente
20% (CARRANCA, 2012). A previséo para 2016 corresponde a 31% e 30% do
mercado global, respectivamente, dados que demonstram a crescente
representatividade dos paises emergentes neste mercado (CARRANCA, 2012).

O Brasil esta inserido nesse grupo de paises emergentes e figura entre
0s potenciais mercados consumidores de farmacos. De acordo com relatério do
IMS, em 2016 o pais devera assumir a quarta posi¢cdo no ranking dos maiores

mercados farmacéuticos mundiais, conforme mostra a Figura 1.

2 O IMS define os paises emergentes no mercado farmacéutico (“Pharmerging”) como sendo
aqueles capazes de gastar mais de 1 bilhdo de dolar em crescimento absoluto durante o
periodo de 2012-16 e que tenham um PIB per capita de menos de 25.000 dolares em paridade
de poder aquisitivo, sao eles: China, Brasil, India, Russia, México, Turquia, Pol6nia, Venezuela,
Argentina, Indonésia, Africa do Sul, Tailandia, Roménia, Egito, Ucrania, Paquistdo e Vietnam.
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RANK 2006 INDEX RANK 2011 INDEX RAMNK 2016 INDEX
1 United States 100 1 United 5tates 100 1 United States 100
2 Japan 35 2 Japan 36 2 A China 39
3 A France 13 3 A China 21 3° 0 Japan El]
& v Garmany 13 & Germany 14 4 A Brazil 15
5. A China 9 5 France 12 5 ¥ Germany 13
8 Italy 8 68 A Brazil g [ France 11
T A Spain [ P Ttaly 3 7 Ttaly 8
B W LK (] 8 v Spain i B & India 7
7 Canada 6 9 Canada 7 . THE - Russia 7
10 Brazil 5 oD wr LK ¥ m Canada 6
11 Australia 3 . A Russia 5 1w 4 [
12 Mexica 3 7 W Australia 4 2 Spain L7
13 South Korea 3 13 i Indiz 4 13 XF Australia 4
14 Russiz 3 14 W South Korea 4 14 A Argentina 4
15 India 2 15 X Maxico 3 A South Komea &
16 Lo Turkey 2 16 Tarkey 3 16 ¥ Mexico 3
B - Netherlands . W A Poland 2 7 A Venazuela 3
18 v Belgium 2 18 Ak Venezuelz 2 13 Turkay 3
19 A Graogce 2 w % Natherlands F 19 & Indonesia 2
20 v Poland 2 2 v Beigium 2 20 ¥ Poland 2
WA Change in ranking over prior 5 years .
Appendix notes
Ranking in all years based on spending in constant U5 at 04 2011 exchangs rates,
Source: IM5 Market Prognosis, May 2012 Index in each year based on wmiio of country spending to U.5. spanding {in constant USS) in the year

Figura 1. Ranking da evolucdo dos maiores mercados farmacéuticos mundiais no
periodo de cinco anos (2006-2011) e estimativa para 2016. Fonte: Relatorio “The Global Use of
Medicines: Outlook Through 2016”. IMS Market Prognosis, Jul. 2012.

De acoro com o relatério IMS Flash Pharmaceutical Market Brazi (2015),
0 mercado brasileiro total de medicamentos éticos e populares vendeu no ano
de 2014, aproximadamente 3,2 bilhdes de unidades, alcancando um
faturamento de R$ 66,5 bilhGes, o que representou um crescimento de 7,7% e
13% versus 2013, respectivamente.

Neste contexto, estima-se que o mercado farmacéutico brasileiro deva
alcancar R$ 87 bilhdes em vendas, em 2017 (CARRANCA, 2012). Esses
nameros parecem estar atrelados & ampliacdo do acesso a planos privados de
saude, ao envelhecimento da populacdo e ao aumento da renda dos
consumidores (CARRANCA, 2012). A informacdo corrobora os dados do
Ministério da Fazenda, os quais apontam a expansdo da classe média

brasileira, ja que 118 milhdes de brasileiros (Figura 2) deslocaram-se para o
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meio da piramide social, ou seja, 60% da populacao ja fazia parte da classe

econdmica “C”, em 20143.

Classes A/B

3I

Classes D/E

O = KN

2003 2014*

* Populacdo total estimada pelo IBGE Fonte: [PEA
Elaboragdio: Ministério da Fazenda

Figura 2. Evolucdo das Classes Econb6micas em % da populacdo e milhdes de
individuos. Fonte: Relatério “Economia Brasileira em Perspectiva”. Ministério da Fazenda,
2014.

Em relacdo ao mercado brasileiro de medicamentos genéricos?*, o
aumento da concorréncia por esses medicamentos, desde o0 inicio do processo
de fabricacdo em 1999, € crescente. Conforme dados divulgados pela
Associacdo Brasileira das Industrias de Medicamentos Genéricos
(ProGenéricos), o segmento de genéricos corresponde a 28% das vendas em

unidades nesse mercado (IMS Health, Abril/2014).

3 Expansédo da classe média. Economia Brasileira em Perspectiva, Ministério da Fazenda,
Brasilia, edicédo especial, p. 51, dezembro, 2014. disponivel em:
http://www.fazenda.gov.br/area-destagues/economia-brasileira-em-perspectiva-30.12.2014.
Acesso em: Fev. 2015.

4 O medicamento genérico é aquele que contém o mesmo farmaco, na mesma dose e forma
farmacéutica, € administrado pela mesma via e com a mesma indicacdo terapéutica do
medicamento de referéncia no pais, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade,
pretendendo-se ser com este intercambiavel. Em geral, é produzido apés a expiracdo ou
rendncia da protecao patentaria ou de outros direitos de exclusividade (Lei n® 9787, de 10 de
fevereiro de 1999).
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1.2 INVESTIMENTO EM P&D PARA O LANCAMENTO DE UM NOVO

FARMACO

Desde meados da década de 1960, com a modificacdo da
regulamentacédo para aprovacdo de novos medicamentos visando aumento da
seguranca e eficacia dos farmacos, o tempo e o custo para introducdo de
novos farmacos no mercado aumentou significativamente, o que faz desse
negocio um investimento de alto risco.

Atualmente estima-se que o tempo para o registro e lancamento de um
novo medicamento no mercado, desde a avaliagcdo e sintese de uma nova
molécula e seus testes pré-clinicos e clinicos, seja de aproximadamente doze
anos (DIMASI, HANSEN e GRABOWSKI, 2003). Além disso, estudos apontam
que o custo para o desenvolvimento e lancamento de um novo farmaco no
mercado pode ultrapassar um bilhdo de ddlares (DIMASI, 2009), bem como
mostram que o numero de aprovacdes para lancamento de novas entidades
quimicas (NEQs) no mercado farmacéutico tem reduzido nos ultimos anos
(BUNNAGE, 2011).

Em vista desse alto investimento em Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D), do longo prazo e dos riscos atrelados ao lancamento de produtos
farmacéuticos que constituam inovagfes radicais, é possivel esperar que 0S
esforcos das empresas farmacéuticas voltem-se, por exemplo, para a
descoberta de novos usos médicos para medicamentos ja aprovados para
outra indicagdo terapéutica. Ademais é razoavel esperar um aumento do
investimento em medicamentos com inovagdes incrementais tais como as

formulagdes com sistemas diferenciados de liberagdo de farmacos.



22

2 CENARIO ECONOMICO BRASILEIRO E O DEPOSITO DE PATENTES

NO PAIS

De 2004 a 2009, quando ocorreu a pior crise econémica mundial dos
altimos anos, a economia brasileira conseguiu um crescimento elevado.
Reagindo a crise, obteve, em 2010, a maior taxa de crescimento desde 1985,
7,5%. No entanto, o prolongamento da crise internacional afetou o crescimento
brasileiro mais recentemente®. De acordo com dados divulgados pelo Ministério
da Fazenda, em 2005, o Brasil encontrava-se na 112 colocag&o no ranking das
economias mundiais e em 2014, subiu para a 72 posicao®.

Dentre os fundamentos macroecondmicos da economia brasileira,
destaca-se o elevado investimento estrangeiro direto. Ao longo dos ultimos
anos, o pais tornou-se um dos principais destinos para investimentos’.

Essa atratividade do pais para o investimento externo inclui o setor
farmacéutico. Isso pode ser corroborado pelo crescente niumero de fusfes e
aquisicdbes de empresas farmacéuticas brasileiras que aconteceram nos
ultimos anos.

Dentre essas fusGes e aquisicOes, destacam-se: laboratorio brasileiro
Medley pela francesa Sanofi-Aventis, em abril de 2009; aquisicdo de 40% do

laborat6rio nacional Teuto pela norte-americana Pfizer e da Matecorp pela

5 Atividade econ6mica. Economia Brasileira em Perspectiva, Ministério da Fazenda, Brasilia,
edicdo especial, p. 30-31, dezembro, 2014. disponivel em: http://www.fazenda.gov.br/area-
destaques/economia-brasileira-em-perspectiva-30.12.2014. Acesso em: Fev. 2015.

6 Resumo dos principais indicadores econémicos e sociais — 2005-2014. Economia Brasileira
em Perspectiva, Ministério da Fazenda, Brasilia, edicdo especial, p. 102, dezembro, 2014.
disponivel em: http://www.fazenda.gov.br/area-destaques/economia-brasileira-em-perspectiva-
30.12.2014. Acesso em: Fev. 2015.

7 Fundamentos Macroecon6micos da economia brasileira. Economia Brasileira em Perspectiva,
Ministério da Fazenda, Brasilia, edicdo especial, p. 102, dezembro, 2014. disponivel em:
http://www.fazenda.gov.br/area-destagues/economia-brasileira-em-perspectiva-30.12.2014.
Acesso em: Fev. 2015.
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Hypermarcas, em outubro e dezembro de 2010, respectivamente; além da
formacdo da Supera Rx em mar¢o de 2012, uma joint venture constituida pela
MSD, Eurofarma e Cristalia (FERREIRA, 2012). Este procedimento confirma a
existéncia de uma estratégia na industria farmacéutica para evitar 0s riscos
atrelados as expiracOes de patentes de medicamentos e posterior competicéo
com 0s genéricos, haja vista que as empresas perdem aproximadamente 80%
de seus rendimentos para 0s genéricos, quando as patentes expiram
(MARKMAN et al, 2004).

Considerando essa conjuntura macroecondmica, é possivel que haja
reflexo no aumento do depdsito de patentes no Brasil nos proximos anos,
pressupondo que os grandes investidores buscardo proteger seus inventos no
pais.

No que tange ao desenvolvimento tecnologico brasileiro, é possivel
destacar como um indicador a positiva taxa anual composta de crescimento
(CAGR) quanto ao numero total de patentes depositadas e concedidas (INPI),
5% e 2%, respectivamente, nos ultimos 10 anos (2004-2014). Em média, nos
altimos anos, 70% e 80% dos depositos e concessdes de patentes no Brasil,
respectivamente, sdo de nao residentes, corroborando com os dados ja
comentados (Ministério da Fazenda) quanto a atratividade do pais para o
investimento externo®.

Com relagdo as patentes de invencdo de produtos farmacéuticos
concedidas no periodo de 2000 a 2012, aponta-se que elas representam 1,2%
do total de patentes de invengdo concedidas (35 campos tecnoldgicos) pelo

Instituto no mesmo periodo®. No entanto, esse dado néo reflete o cenério atual,

8 Dados proprios elaborados pela autora a partir de informagfes estatisticas publicadas pela
Assessoria de Assuntos Econdmicos do INPI. disponivel em:
http://www.inpi.gov.br/portal/artigo/estatisticas. Acesso em: Mar. 2015.
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ja que o backlog® de patentes do INPI é de aproximadamente 10 anos
(SILVEIRA, 2012).

Um outro indicador de desenvolvimento tecnologico € a taxa de
inovacdo!® das empresas brasileiras, que foi de 35,7% no periodo de 1998 a
2011, de acordo com a Pesquisa de Inovacdo 2011(PINTEC 2011). Em relacéo
a taxa de inovacdo no setor farmacéutico, é possivel afirmar que houve um
crescimento expressivo no periodo de 1998 a 2008, jA que aumentou de
46,80%, entre 1998-2000, para 63,69%, no periodo de 2006-2008 (PERALTA
et al, 2014).

De acordo com a PINTEC 2008, 34,0% das empresas brasileiras
inovadoras utilizam algum mecanismo de protecdo das suas inovacdes, um

aumento de 4,2% em relagéo ao PINTEC 2005 (29,8%).

O estudo publicado em 2008 mostrou também que 24,3% das empresas
industriais inovadoras adotaram como principal estratégia de protecdo o
registro de marcas e 9,1% adotaram as patentes como método de protecéo,
enquanto 61,5% e 38,5% das empresas do setor de P&D utilizaram mais a
protecdo por patentes e marcas, respectivamente.

No que tange as empresas inovadoras do setor farmacéutico nacional,
conforme observado na Tabela 1, no periodo de 2003 a 2008, houve uma

oscilacdo do uso do sistema de patentes, no entanto, em 2008, a participagéo

9 Backlog ou atraso é tempo médio para decisdo de um pedido de patente pelo INPI.

10 O PINTEC define a taxa de inovacdo como sendo o percentual dentre todas as empresas
brasileiras com 10 ou mais pessoas ocupadas que implementaram produtos ou processos
novos ou significativamente aprimorados no periodo selecionado.

11 Observa-se que o capitulo “Métodos de protecdo” foi suprimido temporariamente do PINTEC
2011, em razao da estabilidade dos indicadores ao longo do tempo (caracteristicas estruturais),
da disponibilidade de registro administrativo sobre métodos de protecéo formais (de natureza
censitaria) e da necessidade de acomodar os aperfeicoamentos na PINTEC 2011.Em funcgéo
disso, utilizaram-se os Ultimos dados publicados no PINTEC 2008.
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relativa dessas empresas foi de 17,51%, enquanto o uso do sistema marcario
foi significativamente maior (71,59%) (PERALTA et al, 2014). Ressalta-se ainda
que o setor farmacéutico apresenta uma meédia de empresas inovadoras com
uso do sistema patentario e marcario maior que a média do setor manufatureiro

e extrativista brasileiro (TERUYA; BUCASIO, 2010).

Tabela 1: Participacdo de empresas inovadoras do setor farmacéutico por método de protecao
(%) — periodo 2003-2008.

, Métodos de protecdo utilizados pelas empresas que implementaram
Setores Produtivos

inovacdes
Patentes Marcas
2003 2005 2008 2003 2005 2008
’:;zitr)arﬁw;::ustnal manufatureiro e 7.46 6.76 9,34 21,90 2364 24,28
Fabricacio de produtos farmacéuticos 13,67 8,38 17,51 44,13 46,00 71,59

Fonte: PINTEC/IBGE, retirado de PERALTA et al, 2014.

Esses dados mostram a importancia que a protecao destes tipos de
ativos intangiveis vem ganhando no ambito nacional. Essa estimativa é
condizente com o perfil de crescimento econémico brasileiro enquanto pais
emergente pertencente ao BRIC?,

Desta forma, considerando o cenério farmacéutico mundial e nacional,
bem como o desenvolvimento econémico brasileiro, é possivel esperar que as
estratégias das empresas nacionais ou multinacionais, no Brasil, voltem-se
cada vez mais para o fortalecimento do gerenciamento da protecdo das suas

criagOes através do uso dos direitos de propriedade industrial.

2BRIC — grupo de futuras economias proeminentes que a época era integrado por Brasil,
Russia, India e China (ALMEIDA, 2008).
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3 PROPRIEDADE INDUSTRIAL E PATENTES FARMACEUTICAS

As transformacdes ocorridas no Direito Internacional apos a Segunda
Guerra Mundial refletiram-se nos direitos de propriedade intelectual (PI)
(BERMUDEZ, 2000). Com os interesses dos EUA em transferir o tema de PI
para 0 ambito dos acordos comerciais, deu-se inicio as discussdes de Pl no
ambito do Acordo Geral de Tarifas e Comércio (GATT) (BERMUDEZ, 2000).
Em 1994, o GATT da lugar a OMC e, assim, todo pais que adere a OMC torna-
se obrigatoriamente vinculado ao seu acordo constitutivo: TRIPS - Trade
Related Aspects of Intellectual Property Rights (BERMUDEZ, 2000). Como
consequéncia, esse acordo TRIPS foi assinado por 123 paises, incluindo o
Brasil** (BERMUDEZ, 2000).

Desta forma, o TRIPS teve como um dos principais objetivos estabelecer
principios e padrdes minimos relativos aos direitos de Pl vinculados ao
comeércio, incluindo-se também um sistema coercitivo de solucdo de conflitos
para aplicar retaliacbes aos paises que ndo se adequassem as regras
(BASSO, 2003).

Em decorréncia disso, ocorreram duas grandes implicacbes para o
sistema de patentes brasileiro. Um deles foi o0 aumento do periodo de vigéncia
das patentes para vinte anos, um aumento de cinco anos em relacao ao antigo
cédigo de Pl (BERMUDEZ, 2000). Isso foi estabelecido a fim de atender a

demanda das industrias farmacéuticas transnacionais que argumentam ser

13 No Brasil, a protecdo a propriedade industrial esta prevista no art. 5° inciso XXIX, da
Constituicdo Federal, e na regulamentacdo dada pela atual Lei n° 9.279/96 (Lei de
Propriedade Industrial - LPI). O 6rgao federal responsavel pela concessédo dos direitos de
propriedade industrial € o INPI, autarquia subordinada ao Ministério do Desenvolvimento,
Industria e Comércio Exterior.
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insuficiente o periodo de 15 anos de protecdo para recuperacdo dos
investimentos, ja que o desenvolvimento de novos farmacos pode levar até 12
anos (JANNUZZI et al, 2008).

Além disso, tornou-se obrigatoria a concesséo de patentes de invencgao
em todas as areas tecnoldgicas, impactando diretamente no setor farmacéutico
(BERMUDEZ, 2000). Isto porque até a promulgacdo da atual Lei de
Propriedade Industrial n°® 9.279 em 1996, o Brasil ndo concedia tal privilégio as
invencdes cujos objetos fossem relativos as substancias ou produtos quimico-
farmacéuticos e medicamentos, bem como seus respectivos processos de

obtencéo — Art. 9°c da Lei 5772/ 71.

Art. 9° Nao séo privilegiaveis:

[.]

c) as substancias, matérias, misturas ou produtos alimenticios,
guimico-farmacéuticos e medicamentos, de qualquer espécie, bem
como 0s respectivos processos de obtencao ou modificacéo;

[.]

Essa alteracdo fez com que o numero do depédsito de patentes
classificadas como preparacfes para finalidades médicas aumentasse, em

1994, de 308 para 1281, em 2003 (JANNUZZI, 2007).

3.1 PATENTES DE INVENCAO

A propriedade intelectual € o conjunto de direitos que incidem sobre as
criacdes do intelecto humano da qual possa resultar uma exploracdo comercial
ou uma vantagem econdmica. Abrange além do direito do autor, a propriedade

industrial que por sua vez define os direitos relativos ao inventor (patentes,
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modelos de utilidade, desenhos industriais e topografias de circuito) e os
atribuidos aos sinais distintivos (marcas e indicacdes geograficas).

Patente € um titulo de propriedade temporaria sobre uma invencéo ou
modelo de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores, pessoas fisicas ou
juridicas, detentoras de direitos sobre a invencao, e que sao validos apenas
nos territorios em que sao concedidos. Em contrapartida, de acordo com a lei,
o inventor deve revelar em detalhes todo o conteudo técnico da matéria
protegida, o que é buscado através suficiéncia descritiva, uma das condi¢cdes
para a concessao da carta patente. Assim, o conteudo técnico do pedido de
patente deve conter®:

- Titulo: frase apresentada para identificar o objeto do pedido, devendo
ser conciso, claro e preciso.

- Relatério descritivo, no qual o inventor deve descrever todo o contetudo

técnico da matéria a ser protegida (suficiéncia descritiva), de forma a permitir a

sua reproducao, conforme previsto na Lei 9279/96:

Art. 24 - O relatério devera descrever clara e suficientemente o
objeto, de modo a possibilitar sua realizacéo por técnico no assunto e
indicar, quando for o caso, a melhor forma de execucao.

Além disso, o relatério deve escrever uma nova proposta para solucionar
0 problema existente no estado da técnica, ressaltando a novidade da
tecnologia, o efeito técnico alcancado e as vantagens em relacdo as
anterioridades. Também pode evidenciar a condicdo de melhor utilizagdo do
objeto da patente.

- Reivindicagdes: parte da patente de extrema importancia, pois sao elas

que definem o escopo de protecdo requerida pela patente, ou seja, delimita o

14 Guia de depdsitos de patentes. INPI, 2008. disponivel em:
http://www.inpi.gov.br/images/stories/downloads/patentes/pdf/Guia_de Deposito _de Patent
es.pdf. Acesso em: Set.2013.
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direito do titular da patente, conforme previsto no artigo 41 da LPI: “A extenséo
da protecdo conferida pela patente sera determinada pelo teor das
reivindicacdes, interpretado com base no relatorio descritivo e nos desenhos”.
Em funcéo disso, trata-se de outra condicdo essencial a clareza e precisao das

reivindicacdes, evidenciado segundo o artigo 25 da LPI:

Art. 25 - As reivindicacdes deverdo ser fundamentadas no relatorio
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo,
de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecao”.

Ademais, h4 que se observar uma condicdo de extrema relevancia no
qgue diz respeito a unidade do pedido de patente, o qual devera compreender
um Unico conceito inventivo, referindo-se, portanto, a uma Unica invencéo ou a

um grupo de invencdes inter-relacionadas como determina o artigo 22 da LPI.

- Desenhos: ndo sao obrigatérios, mas devem ser incluidos quando
necessario para fornecerem maiores informacdes a fim de auxiliar o
entendimento da invencéo. As figuras e os desenhos devem estar relacionados
no relatério descritivo, contendo suas representacdes graficas especificadas,
bem como sinais de referéncia para identificar determinadas caracteristicas.

- Resumo: compreende entre 50 e 200 palavras, ndo excedendo 20
linhas de texto, para descrever sucintamente a matéria exposta no pedido,
ressaltando de forma clara e objetiva o invento pleiteado.

A concessao de patentes pelo sistema de Pl tem sido justificada pela
necessidade de proteger e recompensar o inventor ou depositante e de
estimular o progresso industrial, mediante a disseminacdo publica da
informacéo sobre o invento. Esse sistema presume que o usufruto do privilégio

de monopdlio temporario autorize o inventor a ser ressarcido dos dispéndios
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com a sua realizacéo e eventual acumulacédo de excedente para prosseguir na
atividade inventiva (CASTILHO, 2001).

Assim, a patente de invencdo materializa-se em um documento que
descreve uma nova tecnologia - solugéo técnica para um problema — tornando-
se um instrumento juridico, através do qual a invencdo somente pode ser
explorada comercialmente (produzida, utilizada, distribuida, vendida,
importada), por um periodo determinado, pelo concessionario da patente ou
mediante sua autorizacdo. Trata-se de um direito excludente e temporario, pois

sua vigéncia tem prazo para findar, como descrito no artigo 40 da LPI:

Art. 40 - A patente de invencao vigorara pelo prazo de 20 (vinte) anos
e a de modelo de utilidade pelo prazo 15 (quinze) anos contados da
data de depdsito.

Paragrafo Unico - O prazo de vigéncia ndo sera inferior a 10 (dez)
anos para a patente de invencao e a 7 (sete) anos para a patente de
modelo de utilidade, a contar da data de concesséo, ressalvada a
hip6tese de o INPI estar impedido de proceder ao exame de mérito
do pedido, por pendéncia judicial comprovada ou por motivo de forca
maior.

Além das condigbes apresentadas anteriormente, a invencdo a ser
patenteada deve ter aplicacdo na indUstria, ser nova e apresentar atividade
inventiva, uma vez que estes sdo 0s requisitos para viabilizar sua concessao,
como previsto no artigo 8° da LPI.

Desta forma, uma invencdo € considerada nova quando nao
compreendida no estado da técnica (artigo 11 da LPI), ou seja, quando né&o
revelada integralmente por um unico documento compreendido no estado da
técnica (art.11 da LPI). Para fins de afericdo de novidade, o estado da técnica,
€ constituido ainda pelo conteiddo completo de outro pedido depositado em
qualquer lugar do mundo antes da data de depdsito, ou da prioridade
reivindicada, desde que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente

(art.11, 8 2°da LPI).
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Com relacéo a atividade inventiva, a LPI prevé em seu artigo 13 que “A
invencdo € dotada de atividade inventiva sempre que, para um técnico no
assunto, ndo decorra de maneira evidente ou 6bvia do estado da técnica”.

Quanto ao terceiro requisito, aplicacdo industrial, o artigo 15 da LPI
dispbe que “sdo considerados suscetiveis de aplicacdo industrial quando
puderem ser produzidos ou utilizados em qualquer tipo de industria”.

Segundo o sistema de PI, as patentes devem servir como instrumento
capaz de estimular o desenvolvimento tecnolédgico. Além de abranger todos os
campos tecnologicos, elas constituem fontes formais de informacéo
tecnoldgica. Pesquisa feita pelo Escritorio Norte Americano de Patentes e
Marcas, apontou que mais de 70% da informacéo tecnologica disponivel no
mundo esta restrita aos documentos de patente?®.

E importante evidenciar que um mesmo medicamento pode estar

protegido por varios tipos de patentes. Sendo assim, é possivel identificar e

classificar as patentes farmacéuticas entre patentes de processo e produto:

Processo:
I. processo de sintese quimica para obtencdo de um composto
guimico ou biolégico. Ndo apenas a rota de sintese de um

composto quimico per se pode ser patenteado como também o

15 The Importance of Technological Information Contained in Patent Documents for inventors
and Industry. Regional seminar on the protection of intellectual property and the
commercialization of inventions. World Intellectual Property Organization - WIPO, Aleppo, Maio
de 1999. disponivel em:
http://www.wipo.int/tools/en/gsearch.htmI?cx=000395567151317721298%3Aaqrs59qtjb0&cof=F
ORID%3A11&0q=70%25+0f+technological+information&sa=Search. Acesso em: Maio 2012.




32

processo para obtencdo de seus sais, enantiomeros e formas
cristalinas ou polimérficas?e.
ii. processo de preparacdo da formulacdo farmacéutica (forma

farmacéutica do medicamento).

Produto:

i. 0s compostos quimicos (moléculas) que constituem as
substancias ativas do medicamento e, portanto, um componente
essencial, € o principal produto a ser patenteado por reivindicar
uma NEQ e pode constituir uma inovagao radical. Em geral, as
patentes que reivindicam NEQs sdo as primeiras a serem
depositadas ainda na fase de P&D. Entdo, também sdo as
primeiras patentes, da familia de patentes relacionadas ao
medicamento, a expirarem. Muitas dessas patentes relacionadas
a compostos quimicos correspondem as chamadas patente de
selecdo!’, uma vez que o composto selecionado integra as
possibilidades de substituicdes dos radicais da primeira patente
(primeira “Markush”) (JANNUZZI, 2008). Os sais destes
compostos, suas formas polimérficas e enantioméricas também

sao passiveis de serem patenteadas.

18 polimorfismo é a propriedade pela qual uma Unica substancia quimica pode existir em mais
de uma forma cristalina, dependendo das condi¢des (temperatura, solvente, tempo) sob as
quais a cristalizacédo € induzida (13). Desta forma, determinadas substancias quimicas podem
apresentar-se com formas cristalinas variadas, bem como podem apresentar-se sob sua forma
amorfa - arranjos desordenados das substancias quimicas, de modo que ndo é possivel
distinguir uma rede cristalina definida.

17 patente de selecdo pode ser definida como “uma patente sob a qual um Unico elemento ou
um pequeno segmento dentro de um grupo mais abrangente conhecido é ‘selecionado’ e
reivindicado independentemente, baseado numa caracteristica particular ndo mencionada no
grupo mais abrangente” (CORREA apud JANNUZZI, 2008).
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ii. as composicdes, como as formulacdes de liberacdo modificada,
combinacdes em dose fixa, comprimidos mono, bi ou tricamada,
por exemplo, também séo passiveis de protecdo por patentes de
invencdo. Geralmente s&o depositadas posteriormente, na
medida em que o ciclo de desenvolvimento do medicamento
avanca. Normalmente a protecdo de invencdes relacionadas as
modificacdes de formulacdo ocorrem sob fundamentacdo de
menores doses e/ou efeitos adversos, maior estabilidade do
farmaco, reducado do numero de administracdes do medicamento

e novas formas farmacéuticas.

iii. existem ainda as patentes de segundo uso médico, ou seja, as
gue descrevem novas atividades terapéuticas de um composto
guimico ja conhecido. Em geral constituem inovacoes
incrementais. De acordo com as diretrizes para o exame de
pedidos de patentes nas areas de biotecnologia e farmacéutica
depositados apos 31/12/1994, publicada pelo INPI, esse tipo de
patente de produto pode ser concedida quando reivindicada das

seguintes formas:

“Uso do produto X caracterizado por ser na preparacdo de um
medicamento para tratar a doengca Y” e “Uso do produto X
caracterizado por ser na preparacdo de um medicamento para tratar
a doenca Y, tratamento este que consiste em tal e tal” — conhecidas
como férmula suica;

“Composicdo para o tratamento da doenca Y caracterizada por conter
o produto X”;

“Composicdo caracterizada por conter o produto X (eventualmente
com outros componentes) para uso no tratamento da doenca Y”;
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“Composicdo na forma de (comprimido, gel, solugdo injetavel, etc.)
caracterizada por conter o produto X (eventualmente com outros
componentes) para uso no tratamento da doenca Y”.

Iv. por fim, dispositivos que acondicionem um medicamento ou que
permitem a sua administracdo na dosagem especifica, bem como
kits que compreendam medicamentos. Exemplo: dispositivo com
sistema de liberagéo intravaginal de hormonios sintéticos ou os
patches transdérmicos, que apresentam um reservatorio para
conter a formulagdo com um sistema de liberacdo diferenciada do

farmaco.

Existem grandes questionamentos quanto ao aspecto juridico da
concessao de patentes de uso terapéutico e de formas polimoérficas de
substancias quimicas ja conhecidas. Porém, como estdo determinados na LPI
0s itens passiveis de patenteamento, e o legislador ndo vetou expressamente a
concessao de patente de uso e de polimorfos, o INPI tem entendido que isto
indica a viabilidade da protecédo dessas tecnologias, desde que atendam aos
requisitos e condi¢Ges de concessao determinados em lei. Assim, aplicam-se,
normalmente, os critérios de novidade, atividade inventiva e aplicagdo industrial
durante o exame de mérito.

A principio, as avaliagbes destes critérios, juntamente com a afericdo da
suficiéncia descritiva, devem evitar o prolongamento do periodo de protecédo da
patente original. Entretanto, o depdsito recorrente desses dois tipos de
patentes, quando correlacionados ao medicamento original, visam perpetuar a
protecdo patentaria, podendo representar uma estratégia puramente comercial

para atrasar ou dificultar a entrada de medicamentos genéricos no mercado
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(ROOX, 2008), mantendo a exclusividade sobre as vendas de um mesmo
produto, maximizando seus lucros. No entanto, isso pode afetar diretamente a
saude publica, uma vez que acarreta em reducédo do acesso da populagcéo aos
medicamentos geneéricos.

Diante do exposto, ressalta-se que quando se pretende comercializar um
novo medicamento genérico, € necessario identificar e avaliar as patentes e os
pedidos de patentes referentes ao produto que se deseja comercializar em
determinado pais, de forma a evitar a violagcdo dos direitos de terceiros. Pois,
uma vez que o medicamento original ou inovador'® seja patenteado no pais,
esse direito de propriedade impedira, por tempo determinado, a

comercializacdo dos geneéricos.

18 Medicamento inovador — “Medicamento apresentando em sua composicdo ao menos um
farmaco ativo que tenha sido objeto de patente, mesmo ja extinta, por parte da empresa
responsavel pelo seu desenvolvimento e introducdo no mercado no pais de origem, e
disponivel no mercado nacional. Em geral, o medicamento inovador é considerado
medicamento de referéncia, entretanto, na auséncia do mesmo, a Anvisa indicara o
medicamento de referéncia. Resolucao - RDC n° 84, de 19 de marco de 2002". disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/glossario/glossario_m.htm. Acesso em: Maio, 2014.
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4 PROPRIEDADE INDUSTRIAL E O ACESSO DA POPU LACAO AOS

MEDICAMENTOS

O conceito de PI e sua evolucao ocorreram a partir de mudancgas no
significado do termo propriedade através das teorias liberais, das quais John
Locke é precursor, em que os principios da Pl se fundamentam em justificativas
tedricas da propriedade privada (JOHN, 1978).

Segundo Gandelman (2002), existe uma contradicdo insoluvel da
constituicdo da Pl a partir da teoria liberal, pois é tratada como um direito
individual e excludente, negando o préprio objetivo ético de desenvolvimento
individual livre e independente, corroborando com a teoria Marxista de que o
conhecimento acumulado € resultado do processo de evolugdo derivado do
trabalho criativo do homem e que por isso, deveria ser uma propriedade
comum.

Desta forma, de acordo com a autora, a criatividade, o desenvolvimento
tecnoldgico e o progresso cientifico ndo sdo dependentes de sua apropriacao,
mas sdo intrinsecos ao homem que busca sempre inovar e criar melhores
condicdes de vida.

Neste sentido, cabe contextualizar brevemente o Sistema de Saude
publico, o confrontando com o Sistema de PIl, bem como definir o acesso aos
medicamentos.

Segundo Guerra (2010), esse acesso € de ampla e complexa defini¢ao,
sendo a implicacdo de garantia de ingresso do individuo no sistema de saude
ou 0 uso de bens e servicos considerados socialmente importantes, sem

obstaculos fisicos, financeiros ou de outra natureza.
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A Lei Organica da saude (1990) é o instrumento juridico que contempla
as principais diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS) promulgada com o
condao de regular a determinacdo disposta no artigo 196 da Constituicdo

Federal:

“A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as
acOes e servigos para sua promocao, protecdo e recuperacdo”

Além disso, a mesma lei estabelece como campo de atuacdo do SUS a
“formulacédo da politica de medicamentos (...) de interesse para a saude (...)".
Assim, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), como parte essencial da
Politica Nacional de Saude (PNS), constitui um dos elementos fundamentais
para a efetiva implementacéo de acdes capazes de promover a melhoria das
condi¢cdes da assisténcia a saude da populacdo. Seu propésito precipuo € a
garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a promog¢éo do
uso racional e o0 acesso da populacédo aqueles considerados essenciais.

Dentre as diretrizes estabelecidas na PNM esta a adocdo da Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME?'®) na qual os medicamentos
sdo selecionados conforme sua relevancia em saude publica, dividindo-os em
componentes basicos, estratégicos e especializados. Assim, os medicamentos
listados na RENAME séo dispensados gratuitamente pelo SUS a populacao.

A promulgacao da Lei 9.787 de 1999, que traz ao ordenamento juridico a
regulamentacdo quanto aos medicamentos genéricos e dispbe sobre a
utiizacdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos, também se

caracteriza como uma medida para facilitar o acesso da populacdo a

19 Lista RENAME. disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/CONITECANEXOSRENAME.pdf. Acesso em: Set.
2013.
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medicamentos, visto que, os medicamentos produzidos como genéricos, em
geral sdo comercializados a um custo aproximadamente 35% mais barato que
os praticados para os medicamentos de referéncia®®.

Além disso, desde 2006, o Ministério da Saude expandiu o programa
Farmacia Popular?l, permitindo aos brasileiros beneficios na aquisicdo de
medicamentos essenciais. Assim medicamentos para diabetes, hipertenséo e
asma estdo disponiveis gratuitamente, além de 13 outros medicamentos
oferecidos a preco de custo, representando até 90% do valor de mercado. Os
medicamentos estado disponiveis na rede propria de Farmacias Populares ou
na rede privada de farmécias parceiras.

De acordo com Leal e Souza (2010), existe uma contradicdo da visao
constitucional brasileira de saude como direito fundamental, na medida em que
se discute, no ambito da OMC, a questdo dos medicamentos como uma
mercadoria.

Além disso, ainda se observam discussbes sobre o0s investimentos
publicos em P&D cujos processos e produtos, como 0os medicamentos, ao
serem patenteados excluem a populacédo de usufruirem e se beneficiarem de
um bem que ajudaram a construir, ndo somente com ajuda de custo, mas
também com o conhecimento acumulado ou coletivo por vezes utilizado para

tornar possivel tal invencao.

20 Medicamento de referéncia — “produto inovador registrado no 6rgao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro.
Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999. Decreto n.° 3.961, de 10 de outubro de 2001.”
disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/glossario/glossario_m.htm. Acesso em:
Maio 2014.

21 Maiores informacdes sobre o Programa farmacia popular esta disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/346-sctie-
raiz/daf-raiz/farmacia-popular/I1-farmacia-popular/9678-farmacia-popular-do-brasil. Acesso em:
Fev. 2015.
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Neste contexto, a adocdo do mecanismo de patentes pipeline??, bem
como de possiveis futuras medidas TRIPS-Plus (patent linkage?®) no Brasil tém
sido criticadas, ao passo que se defende o uso das flexibilidades do TRIPS
para paises em desenvolvimento - Declaracdo de Doha 2001 - (LEAL e

SOUZA, 2010), tais como:

i.Anuéncia Prévia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
(artigo 229-c da LPI), na qual a agéncia deve avaliar as patentes
farmacéuticas deferidas pelo INPI, com vistas a salde publica;

ii.Excecédo bolar (artigo 43, inciso VII da LPI), que permite a obtencéo do
registro de comercializacdo de produto objeto de patente;

iii.Licenca compulséria (artigos 68 a 74 da LPI), quando o titular exerce
os direitos de patente de forma abusiva, ou por meio dela praticar
abuso de poder econbmico;

Segundo Reis e Bermudez (2004), o acompanhamento da protecao de
patentes farmacéuticas é essencial para que o governo estabeleca uma politica
de desenvolvimento industrial para o pais integrada a politica de saude, visto
gue o0 acesso a medicamentos patenteados pode ocasionar aumento de custos

para o sistema de saude.

22 Patentes pipeline - um mecanismo em que patentes concedidas em outros paises antes da
assinatura do TRIPS, foram revalidadas no Brasil. Através deste mecanismo, a LPI permitiu
gue as patentes concedidas em seus paises de origem (pais de depésito dos pedidos de
patentes prioritarios) também fossem concedidas no Brasil assim como no pais de origem,
desde que ainda néo estivessem sendo comercializadas em qualquer parte do mundo.

23 Vinculagédo entre a protecao patentaria do medicamento referéncia e o registro sanitario dos
medicamentos genéricos e similares.
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5 LIBERDADE DE OPERAR

Liberdade de operar, do inglés "Freedom-to-operate" (FTO), € uma
forma de assegurar que a fabricacdo comercial, uso do novo produto ou
processo nao violem os diretos de propriedade industrial de terceiros. Assim,
quando do planejamento da comercializacdo, por exemplo, de um novo
produto, as empresas buscam em estagios iniciais do seu desenvolvimento
minimizar os riscos de infringir uma patente referente a esse produto/processo
e, assim, prevenir disputas judiciais, ja que costumam ser onerosas e incertas
(BURRONE, 2005; FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007; NAGORI e
MATHUR, 2008; WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Ademais, se as empresas buscam avaliar a liberdade de operar nos
estagios mais avancados do desenvolvimento, correm riscos de mais perdas
financeiras, tanto com o desenvolvimento quanto com a possivel retirada do
produto do mercado quanto com possivel acdo judicial.

Nos Estados Unidos da América, cerca de 3.000 acfes judiciais
envolvendo infracdo de patentes foram requeridas na Corte Federal, em 2008,
em comparacdo com menos de 1.000 acdes requeridas no inicio de 1990. De
acordo com a Associacdo Americana da Lei de Propriedade Intelectual (AIPLA),
em 2009 a despesa relativa a uma acgédo judicial envolvendo infragcdo de
patentes poderia custar até US$ 5,5 milhdes, dependendo do valor do negécio
gue estd em risco. Assim, quando menos de US$ 1 milhdo estava em risco, o0
prejuizo médio da empresa infratora chegou a cerca de US$ 650.000, ja
gquando mais de 25 milhGes estava em risco, o prejuizo chegou a US$ 5,5

milhdes. (SMOCK e ARORA, 2010).
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Assim, a dificuldade em se realizar a analise da liberdade de operar esta
relacionada ao valor da operacdo comercial em questdo e a importancia de
garantir ao cliente que ao iniciar tal operacdo ele ndo se deparara com um
processo litigioso (WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Desta forma, a investigacdo da liberdade de operar destina-se a
identificar potenciais barreiras ao lancamento, pelas empresas, de produtos e
processos em mercados especificos. Esse procedimento garante a liberdade
de operar em um pais, contudo, nao significa que ela seja extensiva a
comercializacdo em outros paises, ja que as patentes sdo validas apenas nos
territrios em que sao concedidas. (FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007,
SMOCK e ARORA, 2010)

Visto isso, para a exportacdo do produto para outro pais € necessario
avaliar a liberdade de operar também no pais de destino do produto (SMOCK e
ARORA, 2010). Ademais, deve-se avaliar a forma pela qual sera realizada a
exportacao pois, caso seja necessario passar por portos em paises nos quais
exista protecdo, ha sempre a possibilidade da carga ser apreendida ou ter que
retornar ao porto de origem.

Como exemplo da situacdo anteriormente mencionada, cita-se o0 caso
ocorrido em 2008 que envolveu a apreenséao, no porto de Roterda, na Holanda,
de uma carga de losartana potéassica que vinha da india com destino ao Brasil.
Trata-se de um episodio classico de apreensdo de medicamento em transito,

por questdes de protecdo patentaria (PIRES, 2011)%.

24 Maiores informacbes sobre confiscagcdo de medicamentos genéricos em transito estdo
disponiveis  em: https://www.wto.org/spanish/tratop s/dispu_s/cases s/ds409_s.htm e
https://docs.wto.org/dol2fe/Pages/FE_Search/FE_S_S006.aspx?Query=%28@ Symbol=%20wt/
ds409/1%29&L anguage=SPANISH&Context=FomerScriptedSearch&lanquageUlChanged=true
#. Acesso em: Mar. 2015.
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Destaca-se, no entanto, que ndo ha garantias de que a liberdade de
operar sera alcancada. Contudo, ha grandes possibilidades de maximizar seu
alcance através de algumas estratégias: a busca de infracdo de patente e a
avaliacdo de possiveis obstaculos encontrados, bem como a decisdo de como
proceder; a protecéo da tecnologia através de patentes; ou, ainda, a publicacéo
defensiva (BURRONE, 2005).

Assim, a analise da liberdade de operar inicia-se com o entendimento da
tecnologia de interesse, a busca de documentos de patentes e com a opiniao
juridica quanto a possibilidade da infracdo de patentes de terceiros, que pode
ser realizada, por exemplo, mediante pagamento, aos escritorios privados de PI
(BURRONE, 2005; FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007; NAGORI e
MATHUR, 2008; WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Através dessa busca é possivel verificar se uma ou mais patentes
limitam a liberdade de operar de uma empresa quanto a comercializacao de um
produto de interesse (BURRONE, 2005; FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER,
2007; NAGORI e MATHUR, 2008; WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Considerando que a busca identifique uma patente como possivel
impedimento, algumas estratégias podem ser consideradas pela empresa
interessada na tecnologia, que pode buscar negociar junto a empresa
detentora com a finalidade de evitar tal infracdo, utilizando alguns mecanismos
legais como (FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007; NAGORI e MATHUR,
2008):

i. cessao ou venda da patente (art. 58 da LPI), no qual a partir da assinatura de um
contrato, o seu titular transfere o direito de exclusividade como um todo. A cesséo
pode ser total, em que ha exclusividade, ou parcial (ndo exclusiva), em que “0
cessionario adquire uma fracdo dos direitos sobre o objeto de todas as
reivindicacdes” (DANNEMANN, 2001);

ii. licenciamento da patente (art. 61 da LPI), que se caracteriza pela autorizacao, pelo
seu titular ou proprietario, para a sua exploragéo, podendo ter prazo determinado
para acabar, sendo, em geral remunerada (pagamento de emolumentos ou
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royalties). O licenciamento pode ainda ser simples ou exclusivo. No primeiro caso,
o licenciador continua explorando direta ou indiretamente a matéria protegida; no
segundo, ha renlncia do direito de exploracdo por parte do licenciador;

iii. alternativamente, o desenvolvimento de alteracdes no produto ou processo que
saiam do escopo da protecdo conferida pelas reivindicacfes, e permitam resultar
em produtos similares;

iv. fuséo e aquisicdo da empresa detentora da tecnologia.

No caso da busca nado revelar patentes impeditivas, o detentor da
tecnologia pode optar por sua protecdo através de patentes, quando essa
atende aos requisitos de patenteabilidade, e no caso de haver intencdo de
excluir terceiros da exploracéo de tal tecnologia (BURRONE, 2005). Entretanto,
existe um limite de liberdade de operar, ja que para a comercializacdo de
alguns produtos, como o caso dos farmacéuticos, € exigido a autorizacao da
Anvisa, independentemente do produto estar patenteado (BURRONE, 2005).

Além disso, quando ndo héa intencédo de patentear, devido, por exemplo,
aos custos, também é possivel optar pela publicacdo defensiva. Nesse caso,
ocorre a divulgacado técnica da invencdo ao publico para que o produto néo
seja patenteado por outros, em contrapartida todos possuirdo a liberdade de

operar (BURRONE, 2005).

5.1 BUSCA DE DOCUMENTOS DE PATENTES

A busca por documentos de patente pode ser feita com varias
finalidades, tais como: para avaliacdo da novidade e da atividade inventiva de
uma nova tecnologia, trabalho denominado como busca de anterioridade; para
delineamento da evolucdo da tecnologia ou monitoramento tecnolégico em

geral; para avaliar a liberdade de operar (busca de infracéo); dentre outros.
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A busca eletrbnica pode ser realizada em bases publicas (gratuitas) ou
privadas. Além disso, outras fontes de informacdes como artigos cientificos
também devem ser consultadas.

Alguns exemplos de bancos de dados gratuitos sao: Espacenet, USPTO,
WIPO, base de dados do INPI; ja com relagdo aos privados, é possivel citar
dentre os mais utilizados o Thomson Pharma, Dewrent, Dialog, Questel Orbit,
Delphion, Chemical Abstracts.

Normalmente usa-se uma combinacao desses bancos de dados publicos
e privados para facilitar a busca e garantir os documentos necessarios, ja que
nao se garante que uma busca ira recuperar 100% dos documentos relevantes.

Para iniciar a busca, é necessario o estudo do tema, ou seja, entender
mais profundamente a tecnologia de interesse com a finalidade de delinear
precisamente o objeto da busca. De acordo com Wolff (2008), a base da
estratégia de busca é ter uma clara compreensao do seu escopo. Assim, a
tarefa de selecionar palavras-chaves adequadas e a classificacdo internacional
de patentes sera facilitada, o que permitira a identificacdo de documentos por
meio da combinacdo de expressfes e termos que podem estar presentes em
diferentes partes do documento (titulo, resumo, relatério descritivo e quadro
reivindicatorio).

Salienta-se, que cada uma das bases de dados tem sua particularidade
e, sendo assim, nem todas apresentam 0s mesmos campos de busca dessas
palavras-chaves. Embora as buscas sempre possam ser realizadas no relatorio
descritivo € no resumo, nem sempre sera possivel buscar especificamente no
quadro reivindicatério do documento de patente, por exemplo, pois varia de

acordo com cada base de dados.
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No entanto, é importante ressaltar a objetividade em se fazer a busca no
quadro reivindicatério, uma vez que € a parte do documento destinada a
delimitar especificamente o0 objeto a ser protegido. Sendo assim, é
imprescindivel fazer uma leitura minuciosa do quadro reivindicatério das
patentes encontradas na busca.

N&o obstante, muitas vezes é importante considerar a palavra escrita
prioritariamente em inglés, além de listar as diferentes formas que a palavra
pode estar escrita. Isso possibilitara que a escolha de uma palavra-chave néo
restrinja o resultado da busca ao excluir documentos igualmente relevantes nos
quais sinénimos foram utilizados.

Além do uso de palavras-chaves, o principal método de busca para
acessar documentos relevantes, € o uso do sistema de classificacdo de
patentes, como a classificacéo internacional de patentes (IPC)?>.

Ademais, € imprescindivel observar, no momento da busca, se sera
necessario usar os operadores boleanos juntamente com as palavras-chaves
escolhidas e/ ou as classificacbes de patentes, de acordo com as

determinacdes de cada uma das bases

Os operadores boleanos mais usados sao: “and”, “or” e “not”. O
operador “and” tem a funcdo de combinar todos os termos, ou seja, € a
intersecgéo dos termos. Com isso, todos os termos usados estardo juntamente
presentes no resultado da busca. O operador “or” procura alternativamente

entre os termos definidos (Figura 3). Trata-se do agrupamento ou soma dos

25 A IPC, em vigor desde 1975, é uma classificacdo uniforme internacional de documentos de
patentes utilizadas por todos os paises membros da Organizacdo Mundial de Propriedade
Intelectual (OMPI). Ela abrange todas as areas da ciéncia e tecnologia, relacionando
documentos da mesma area e apresentando uma estrutura hierarquica (secéo, classe, sub-
classe, grupo e sub-grupo), sendo por isso uma ferramenta que facilita a busca de patentes
gque melhor compreendem a matéria a ser pesquisada. disponivel em:
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/#refresh=page. Acesso em: out. 2013.
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termos. Assim, um termo ou, opcionalmente outro estardo presentes na busca.
O operador “not” tem por finalidade buscar um termo que n&o contenha o outro,
trata-se da exclusdo de um dos termos, ou seja, um primeiro termo estara
presente no resultado da busca, mas ndo um segundo termo.

Outros parametros também podem ser usados, como nome dos
inventores, titulares, niumero das prioridades, dentre outros. Esses parametros
sdo comumente usados para encontrar e visualizar a situacdo dos pedidos de
patentes correspondentes no Brasil, fazendo uso da base do INPI. Mas,
observa-se que quanto mais parametros sao utilizados, mais restrita é a busca,
ou seja, menos patentes sdo recuperadas como resultado. Isso tornara a busca
mais objetiva, pois serdo recuperados um menor numero de documentos, mas
se bem delineada/executada, os documentos filtrados serdo os que mais se
correlacionam com a tecnologia de interesse.

A partir das palavras-chaves e da IPC, a busca pode ser iniciada, sendo
bastante importante que seja realizado um historico da busca a fim de evitar
retrabalho, além de permitir uma visdo geral das combinagdes possiveis e das

qgue ainda nao foram realizadas.
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Figura 3. Busca avancada de patentes no Espacenet através do uso da classificacédo

IPC e do operador boleano “or”, disponivel no site:
<http://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP>.

Uma vez que a busca é iniciada, recomenda-se que a selecdo das
patentes listadas aconteca, pelo menos, a partir da leitura do titulo e resumo de

todos os documentos encontrados. Assim, 0s documentos que forem
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considerados relevantes devem ser destacados ou listados, para que sejam
avaliados mais criteriosamente, incluindo fundamentalmente a leitura do quadro

reivindicatorio.

511 Busca de anterioridade

O artigo 35 da LPI prevé que por ocasido do exame técnico, sera
elaborado relatério de busca e parecer relativo a patenteabilidade do pedido.
Desta forma, a busca de anterioridades tem por finalidade pesquisar
documentos relevantes do estado da técnica, ou seja, tudo aquilo tornado
acessivel ao publico antes da data de depdsito do pedido de patente, seja por
descricdo escrita ou oral no Brasil ou no exterior (art. 11 LPI), para aferir a
novidade e atividade inventiva da tecnologia pleiteada no pedido. Logo, através
dessa busca viabiliza-se uma analise das chances de concessdo de uma
patente frente ao cumprimento dos requisitos de patenteabilidade.

Essa busca ndo deve ser limitada aos documentos de patentes, mas
também se devem buscar anterioridades a uma invencéo através de livros,
publicacdes de artigos em revistas cientificas, anais de congressos e outros.

A busca de anterioridades também pode ser util quando durante uma
busca de infracdo um documento de patente é classificado como impeditivo ao
lancamento de um novo produto no mercado. Pois € importante avaliar se esse
documento atende aos requisitos de patenteabilidade perante as anterioridades
encontradas na busca. Assim, a busca permitira a elaboracdo de subsidios ao
exame técnico de um pedido de patente (em fase administrativa de exame do
INPI), ou para solicitar nulidade de uma patente que tenha sido concedida sem

meérito, tanto no ambito administrativo quanto no ambito judicial.
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5.1.2 Busca de infracdo de patentes farmacéuti cas

O artigo 183 da LPI prevé que comete crime contra patente de invencao
quem fabrica produto, usa meio ou processo que seja objeto de patente de
invencdo, sem autorizacao do titular. Além disso, no artigo 184 esta previsto

ainda que comete crime contra patente de invencao quem:

“

| - exporta, vende, expbe ou oferece a venda, tem em estoque,
oculta ou recebe, para utilizacdo com fins econémicos, produto
fabricado com violagdo de patente de invencdo ou de modelo de
utilidade, ou obtido por meio ou processo patenteado; ou

Il - importa produto que seja objeto de patente de invencdo ou de
modelo de utilidade ou obtido por meio ou processo patenteado no
Pais, para os fins previstos no inciso anterior, e que nado tenha sido
colocado no mercado externo diretamente pelo titular da patente ou
com seu consentimento.”

A ndo observacgao a esses artigos prevé pena de detencdo ou multa.

Desta forma, no caso da industria farmacéutica, as empresas que
pretendem comercializar um medicamento genérico ou similar, devem
certificar-se quanto a nao infracdo das patentes farmacéuticas de terceiros que
protegem o principio ativo?® de interesse e seu processo de sintese, bem como
sua composicao farmacéutica e/ ou seu uso terapéutico.

Em funcdo disso, quando ha interesse em explorar determinada
tecnologia, € de extrema importancia fazer uma busca de infracdo de patentes
a fim de evidenciar a viabilidade técnica de producédo e comercializacao (FTO).

Portanto, seu objetivo é verificar a existéncia de documentos de patentes

%6 Principio ativo — “Substancia ou grupo delas, quimicamente caracterizada, cuja acgédo
farmacolégica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos efeitos terapéuticos
do medicamento fitoterapico. Resolugdo - RDC n.° 17, de 24 de fevereiro de 2000". disponivel
em: http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/glossario/glossario_p.htm. Acesso em: Mai. 2014.
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(pedidos ou patentes concedidas) validos no territério de interesse que
protejam tal tecnologia a fim de evitar essa situacao de infracéo.

Logo, € necessario que o primeiro passo antes do inicio da busca seja o
de compreender a tecnologia relacionada ao produto de interesse. Trata-se de
um passo critico, visto que se a tecnologia néo for completamente entendida,
patentes importantes podem n&do ser captadas no processo de busca.
Posteriormente, é aferido se o documento de patente encontrado foi depositado
no pais ou mercado de interesse (BURRONE, 2005; FENTON, CHI-HAM,
BOETTIGER, 2007; NAGORI e MATHUR, 2008; WOLFF, 2008; SMOCK e
ARORA, 2010).

Quando o resultado da busca é negativo, ou seja, quando ndo se
encontram documentos relevantes e validos no pais, referente a tecnologia de
interesse, significa que ha um cenario favoravel para exploracdo dessa
tecnologia por terceiros.

Quando positivo, conclui-se que ao explorar a tecnologia sem
autorizacdo do titular da patente, a empresa interessada estara sujeita a
responder processo judicial, caso o titular da patente use de seus direitos e
tome medidas legais cabiveis para coibir tal violacdo. Portanto, trata-se de um
cenario desfavoravel a essa empresa.

E importante salientar a cautela no que se refere aos pedidos
depositados e ainda nao publicados, bem como os pedidos de patente sobre os
quais ainda ndo ha uma decisao final, ou seja, pedidos que ainda estejam em
fase de exame. Para esses pedidos cabe uma andlise criteriosa do mérito dos
seus conteudos e se relacionados a tecnologia de interesse, seus processos

devem ser monitorados a fim de avaliar a evolu¢do do caso para um possivel
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deferimento ou ndo do pedido, ou possivel intervencdo na concessao
apresentando subsidios ao exame, ou nulidade administrativa ou judicial.
Durante a busca, dependendo da base e/ou do banco de dados usado, é
possivel recuperar patentes ou pedidos de patentes depositados em outros
paises. Nesse caso, deve-se fazer uma busca por documentos equivalentes
que compdem a familia de patentes?’, para que o interessado verifique a
cobertura geografica, ou seja, se ha patente ou pedido de patente
correspondente no pais que se deseja comercializar a tecnologia de interesse.
Como ja ressaltado, durante a analise dos documentos de patente para
a afericdo de possivel infracdo, o item de maior relevancia sera o quadro
reivindicatorio, pois nele estara definido o escopo de protecdo do objeto ali
descrito. Sera a partir da analise das reivindicacdes que se podera constatar ou
nao a infracdo da patente, conforme sera comentado no proximo topico.
Dependendo da tecnologia de interesse, uma busca de infracdo pode
levar um tempo consideravel para ser concluida. Cabe destacar ainda que a
busca de infracdo n&o garante 100% de recuperacdo das patentes
relacionadas a tecnologia, ou seja, ndo é possivel garantir que a pesquisa ira
exaurir todas as patentes relacionadas ao produto de interesse.
Além disso, a principal limitacdo da busca € o periodo de 18 meses de

sigilo para publicacdo dos pedidos de patentes?®, pois qualquer ferramenta de

27 Familia de patentes - Considera-se uma familia de patentes o conjunto de documentos de
patente publicados em diferentes paises relacionados com uma mesma invencao. Nos paises
contratantes da Convencdo de Paris, estes documentos podem ser identificados pela
reivindicacao de prioridade comum a todos eles. disponivel em:
http://www.marcasepatentes.pt/index.php?section=464. Acesso em: Out. 2013

28 De acordo com o artigo 30 da LPI: “O pedido de patente serd mantido em sigilo durante 18
(dezoito) meses contados da data de depdsito ou da prioridade mais antiga, quando houver,
apo6s o que sera publicado, a exce¢do do caso previsto no art. 75. Paragrafo 1°.- A publicacéo
do pedido podera ser antecipada a requerimento do depositante. Paragrafo 2°.- Da publicagdo
deverdo constar dados identificadores do pedido de patente, ficando coépia do relatério
descritivo, das reivindicacfes, do resumo e dos desenhos a disposicdo do publico no INPI.
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busca utilizada vai recuperar apenas documentos que ja tenham sido
publicados. Por isso, € importante delinear uma boa estratégia de busca e
deixar esse ponto esclarecido no relatério FTO, conforme sera comentado mais
a diante (WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Além disso, uma outra fragilidade a qual a andlise da liberdade de operar
estd sujeita, diz respeito a possivel exclusdo de documentos de patentes
relevantes pelo pesquisador durante o processo da busca de infracdo (WOLFF,

2008).

5.2  INFRACAO LITERAL E NAO LITERAL DE PATENTES

Durante a andlise da liberdade de operar € necessario interpretar os
resultados da busca, fazendo uma avaliacdo quanto a ndo infracdo das
patentes encontradas, e para tal é preciso saber o que caracteriza uma
infracéo.

Primeiramente, para a avaliacdo da infracdo, € preciso analisar
tecnicamente as reivindicagdes, testando, por comparacao, se a reivindicacao
descreve o produto alegadamente infrator ou de interesse (NAGORI, MATHUR,
2009). Em geral, para identificar uma infracéo de patente, deve-se verificar se 0
produto ou processo a ser avaliado possui todas as caracteristicas das

reivindicagcbes independentes®.

Paragrafo 3°.- No caso previsto no paragrafo Unico do art. 24, o material biolégico tornar-se-a
acessivel ao publico com a publicacdo de que trata este artigo”.

29 Reivindicagdo Independente: “Reivindicagfes independentes sdo aquelas que visam a
protecdo de caracteristicas técnicas essenciais e especificas da invencdo em seu conceito
integral.” DIRPA - Julho 2012. disponivel em:
http://www.inpi.gov.br/images/stories/Diretrizes_de Exame de Patentes.pdf. Acesso em: Out.
/2013
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Isto posto, uma reivindicacao pode ser violada literalmente ou sob a luz
da doutrina dos equivalentes (NAGORI, MATHUR, 2009; SMOCK e ARORA,
2010; BARBOSA, 2012). Entretanto, de acordo com Denis Barbosa®’, na
maioria dos sistemas juridicos o texto literal das reivindica¢des constitui a base
da interpretacéao.

Segundo Miiller e colaboradores (2001), a infracao literal ocorre quando
cada elemento do produto infrator coincide com a definicdo contida na
reivindicacdo da patente, ou seja, quando as caracteristicas de um produto ou
processo coincidem ipsis literis com as caracteristicas da reivindicagdo. Ainda
de acordo com 0os mesmos autores, a infracdo nao literal ou por equivaléncia,
ocorre quando o elemento do produto infrator ndo se enquadra diretamente na
definicio do elemento da reivindicacdo, no entanto, ele constitui um
equivalente técnico funcional deste ultimo.

Conforme a minuta do Tratado de Harmonizacdo da OMPI (1990), a

infracdo por equivaléncia pode ser determinada pelo teste tripartite:

elemento equivalente realiza substancialmente a mesma funcao,
substancialmente da mesma forma e produz substancialmente o
mesmo resultado que o elemento expresso na reivindicacao;

ou pela equivaléncia 6bvia:

€ Obvio para uma pessoa versada na técnica (técnico no assunto) que
0 mesmo resultado alcangcado por meio do elemento como expresso
na reivindicagdo pode ser alcancado por meio do elemento
equivalente.

E importante ressaltar que as reivindicacdes devem ser interpretadas
com base no relatorio descritivo, exemplos e desenhos.
No Brasil, a aplicacdo da equivaléncia na determinacdo de uma possivel

infracdo esta prevista no artigo 186 da LPI:

30 BARBOSA, D.B. Da Doutrina dos Equivalentes em Direito de Patentes. disponivel em:
http://www.denisbarbosa.addr.com/arquivos/200/propriedade/equivale.pdf. Acesso em: Set.
2012.
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Os crimes deste capitulo caracterizam-se ainda que a violagdo nao
atinja todas as reivindicagfes da patente ou se restrinja a utilizagao
de meios equivalentes ao objeto da patente.

Embora a infragdo por equivaléncia seja considerada crime, a sua
aplicacdo pode ser limitada ao se considerar o histérico do processo de exame
técnico de um pedido (“Prosecution History Estoppel”) como uma ferramenta
atil para a interpretacdo das reivindicagbes (NAGORI, MATHUR, 2009). Para
isso, devem-se avaliar os atos do depositante durante o exame técnico
(comunicagéao entre depositante e examinador), que podem servir de base para
o entendimento do escopo das reivindicacdes e, com base nesse historico, é
possivel impedir a aplicacdo da infracdo por equivaléncia (MULLER et al,
2001).

Para avaliacdo da infracdo, também € de grande importancia identificar
as expressodes de ligacdo presentes nas reivindicagfes, também chamadas de
elemento de transicdo fechado ou elemento de transicdo aberto. A presenga
dessas expressdes aponta se a reivindicacdo da patente esta limitada a apenas
aqueles elementos (fechada) ou se elas estdo abertas a outros elementos em
sua estrutura (MULLER et al, 2001).

Desta forma, se uma reivindicacado refere-se, por exemplo, a uma

composicdo farmacéutica “compreendendo”, ‘“incluindo” ou “tendo” os

elementos “X” e “Y”, apresentando, portanto, um elemento de transi¢cao aberto,
um produto farmacéutico que apresentasse “X”, “Y” e mais um elemento “Z” na
sua composi¢ao, poderia ser considerado um produto infrator (MULLER, 2012).

Contudo, se a reivindica¢do é de uma composicao “consistindo de™: X; Y

e Z, ela apresenta um elemento de transicdo fechado, ou seja, esta fechada

para elementos adicionais (MULLER, 2012). Nesse caso, um produto genérico
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que apresentasse uma composicao contendo X; Y; Z e W estaria fora do

escopo literal da reivindicacdo (MULLER, 2012).

5.3 RELATORIO DE LIBERDADE DE OPERAR

A andlise da liberdade de operar em um setor tecnologico, como o
farmacéutico, pode ser realizada através do relatorio FTO. Esse relatério sera
elaborado com a finalidade de verificar se ha patentes de terceiros com
potencial de impedir o uso, venda, distribuicdo ou comercializacdo do produto
ou processo de interesse. Sua elaboracéo € realizada especialmente quando
esse produto € similar a produtos existentes, permitindo o gerenciamento dos
riscos em face da lucratividade e permitindo que os gestores possam avaliar o
lancamento ou ndo desse produto ou uso desse processo em determinado pais
ou, antes disso, justificar o investimento em P&D voltado a obtencdo de
determinado produto ou processo.

Os relatorios FTO ou as opinides de nao infracdo tém sido usados com
frequéncia pelas empresas como uma importante ferramenta estratégica de
negocio, ndo s6 para tomar decisdo quanto ao lancamento de um novo
produto, como também em fusdes e aquisicbes de empresas, contrato de
fabricacdo e estratégias de P&D (NAGORI, MATHUR, 2009).

O dito relatorio é confeccionado com base na busca técnica de infracdo
de patentes (citada no item 5.1 da parte Il desta dissertagédo - Fundamentacgéo
Teorica) através da qual as patentes identificadas como mais relevantes a

tecnologia de interesse sdo avaliadas mais profundamente.



56

E de extrema importancia que as patentes relevantes que compdem o
relatorio FTO sejam avaliadas por um advogado, preferencialmente
especialista em PI, a fim de confirmar que ndo ha infracéo literal ou n&o literal
(BURRONE, 2005; FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007; NAGORI e
MATHUR, 2008; WOLFF, 2008; SMOCK e ARORA, 2010).

Assim, se a patente foi depositada no pais de interesse, verifica-se a
situacdo do seu processo administrativo, ou seja, se esta concedida, indeferida,
arquivada, em exame técnico ou em outra fase de processamento.

Considera-se um cenario favoravel ao lancamento do produto ou
processo desejado, nos casos em gue a patente relevante esta indeferida;
arquivada definitivamente; revogada apds nulidade administrativa ou judicial;
ou concedida, mas ja ndo é mais valida (prazo de validade expirado), pois a
tecnologia estd em dominio publico no pais; ou ainda, se a patente foi
concedida, mas a data de lancamento do produto € posterior a da expiracao da
patente. O mesmo se aplica quando ndo ha depdsito da patente no pais de
interesse.

Os casos mais desfavoraveis incluem a patente concedida, mas a data
de expiracdo bem superior a data de langcamento do novo produto/processo; ou
pedido de patente sob exame técnico. Nessas casos € preciso uma avaliacdo
cautelosa do mérito para que se possa considerar a op¢ao por medidas como:
fusdo e aquisicdo da empresa detentora do direito de patente; cesséo ou o
licenciamento da patente; a substituicAo de tecnologias; a avaliagdo das
chances de concessdo da patente pelo INPI, através da existéncia de
anterioridades que possam mostrar 0 ndo cumprimento dos requisitos de

patenteabilidade, para assim submeter subsidio ao exame técnico - quando em
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fase de exame, ou, solicitar nulidade administrativa ou judicial da patente -
qguando concedida; abandono do projeto; atrasar o langcamento do produto para
qgue ocorra logo apés a expiracao da patente; pedir licenciamento compulsério,
quando ndo ha exploracdo da patente em até 3 anos da sua concessao; ou
mesmo a deciséo de arriscar e ignorar a possivel infracdo, ou ainda, obter um
parecer formal escrito por um advogado, caso nenhuma das estratégias
disponiveis seja aplicavel ao caso. O ultimo caso ndo protege o cliente de ser
acionado judicialmente, mas pode evidenciar para a Corte que ndo houve uso
de ma fé ou violacao intencional, se a analise do advogado justificar que n&o
h& infracdo (FENTON, CHI-HAM, BOETTIGER, 2007; NAGORI e MATHUR,
2009; SMOCK e ARORA, 2010).

Com relacao a formatacéo do relatorio FTO, sugere-se que ele contenha
objetivo, informacdes sobre o medicamento inovador/referéncia, informacoes
sobre o medicamento genérico que se pretende lancar no mercado brasileiro,
analise técnica dos principais documentos de patentes identificados na busca
de infracdo, historico da busca e conclusdo. Ademais, € de especial
importancia que o relatorio seja elaborado orientado ao gestor ou cliente final o
qual deve conter as informacdes de forma resumida com a indicacdo das
estratégias possiveis e a previsdo de seus desdobramentos, sendo esse
resumo ou concluséo a principal parte que sera destinada ao gestor ou cliente
final que ter4 a sua disposicdo um documento preciso com informac¢des que
subsidiaréo sua deciséo.

As empresas privadas empenham-se mais em analisar a liberdade de
operar que as instituicbes publicas, ja que os riscos de infragdo que aquelas

enfrentam sdo diretamente relacionados aos lucros que auferem (FENTON,
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CHI-HAM, BOETTIGER, 2007). Desta forma, muitas vezes as empresas
privadas terceirizam a elaboracdo dos relatérios FTO, uma vez que demanda
um departamento capacitado para tal. No entanto, os custos de um relatorio
FTO3!, quando terceirizados por um escritério privado especializado em PI, sdo
elevados e, dependendo da frequéncia com que se avalia o langcamento um
novo produto (numero de projetos em andamento), por exemplo, pode ser
vantajoso investir na formacdo de uma equipe interna que seja responsavel
pela elaboracéo dos relatorios. E possivel comegar com uma pessoa técnica na
area de farmécia, por exemplo, e outra juridica, podendo haver ainda a
interface  com o0s pesquisadores do departamento de Desenvolvimento
Galénico da empresa farmacéutica, mas depende do volume de trabalho.
Sendo assim, este trabalho tem a intencdo de apresentar as condi¢cdes
basicas para orientar a elaboracdo de um documento que auxilie os gestores
ou clientes finais na definicdo de estratégias para o lancamento de novos

produtos no mercado de farmacos e medicamentos.

31 Cada caso é um caso, depende da complexidade da tecnologia de interesse, da quantidade
de patentes depositadas ou concedidas referentes a essa tecnologia. Uma busca de infragédo e
a elaboracéo de um relatério FTO podem levar um tempo consideravel para ser concluida.
Nesse estudo de caso foram despendidas 60 horas. Assim, considerando-se os honorarios de
R$ 200,00/hora praticados no mercado, o custo total seria de R$ 12.000.
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6 METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste trabalho envolve uma pesquisa de
abordagem qualitativa e de natureza aplicada, ja que ndo ha uso de técnicas
de estatistica, além de visar a producdo de conhecimentos para aplicacédo
pratica, orientados a solucao de problemas especificos.

O método cientifico sera dedutivo e o objetivo do estudo sera descritivo,
uma vez que demandara de técnicas padronizadas de coleta de dados. O
procedimento técnico adotado € o de estudo de caso, visto que se pretende
fazer um estudo aprofundado e exaustivo de um objeto especifico, explorando
uma situacao real, e permitindo seu conhecimento amplo e detalhado. Assim, a
busca das informacfOes necessarias para cumprimento destes objetivos sera
feita através de revisao bibliografica e da pesquisa em bancos de dados.

A reviséo bibliografica consiste em fazer um levantamento da literatura
pertinente ao tema, por meio de livros, publicacées em revistas e periodicos, e
também por meio eletrénico.

A pesquisa em bancos de dados consiste principalmente no
levantamento dos documentos e informacfes necessarias para cumprir os
objetivos deste projeto. Dentre eles destacam-se:

- IMS Health, para obtencédo de informacfes de mercado farmacéutico;

- Optionline, para levantamento de dados de registro sanitario de
medicamentos no Brasil;

- PubMed?32 e Periddicos CAPES®? para levantamento de artigos/papers

referentes ao tema, em revistas cientificas;

32 Disponivel em: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed
33 Disponivel em: http://www.periodicos.capes.gov.br/
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- Para a busca de documentos de patentes foram usados seis bancos de
dados: Thomsom Reuters Pharma, Chemical Abstracts, além das bases de
dados Derwent, Orange Book, base do INPI e Espacenet. As palavras-chaves
usadas nas buscas nessas bases foram: a marca do medicamento referéncia,
0 nome do principio ativo, o nome quimico e IUPAC do principio ativo, bem
como 0 nome e marca da mistura racémica do escitalopram. Ja as
classificacdes (IPC) usadas foram: A61K9/00; A61K9/14; A61K9/16; A61K9/20;
A61K9/28; A61K31/00; A61K31/34; A61K31/343; A61P25/00; A61P25/18;
A61P25/22; A61P25/24; C07B57/00; CO7B63/00; C07C255/00; C0O7C303/00;
C07C309/00.

Com relagdo & tecnologia eleita para o estudo de caso, o Lexapro®,
marca registrada do medicamento contendo o principio ativo oxalato de
escitalopram (enantidmero S ativo do citalopram), que é referéncia mundial, foi
escolhido para avaliagdo neste trabalho, pois se trata de um blockbuster,
estando entre os 100 medicamentos mais vendidos mundialmente, com volume
de venda de US$ 2,8 bilh6es em 2011 (IMS health/ Midas, 201). Em geral,
esses blockbusters tendem a despertar grande interesse por parte das
industrias, principalmente nacionais, quanto ao lancamento das suas versdes
genéricas.

Esse produto foi desenvolvido pelas empresas H Lundbeck e o
Laboratorio Forest e no Brasil, foi primeiramente langado pela multinacional
Lundbeck.

Considerando que o Lexapro® é um produto relevante para o
faturamento da Lundbeck, essa empresa deve investir grandes esforcos em

sua protecdo patentaria, a fim de garantir os lucros auferidos sob a
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exclusividade das vendas neste mercado. Sendo assim, o produto a ser
avaliado para elaboracdo do relatorio de liberdade de operar sera um caso
hipotético de um medicamento genérico contendo como principio ativo o
oxalato de escitalopram. O medicamento € comercializado como comprimido
revestido nas dosagens 10 e 20 mg, assim como o medicamento referéncia. Ja
o mercado de interesse para a comercializagcdo do produto hipotético € o
brasileiro.

O racional do roteiro para elaboracao de relatorios FTO sera escrito com
base no estudo de caso desse trabalho, que é o relatério de liberdade de
comercializacédo referente ao medicamento genérico do Lexapro® (oxalato de

escitalopram), presente no apéndice.
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7 RESULTADOS

7.1 BUSCA DE INFRACAO E ELABORACAO DO RELATORIO FTO DO

ESCITALOPRAM GENERICO

A busca de infracdo foi realizada em sete etapas, nas quais foram
usados dois bancos de dados privados (Thonsom Pharma, Chemical Abstracts)
e quatro bases de dados publicas (Orange Book, Dewrent, Espacenet e INPI).
Essas informacfes, bem como as combinacdes (palavras-chaves, classificacao
internacional de patentes e outros parametros) feitas na busca e o nimero de
patentes recuperadas (ocorréncias) constituem o historico da busca e esta

representado na Tabela 2, abaixo.

Tabela 2. Histérico da busca eletrdbnica do medicamento genérico do Lexapro®
(escitalopram) no Brasil.

Etapa Fonte Palavras-chaves/Combinacdes Qcorréncia s
Orange
1 Book Lexapro 5
Thonsom
2 Pharma Lexapro 40
3 Chemical Escitalopram 120
Abstracts

(+)-(S)-1-(3-(dimethylamino)propyl)-1-(4-
Chemical fluorophenyl)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
4 carbonitrile oxalate or Citalopram oxalate or 56
Abstracts . ; .
Cipra-pro ou Cipralex or Escitalopram
oxalate or Lexapro or LU 26-054-0

(+)-(S)-1-(3-(dimethylamino)propyl)-1-(4-

fluorophenyl)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-

5 Dewrent carbonitrile oxalate or Citalopram oxalate or 6

Cipra-pro or Cipralex or Escitalopram oxalate
or Lexapro or LU 26-054-0

6 INPI Escitalopram 17
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Escitalopram or Lexapro and A61K9/00 or
A61K9/14 or A61K9/16 or A61K9/20 or
A61K9/28 or A61K31/00 or A61K31/34 or
A61K31/343 (primeira fase); Escitalopram or
7 Espacenet Lexapro and A61P25/00 or A61P25/18 or 63;45;10
A61P25/22 or A61P25/24 (segunda fase);
Escitalopram or Lexapro and C07B57/00 or
C07B63/00 or CO7C255/00 or CO7C303/00
or CO7C309/00 (terceira fase)

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados da busca realizada.

As etapas 1 e 2 foram realizadas com o objetivo de encontrar as
principais patentes que protegem o produto original/inovador, sendo assim uma
busca limitada ao produto original da Lundbeck, ja& que a busca foi realizada
usando a marca do produto.

O Orange Book é uma base de dados de medicamentos do Orgdo
Regulatorio dos Estados Unidos da América, Food and Drug Administration
(FDA), que possibilita verificar gratuitamente a listagem de patentes
relacionadas a um produto que foi submetido para aprovagéao e registro no FDA
pela empresa que o desenvolveu ou que o distribui no mercado norte
americano.

A busca no Orange Book foi feita através do site do FDA3* e digitando no
campo de busca o nome comercial “Lexapro”, conforme mostrado na Figura 6
abaixo, selecionando o numero de depdsito da apresentagcdo em comprimidos
(N021323) e, por fim, selecionando “view” para visualizar as informacgdes de
patentes publicadas para esse produto (Figura 4). Cabe lembrar que quando
um determinado medicamento ndo é registrado pelo FDA ndo ha dados de
patentes disponiveis por meio dessa busca. Ademais, apds a expiracdo a

informacao sobre a patente também é retirada da base.

34 Disponivel em: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/querytn.cfm. Acesso em:
Jun. 2013.
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{{f U.S. Department of Health & Human Services

AtoZindex | Follow FDA | FDA Voice Blog

U.S. Food and Drug Administration e SEARCH
=T9)/A\

Protecting and Promoting Your Health

Most Popular Searches

Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products | Vaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Tobacco Products

Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations

© FDA Home © Drug Databases @ Orange Book

&

Start Over

Search by Proprietary Name:
‘Lexapro x ‘ (Type in part or all of name)

Select the list you would like to search:

® Rx (Prescription Drug Products)
Q ote (Over-the-Counter Drug Products)
) Dpisc (Discontinued Drug Products)

Figura 4. Busca de patentes relativas ao produto referéncia, Lexapro®, realizada
através do Orange Book, no site do FDA.

Uma busca rapida no banco de dados Thomson Reuters Pharma™35
também foi realizada para complementar a busca das patentes relativas ao
Lexapro®. Nesse banco de dados foi inserido no campo de busca “quick
search drug name” o nome comercial do produto (Figura 5), selecionando a
opcao de escitalopram da empresa Lundbeck e recorrendo a aba “Patents”
para visualizar as patentes relacionadas ao produto. Com essa ferramenta
também foi possivel ndo sé identificar as patentes relacionadas ao Lexapro®,
como também os pedidos de patentes (ndo concedidos) e que, portanto, ndo

constam na listagem do Orange Book.

35 Para maiores informacGes sobre esse banco de dados, acesse o site: www.thomson-
pharma.com
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Figura 5. Busca de patentes relativas ao produto referéncia, Lexapro®, realizada
através da base de dados Thomson Reuters Pharma™.

A etapa 3 foi realizada a fim de obter os documentos de patentes
relacionados ao principio ativo, escitalopram, em geral. Essa € uma busca mais
abrangente através da qual é possivel identificar patentes tanto depositadas
pela Lundbeck, como depositadas por outras empresas interessadas no
produto, como as de genéricos.

As etapas 4 e 5 foram realizadas com objetivo de encontrar as patentes
relacionadas ao escitalopram, porém o resultado foi limitado aos depdsitos
feitos apds 1989 (ano do depdsito de prioridade do composto escitalopram) ou
com o conceito de comprimido/pilula (“tablet/pill”). Isso permitiu eliminar
possiveis resultados irrelevantes de patentes depositadas antes do ano de
invencdo do composto, bem como restringiu & forma farmacéutica de interesse
(comprimido). Como algumas patentes encontradas no Chemical Abstracts
repetiram-se na busca no Dewrent, os resultados duplicados foram excluidos

da soma das ocorréncias listadas para o Dewrent na Tabela 2.
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Na etapa 6 foi realizada uma pesquisa avancada na base de patentes do
INPI, buscando a palavra “escitalopram” primeiramente no campo “titulo™®,
como mostrado na Figura 6. Posteriormente a mesma busca foi feita no campo
“resumo”. A primeira encontrou 15 processos e a segunda, 14. Essa € também
uma forma de certificar que as buscas anteriores foram suficientes para
recuperar as patentes relacionadas ao escitalopram que foram depositadas no
Brasil (INPI). Ressalta-se que na Tabela 2 o nUmero de ocorréncias mostradas
ja é a soma das patentes identificadas nessas duas buscas (titulo e resumo) na

qual se excluiu as patentes que se repetiram em cada busca.

Consulta & Base de Dados do INPI
[ Pesquisa Base Marcas | Pesquisa Base Desenhos | Pesquisa Base Programas | Ajuda? ]
» Consultar por: Base Patentes | Pesquisa Basica | Finalizar Sesséo
Forneca abatxo as chaves de pesquisa desejadas. Evite o uso de frases ou palavras genéricas.
PESQUISA AVANGADA [ patentes Concedidas
(21)NodoPedido: | Ex: P 0101161-8 MU 6900960-0; M| 5500233-1; C1 0201935-3; BR 11 2012 012852 3
(22) Data Depdsito ;| llcal a | |[call demmvagaa” Ex: 10/10/2001
(31) Noda Prioridade ;[ | Fx 392176
(32) Data da Prioridade ¢ ical a | |[call dammvssaa” Ex: 10/10/2001
(33) Pais da Prioridade:| « Cligue e escolha » v
(51) Classificacdio : Ex: GOSF 13/00.
(54) Titulo :[escitalopram % Ex resfriamento and (liquido or agua) and not cruzado

(57) Resumo :‘ | Ex: milho and herbicida and plantas and not glifosato; caro prox
(6) porta.
(s6) NUmero do DepésitoPctl | F 150908230
(71/73) Nome dc‘
Depositante :
(72) Nome Inventor :| | Ex: “Anténio Gigudio Corréa”
Ne de Processos por Pagina ;20 v

pesquisar » \im@r

‘ Ex: petrobras or (petroleo and brasileiro)

% . _w ) f A |E PTE - i .l ) ’0«'?)

Figura 6. Busca avancada por “escitalopram” no campo “titulo”, usando a base de
dados do INPI

A Ultima etapa foi realizada através de uma busca avancada no
Espacenet, com o intuito de restringir e refinar a busca, usando uma

combinacdo de palavras-chaves (no campo “Titulo ou resumo”) e de algumas

36 Link para busca avangada no INPI:
http://formulario.inpi.gov.br/MarcaPatente/jsp/patentes/patenteSearchAvancado.jsp
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classificacOes internacionais de patentes (no campo “IPC”), selecionadas com
base no conhecimento da tecnologia objeto do estudo (Figura 7).

Assim, a etapa 7 foi dividida em 3 (trés) fases de busca, visto que o
campo “IPC” aceita a inclusdo de no maximo 10 termos (classificacdes) e foram
selecionadas 16 classificacbes (grupos e subgrupos) no total para realizar essa
busca. As 3 etapas também foram realizadas com o objetivo de especificar e
refinar a busca, na medida em que a primeira esta relacionada a composicao
farmacéutica, a segunda a uso terapéutico e a terceira ao processo de sintese
quiimica do principio ativo.

Para isso, na Secéo A (“Necessidades Humanas”), Classe A61 (Ciéncia
Médica ou Veterinaria; Higiene), Subclasse A61K (“Preparacfes para
finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas”), os seguintes Grupos e
Subgrupos foram selecionados para a busca por IPC combinados com as
palavras-chaves (“Escitalopram or Lexapro”) na primeira fase da etapa 6

(Figura 8):

GRUPO A61K 9/00 Preparacdes medicinais caracterizadas por formas fisicas especiais
SUBGRUPOS A61K 9/14 Em forma de particulas, p. ex., pés (micro-capsulas A61K 9/50)
A61K 9/16  Aglomerados; Granulados; Microgranulos
A61K 9/20 Pilulas, pastilhas ou comprimidos
A61K 9/28 Dréageas; Pilulas ou comprimidos revestidos

GRUPO  A61K 31/00 Prepara¢tes medicinais contendo ingredientes ativos organicos
SUBGRUPOS  A61K 31/34  tendo anéis de cinco membros com um oxigénio como o Unico
heteroatomo de um anel, p. ex., isosorbida
A61K 31/343 condensado com um anel carbociclico, p. ex., cumarana,
bufuralol, befunolol, clobenfurol, amiodarona

J& na Subclasse A61P (“Atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparacfes medicinais”) da mesma Secdo A e Classe A61, os

seguintes Grupos e Subgrupos foram selecionados para a busca por IPC
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combinados com as palavras-chaves (“Escitalopram or Lexapro”), constituindo

a segunda fase da etapa 6:

GRUPO A61P 25/00 Farmacos para o tratamento de doencas do sistema nervoso
Antipsicoticos, i.e., neurolépticos; Farmacos para
SUBGRUPOS A61P 25/18 tratamento de manias ou esquizofrenia

A61P 25/22 Anxiolitico
A61P 25/24 Antidepressivos

Considerando a Secao C (“Quimica; Metalurgia”), Classe C07 (“Quimica
organica”), Subclasses C07B (“Métodos gerais de quimica organica; aparelhos
para 0s mesmos”) e CO7C (“Compostos aciclicos ou carbociclicos”), foram
selecionados os seguintes Grupos para a busca por IPC combinados com as
palavras-chaves (“Escitalopram or Lexapro”), o que resultou na terceira fase da

etapa 6:

GRUPO CO07B 57/00 Separacédo de compostos organicos opticamente ativos

CO07B 63/00 Purificacdo; Separacao especialmente adaptada para o propdsito de
recuperacdo de compostos organicos (separacdo de compostos
orgéanicos opticamente ativos C07B 57/00) ; Estabilizagcéo; Uso de
aditivos

GRUPO CO07C 255/00 Nitrilas de acidos carboxilicos (cianogénio ou seus compostos C01C 3/00)

GRUPO CO07C 303/00 Preparacao de ésteres ou amidas de &cido sulfarico; Preparacgédo de
acidos sulfénicos ou de seus ésteres, haletos, anidridos ou amidas

GRUPO  C07C 309/00 Acidos sulfénicos; Seus haletos, ésteres, ou anidridos

Desta forma, foram recuperados 63, 45 e 10 documentos de patentes na
primeira, segunda e terceira fases, respectivamente e todas essas patentes ja
haviam sido encontradas como resultado nas etapas anteriores.

Assim, a etapa 7 evidenciou como pode ser realizada a busca por
classificacdo, além de mostrar que as buscas anteriores foram suficientes para
recuperar as principais patentes relacionadas ao medicamento genérico de

interesse.
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Figura 7. Busca avancada combinando palavras-chaves e IPC, em “Titulo ou resumo”
e “IPC”, respectivamente, usando o Espacenet.

Para elaboracéo do relatorio FTO, foram incluidas as principais patentes
identificadas na busca de infracdo, ou seja, as que tinham maior relagdo com o

produto de interesse. Nessa etapa, utlizou-se, em paralelo, a base do
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espacenet3’ <http://worldwide.espacenet.com/?locale=en_EP>, inserindo na
busca Smart search o numero da patente j& identificada na busca (Figura 8)
para verificar a existéncia de patente equivalente brasileira dentro da familia da

patente (ir em “INPADOC patent family”).
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Figura 8. A) Busca por patentes equivalentes brasileiras realizada através de busca
rapida do Espacenet; B) localizacdo do INPADOC patent family e C) Listagem da familia de
patentes encontradas nesta busca.

Os numeros das patentes equivalentes brasileiras que apareceram na
familia foram usados para pesquisa na base do INPI para verificar o status do
processo dessa patente no Brasil, bem como para leitura do documento tal qual
originalmente depositado®.

Cabe comentar que as patentes internacionais, depositadas ao abrigo do
Tratado de Cooperacao em Matéria de Patentes (PCT) ou Convencgéo da Uniéo
de Paris (CUP), recuperadas na busca de infragcdo, por vezes néo
apresentaram depdsito equivalente no Brasil. Assim, utilizou-se os campos

bibliograficos (titular, inventor, niumero de prioridade, etc.) dessas patentes para

38 Os documentos de alguns pedidos patentes depositados no Brasil também podem estar
disponiveis na forma de arquivos com extensao PDF na base LATIPAT- espacenet, cujo site foi
mencionado anteriormente.
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realizar uma busca avancada na base do INPI a fim de confirmar que
realmente n&o houve entrada em fase nacional.

O sistema e-Patentes®%/Parecer também foi utilizado para acessar os
pareceres administrativos gerados por ocasido do exame dos pedidos de
patente pelo INPI (e-Parecer, Figura 9), bem como os documentos de patentes
tais como concedidos (e-Patentes/Carta). No entanto, existem limitacdes ao

Seu uso, pois documentos mais antigos ainda ndo estao disponiveis.

39 Com a finalidade de facilitar o acesso ao processo administrativo completo dos pedidos de
patentes do INPI, assim como para agilizar a manifestacdo do depositante no prazo
determinado pela LPI, o sistema e-Patentes/Parecer permite 0 acesso aos pareceres gerados
pelo exame de pedidos de patente que séo disponibilizados como arquivos com extensdo PDF,

e também aos documentos de anterioridades citados (link:
http://eparecer.inpi.gov.br/eparecer.php). Além disso, também €& possivel acessar Cartas
Patentes concedidas através do sistema e-Patentes/Carta (link:

http://ecarta.inpi.gov.br/ecarta.php).
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Acesso a Pareceres

O sistema e-Patentes/Parecer permite ao usuario do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPl) acessar os
pareceres gerados de acordo com o Artigo 35 da Lei 9.279/96, por ocasiao do exame e pedidos de patente. Os pareceres
estao disponiveis na forma de arquivos com extensdo PDF e certificacdo digital, assim como os documentos de
anterioridade citados. O principal objetivo deste sistema € facilitar o acesso & documentacdo produzida pelos

examinadores de patentes do INPI e agilizar a manifestacio do depositante no prazo determinado pelo Artigo 36 da Lei
9.279/96.

Esse sistema dispoe de 132404 pareceres e 8462 documentos de anterioridade e, desde sua implantagao, permitiu o
acesso a 363022 documentos (336591 pareceres e 26431 anterioridades). A tltima revista cadastrada no sistema € a de
numero 2220.

Termos de Uso:
+ Os despachos em que o contelido encontra-se divulgado na RPI ndo estao disponibilizados no sistema.

« A partir da RPI 2104 de 03/05/2011, os usuarios do sistema de patentes passam a ter acesso aos pareceres de
exame técnico em primeira instncia por meio do sistema e-Patentes/Parecer. A partir de 01/07/2011, os
pareceres de exame técnico em segunda instdncia passaram a ser inseridos no e-Patentes/Parecer. A partir da RPI
2141 de 17/01/2012, os usudrios do sistema de patentes passam a ter acesso aos demais pareceres
administrativos.

+ Todos os pareceres disponibilizados estar@o assinados digitalmente, tendo como base o padrao ICP-Brasil
(Infraestrutura de Chaves Pblicas Brasileira), conforme disciplina a Medida Provisdria 2200-2 de 24 de agosto de
2001. Caso nao encontre um parecer nesse sistema, solicite a cdpia em papel por meio do formulario 1.05.
Excepcionalmente para partida do sistema, foram inseridos os pareceres da RPI 2103 de 26/04/2011 sem as
assinaturas digitais.

+ Ressalta-se que o procedimento existente de solicitacdo de cdpia em papel continuara existindo como
alternativa ao sistema eletronico.

+ Ainsercao de informagdes no e-Patentes/Parecer, por sua vez, pode sofrer um atraso de um ou dois dias em
relagao a data da publicacao da RPI.

+ Eventuais problemas na exibicao ou impressao dos pareceres disponibilizados no e-Patentes/Parecer nao
podem ser considerados para fins de devolucio de prazo.

+ As informacdes de todos os despachos continuam disponiveis somente nas Revistas de Propriedade Industrial

« Para maiores informagdes, acesse Perguntas Mais Frequentes.

+ Para dividas, comentarios ou sugestdes, acesse Fale Conosco.

= Em caso do usudrio nao conseguir resposta para questionamentos com a area técnica responsavel, entrar em
contaro com a Ouvidoria por meia do Sistema Eletrfnico da Ouvidoria

Declaro estar ciente dos termos de usc.

Preencha o nimero da revista 2171 ()

Preencha o numero do pedido PI0017533

Diretonia de Patentes - 2012 /

Figura 9. Busca de parecer administrativo através da base de dados e-Patents/
Parecer do INPI.

Nesses casos, também é possivel usar o Sistema e-Patentes/Vista que
possibilita a visualizacao de todos os documentos gerados desde o inicio do
processamento de um pedido de patente até a sua decisdo final, ou seja,

permite 0 acompanhamento de todo o processo administrativo de uma patente
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eletronicamente. Alternativamente também €& possivel requerer ao INPI uma
fotocopia integral ou de partes especificas do processo administrativo da
patente de interesse em papel, através do formulario de pedido de copia®.
Para isso, € preciso pagar a Guia de Recolhimento da Unido (GRU) disponivel
no site®!.

Embora fatores institucionais, incluindo aspectos das leis patentéarias e
procedimentos variarem de um pais ou instituicdo para outro, 0 espacenet
também foi usado para conferir 0 status do processamento (concessao,
abandono, oposicao, etc.), bem como para baixar os documentos digitalizados
do processo administrativo da patente na Europa, a fim de usa-lo como
referéncia durante posterior analise técnica das patentes brasileiras
recuperadas. Para essa etapa utilizou-se o recurso “INPADOC Legal Status”,
consultando o “EP Register™.

Por fim, o espacenet foi usado para realizar a busca por citagdes. Desta
forma, as patentes que foram identificadas como relevantes nas buscas
anteriores, foram abertas no espacenet para verificar as referéncias “citadas”
por esse documento de patente (“Cited documents”) e para verificar as
referéncias que “citam” essa patente identificada na busca (“Citing
documents”). Isso permitiu observar se havia alguma patente importante néo
encontrada anteriormente, refinando mais a busca. Este procedimento
possibilita a recuperagédo de documentos que compdem o historico de evolugéo

da tecnologia em estudo.

40 disponivel em: http://www.inpi.gov.br/images/docs/dirpa-fg005_pedido_de copia.pdf. Acesso
em: Ago. 2013.

41 Apés efetuar o login deve-se escolher a unidade “administracdo geral”, optar pelo servico
“copia reprografica simples — codigo 824" ou “cépia reprografica autenticada - codigo 825,
escolher a opcéo “patente de invengcdo e modelo de utilidade” em objeto da peticdo, e informar
0 numero do documento de patente para emitir e imprimir a GRU

42 O sistema e-Patentes/Vista é similar ao “INPADOC Legal Status/EP Register/ All documents”
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Patentes encontradas nas buscas que se referiam as combinacfes de
farmacos incluindo escitalopram néo foram inclusas no relatério, pois o produto
que se deseja lancar ndo € uma forma de dosagem combinada. Também né&o
foram incluidas as patentes cujo objeto tratava-se de indicacdes nao
referenciadas na bula do Lexapro® ou que indicasse apenas composicdes
como comprimidos mastigaveis e de desintegracdo oral, solugbes, suspensoes,
comprimidos efervescentes, comprimidos de liberacdo modificada, dentre
outras formas farmacéuticas fora do escopo do produto a ser lancado, exceto
quando depositadas pela prépria Lundbeck ou Forest Laboratories*3.

Na medida em que as patentes recuperadas na busca foram abertas no
espacenet e identificadas como relevantes, as caracteristicas formais, como
titulo, nUmero de depdsito, requerente ou titular, nome dos inventores, data de
depdsito, resumo, dentre outros, como reivindicacbes de patentes chave
(WOLFF, 2008), foram expressamente copiados e colados no relatério de
busca, a fim de evitar o trabalho de redigitacdo e traducdo do texto,
economizando-se tempo*. Em funcéo disso, esses dados sdo apresentados
em inglés. Além disso, a avaliacado criteriosa do quadro reivindicatorio do
documento de patente brasileiro também foi realizada, para analisar possivel
infracao literal ou n&o do produto de interesse.

A formatacdo é um passo importante para que o relatério seja
apresentado ao gestor ou cliente final da forma mais organizada e

compreensivel possivel (WOLFF, 2008).

43 A Lundbeck e a Forest Laboratories co-desenvolveram o escitalopram.

44 Alternativamente, também existe uma ferramenta em alguns desses bancos de dados de
busca, como Espacenet e Thonsom pharma, que permite exportar essas caracteristicas
formais das patentes para programas como o Word e/ou Excel. Além disso, ndo € preciso
exportar todas as patentes identificadas, pois € possivel filtrar e exportar apenas as que forem
consideradas relevantes.
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No final do processo exposto acima, as patentes mais relevantes a
comercializacdo do genérico ja estavam listadas no relatério de busca de
infracdo o qual foi usado como base para elaboracdo do relatério FTO
(Apéndice). Nesse Ultimo, estdo presentes também os dados do produto
referéncia e genérico (hipotético), os comentarios quanto a infracdo ou néo das
patentes listadas, bem como o historico da busca e a conclusdo da avaliacao
com a orientacdo quanto ao lancamento do genérico no mercado.

As patentes identificadas no relatério FTO como possiveis entraves a
comercializacdo do genérico foram selecionadas para uma discussdo mais
aprofundada.

Assim, a Tabela 3 mostra de forma resumida os nimeros dos processos
de patentes PCT/ EP/US, bem como titulo, data de depdsito e presenca ou nédo
de depdsito correspondente no Brasil, dos principais documentos de patentes
depositadas pela Lundbeck e Forest Laboratories. Observa-se que essas
empresas depositaram um total de 23 (vinte e trés) documentos de patentes
para proteger o Lexapro®. Destes, 18 (dezoito) documentos tiveram seus
depdsitos realizados no Brasil, sendo 12 (doze) de processo de sintese, 1

(uma) de composicao e 5 (cinco) de uso terapéutico.

Tabela 3. Principais documentos de patentes relacionadas ao Lexapro® depositadas
pela Lundbeck ou Forest.

Data de Depdsito no
deposito Brasil
Patente basica (molécula)
EP0347066 | _NEW enantiomers | . /n¢/19g9 n.a.
and their isolation.
Patentes de processo de sintese da molécula

- Novel intermediate

N° da patente Titulo

UusS4650884 and method for its | 02/08/1985 n.a.
preparation
WO00023431 Methodforthe | 14,10/1999 | BR9915158

preparation of




citalopram

WO00147909

Method for the
preparation of
citalopram

28/12/1999

BR9917603

WO03000672

Process for the
preparation of
racemic citalopram
and/or s- or r-
citalopram by
separation of a
mixture of r- and s-
citalopram

25/06/2002

BR0210574

WQ003006449

Method for the
preparation of
escitalopram

12/07/2002

BR0210817

WO03051861-

Method for the
preparation of
escitalopram

09/12/2002

BR0214327

WQ004014821

Method for the
separation of
intermediates which
may be used for the
preparation of
escitalopram

12/08/2003

BR0313114

WOO04056754A

process for the
preparation of
racemic citalopram
diol and/or s- or r-
citalopram diols and
the use of such
diols for the
preparation of
racemic citalopram,
r-citalopram and/or
s-citalopram

18/12/2003

BR0317629

WQO04056791

Escitalopram
hydrobromide and a
Method for the
preparation thereof

18/12/2003

BR0317623

WQ004083197

Intermediates for
the preparation of
citalopram and
escitalopram

17/03/2004

n.a.

WOO05077891

Method for the
separation of
intermediates which
may be used for the
preparation of

02/02/2005

BR0507580

77



escitalopram

WQO05084643

Crystalline
composition
containing
escitalopram
oxalate

21/02/2005

BR0508266

W006136169

Crystalline base of
escitalopram and
orodispersible
tablets comprising
escitalopram base

22/06/2006

BR0612295

WO07054105

Method for the
preparation of
escitalopram

14/11/2006

n.a.

WO009033488

Method for
manufacture of
escitalopram

10/09/2008

BR0804121

Pate

ntes de composicao

W00122941

Melt granulated
composition and
modified release
dosage form
prepared from said
composition

28/09/2000

n.a.

WQ003011278

Crystalline
composition
containing
escitalopram

25/07/2002

BR0206164

WQOO07070840

Modified and
pulsatile release
pharmaceutical
formulations of

escitalopram

14/12/2006

n.a.

Patentes de uso te

rapéutico

WO00103694

Treatment of
neurotic disorders

07/07/2000

BR0011578
BR0017532-3
BR0017533-1

WQO02087566

The use of
enantiomeric pure
escitalopram

01/05/2002

BR0208283-7

WO05046673

A method of treating
premenstrual
dysphoric disorder
with escitalopram

07/11/2003

n.a.

WOO07124757

New uses of

escitalopram

30/04/2007

BRP10710230

n.a. — ndo aplicavel

Fonte: Elaboracao propria a partir dos dados da busca realizada

78
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Os documentos de patentes depositadas por outras empresas além da
Lundbeck e Forest Laboratories, relacionados ao oxalato de escitalopram,
foram listados na Tabela 4 e somam 10 (dez) documentos. Dentre os pedidos
de patentes listados identificaram-se 4 (quatro) de processo de sintese da
molécula e 1 (uma) de composicdo, totalizando 5 (cinco) depositos

correspondentes no Brasil (INPI) nessa categoria.

Tabela 4. Principais documentos de patentes relacionadas ao oxalato de escitalopram
nao depositadas pela Lundbeck ou Forest.

Data de Depésito no
deposito Brasil
Outras patentes de processo de sintese da molécula
Chemo-enzymatic

process for
preparing
escitalopram
Process for the
preparation of
citalopram and
escitalopram
Process for the
preparation of
escitalopram or its
acid addition salts
Chemoenzymatic
process for the
synthesis of
escitalopram
An improved
process for the
preparation of
escitalopram
Carbonyl
WO007082771 asymmetric 22/01/2007 BR0706735
alkylation
Outras patentes de composicao
Pharmaceutical
WO006123243 | dosage forms of an | 18/05/2006 n.a.
antidepressant
Escitalopram and
solid pharmaceutical
composition
comprising the same

N° da patente Titulo

W005098018 07/04/2005 | BR0508808

WO06037714 14/09/2005 | BR0516318

W0O0610653 04/04/2006 n.a.

WO006136521 14/06/2006 | BR0613813

WO07012954 20/07/2006 n.a.

WO08046617 18/10/2007 n.a.
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Stable solid dosage
forms of an 28/02/2008 n.a.
antidepressant
Granulate
W009135649 comprising 05/05/2009 |BR0912253-2
escitalopram oxalate

wW008104880

n.a. — ndo aplicavel
Fonte: Elaboracao propria a partir dos dados da busca realizada

Desta forma, todo o relatério FTO contemplou os 33 (trinta e trés)
documentos de patentes principais (listados nas Tabelas 3 e 4), das quais 23
(vinte e trés) foram depositadas no Brasil, enquanto as outras 10 (dez) nao
foram encontrados depdsitos correspondentes feitos no INPI.

Dentre as patentes listadas no relatorio FTO, o pedido de patente
brasileiro, nimero Pl 0011578, foi identificado como sendo potencial barreira a
comercializacdo do genérico em questao, ja que reivindica o uso do oxalato de
escitalopram para a preparacdo de um medicamento Util no tratamento de
distirbio de ansiedade generalizada de acordo com o Uultimo quadro
reivindicatorio apresentado pela Lundbeck durante o exame técnico, uma
indicacdo presente na bula do Lexapro®.

Tal patente foi indeferida em primeira instancia em julho de 2010 como
comprova a publicacdo na RPI n°® 2088 em janeiro de 2011 e estad aguardando
decisdo do recurso que foi interposto pela Lundbeck em novembro de 2010
pela decisdo publicada na RPI n° 2117 em agosto de 2011. Na ultima
atualizacdo desse processo, publicada na RPI 2267 de junho de 2014, consta
gue o INPI fez uma exigéncia ao depositante para que informasse se 0 objeto
da patente foi obtido em decorréncia de um acesso a amostra de patriménio
genético nacional para que possa dar continuidade ao exame. O depositante ja

protocolou declaracdo negativa do acesso a amostra de patriménio genético
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nacional. Desta forma, o0 presente processo de patente continua sem decisao

final.

Verificou-se ainda, através da base de dados Optionline, que o registro
na Anvisa do medicamento referéncia Lexapro® ocorreu em setembro de 2002
e 0 seu langamento no mercado brasileiro ocorreu em margo de 2003. Ja no
mercado estadunidense, foi lancado em setembro de 2002. Além disso,
identificamos que o registro sanitario deferido pela Anvisa a primeira versao
genérica do Lexapro® foi concedido para o grupo Aché em junho de 2009, e o
medicamento foi langado um ano depois, em junho de 2010. Observou-se
também que até setembro de 2014, além do medicamento genérico e similar
do grupo Aché, pelo menos outros 7 (sete) medicamentos genéricos e 13
(treze) medicamentos similares do escitalopram ja haviam sido registrados na

Anvisa por diferentes empresas.

7.2 ROTEIRO PARA ELABORACAO DE RELATORIO DE LIBERDADE

DE OPERAR

O racional para estabelecimento de cada uma das 15 etapas deste
roteiro estd descrito no item 4.1 (Busca de infragdo e elaboracdo do relatorio
FTO do escitalopram genérico, capitulo 4) que, por conseguinte, foi usado
como base para elaboragéo do relatorio de liberade de operar do medicamento

oxalato de escitalopram genérico - estudo de caso desse trabalho (Apéndice).

Etapa 1) Inserir objetivo/tecnologia da andlise FTO
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Etapa 2) Estudar e inserir informacdes gerais sobre a tecnologia de

interesse

No caso dos medicamentos, uma boa fonte de informacdes € a propria

bula do medicamento inovador ou referéncia.

Etapa 3) Inserir informacdes especificas do produto desenvolvido/ em

desenvolvimento

Etapa 4) Selecionar palavras-chave

Essa etapa pode ser feita com base na nomenclatura quimica oficial,
namero CAS e/ou sinbnimos do principio ativo; na atividade farmacologica/
indicacdo terapéutica e outras informacdes relevantes presentes na bula do
medicamento referéncia brasileiro; utilizando-se a marca oficial do
medicamento original/inovador (nacioal e/ou internacional); utilizando-se o

nome do fabricante do produto referéncia, dentre outros.

Etapa 5) Classificar a tecnologia conforme IPC

Utilizar o sitio do INPI (<http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/#refresh=page>).

Etapa 6) Selecionar banco de dados

Os bancos de dados mais usados encontram-se listados abaixo:

- Orange Book do FDA

<http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/querytn.cfm>;
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- European Patent Office (EPO) - Espacenet

<http://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP>;
- United States Patent and Trademark Office (USPTO)
<http://patft.uspto.gov/netahtml/search-adv.htm>;

- World International Patent Office (WIPO)

<http://patentscope.wipo.int/search/en/structuredSearch.jsf>;
- base do INPI <http://www.inpi.gov.br>;

- algumas bases (privadas): Thomson Pharma, Dewrent, Dialog, Questel

Orbit, Delphion, Chemical Abstracts.

Etapa 7) Realizar a busca de infracédo
Essa etapa deve ser utilizada a partir das palavras-chave, classificacdes
IPC, e bases de dados selecionados anteriormente (ler item 2.3.1.2 - busca de

infracdo de patentes farmacéuticas, no capitulo 2).

Etapa 8) Inserir o histérico da busca no relatorio FTO

Etapa 9) Selecionar os documentos de patentes relac  ionados a tecnologia
de interesse

Essa selecao deve ser feita a partir da leitura do titulo/resumo e quadro
reivindicatorio das patentes recuperadas na busca de infracao.

Desta  forma, pode-se  abrir, no sitio do  espacenet

(http://ep.espacenet.com/), cada patente principal identificada e inseri-las no

relatorio. Para isto, copiar e colar campos bibliograficos como titulo, nimero de
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depdsito, requerente ou titular, nome dos inventores, data de depdsito, resumo
e reivindicacdes independentes - sempre que houver patente depositada
internacionalmente, via PCT, dé preferéncia por copiar e colar os dados desse
pedido, para padronizar o relatorio e, facilitar a busca da familia desse
documento - ele € representado pela sigla “WQ”. Lista-las no relatério por
categorias: patente basica (molécula); processo de sintese da molécula;
composicao farmacéutica; uso terapéutico; etc. Quando ndo houver depdsito
“WQ?”, pode-se usar outro pedido, como o europeu - “EP”.

Ao verificar no espacenet cada patente listada na busca de infracéao, €
interessante observar quais referéncias foram citadas (ir em “Cited documents”)
no documento da patente em questao e também quais referéncias que citam tal
documento de patente (ir em “Citing documents”). Com isso, € possivel
identificar novas patentes relevantes, ou seja, relacionadas a

tecnologia/produto de interesse.

Etapa 10) Inserir os documentos de patentes equiva lentes ao documento
relevante selecionado

Ainda no espacenet, em “INPADOC Patent Family”, copiar e colar o
namero das patentes correspondentes “EP”, “US” e “BR”, quando houver. A
familia das patentes esta atrelada ao numero da prioridade. Assim, quando nao
for encontrado o pedido brasileiro (“BR”) na listagem da familia, € importante
confirmar que nao foi realmente depositado no Brasil, fazendo a busca
avancada através do numero de prioridade na base do INPIl. Se o principio

ativo for importado de outro pais, como a India, por exemplo, é interessante
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verificar na familia se ha patente indiana correspondente (“IN”), averiguando

seu status.

Etapa 11) Inserir as situacdes dos processos admini  strativos das patentes
equivalentes

Para verificar o estagio do processamento da patente EU, deve-se entrar
em “INPADOC Legal status”. Caso a patente esteja concedida, havera apos a
numeracao “EPxxxxxxx”, o simbolo “B1”. Se entrar na patente Bl, havera
disponivel uma copia digitalizada do documento tal como concedido (ver
quadro reivindicatério, se necessario). Para verificar todo o processo de exame
do pedido de patente, como exigéncias e pareceres, entrar na patente B1, por
exemplo, e ir em “EP Register” e depois em “All documents”. No processo sera
possivel identificar as anterioridades levantadas no exame.

Identificar a patente brasileira correspondente em “INPADOC Patent
Family”, depois buscéa-la na base do INPI

(http://www.inpi.gov.br/portal/artigo/busca_patentes). Assim, sera possivel

verificar o estagio de processamento do pedido. Além disso, o também sera
possivel usar sistema e-Patentes/Parecer para acessar 0S pareceres
administrativos gerados por ocasido do exame dos pedidos de patente (e-

Parecer, link: <http://eparecer.inpi.gov.br/eparecer.php>), bem como os

documentos de patentes tais como concedidos (e-Patentes/Carta, link:

<http://ecarta.inpi.gov.br/ecarta.php>) no qual podera ser verificada a data de

expiracdo da patente. Ja através do sistema e-Patentes/Vista € possivel
visualizar todos os documentos gerados desde o inicio do processamento de

um pedido de patente até a sua decisao final, permitindo o acompanhamento
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de todo o processo administrativo de uma patente eletronicamente,
equivalendo ao caminho mostrado no espacenet: “EP Register - All

documents”.

Etapa 12) Identificar as expressdes de ligacdo da r eivindicacbes de cada
patente relevante

Nesta etapa identifica-se os elementos de transicdo fechado ou aberto
das reivindicacfes, conforme comentado no item 2.3.2 - Infracédo literal e n&o

literal de patentes do capitulo 2.

Etapa 13) Avaliar possibilidade de infracéo literal  /néo literal do documento
de patente

Para esta etapa, utiliza-se o quadro reivindicatorio do pedido de patente
brasileiro para avaliar criteriosamente uma possivel infracéo literal/ ndo literal
do produto/tecnologia de interesse. Verifica-se se cada elemento/caracteristica
do produto que se pretende comercializar coincide direta ou indiretamente com
a definicdo contida na reivindicacdo da patente, conforme explicado no item
2.3.2 - Infracéo literal e nao literal de patentes do capitulo 2. Apos realizacdo da

analise, seguir a arvore de decisdo, conforme Figura 10.

Etapa 14) Seguir arvore de decisdo quanto a infracd o de documentos de

patentes (Figura 10)
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Possibilidade de
infracéo?
Patente concedida?
Sim

Sim

Cendrio favorével para comercializacao™

Expira antes da data de
N3o comercializacdo do produto

de interesse?

N&o

Atende aos requisitos de patenteabilidade?*?
Nﬁmim
atrasar a comercializacdo - ap0s expiracéo da palente

Submeter subsidio ao exame/ Considerar estratégias: fuséo e aquisicéio da empresa detentora da patente
pedir licenciamento compulsorio™*

abandonar o projeto

arriscar e ignorar a possivel infragéo

substituicéo de tecnologias
cessdollicenciamento da patente

nulidade administrativa e/ou judicial*3

obter parecer formal escrito por especialista em PI1*3

*1 Qutros cenarios favoraveis: patente relevante esta indeferida; arquivada definitivamente; ou revogada ap6s nulidade administrativa ou judicial.

*2 Avaliar estado da técnical anterioridades que possam mostrar o ndo cumprimento dos requisitos de patenteabilidade.

*2 Submeter subsidio ao exame técnico - quando em fase de exame, ou solicitar nulidade administrativa efou judicial da patente, quando ja
concedida. A nulidade administrativa s6 pode ser solicitada em até 6 meses contados da data de concessfo. Apds essas agdes, & importante
acompanhar a evolug&o do processo, além de gerenciar os riscos caso o documento ndo seja indeferido ou nulo.

* Quando ndo ha exploracdo da patente em até 3 anos da concesséo. Portanto, esse caso ndo se aplica a pedidos de patente.

*3 Ressalva-se essa estratégia ndo protege o cliente de ser acionado judicialmente, mas pode evidenciar para a Corte que ndo houve uso de ma fé
ou violagdo intencional, se a analise do advogado justificar que n&@o ha infracao.

Figura 10. Arvore de decisdo quanto & infracdo de documentos de patentes.

Etapa 15) Concluir o relatério FTO
Inserir informagfes e patentes relevantes. Indicar possiveis estratégias e
seus desdobramentos, de forma que sirva como um sumario executivo para a

tomada de decisao do gestor ou cliente final.

7.3 CENARIO DAS PATENTES BRASILEIRAS DE SEGUNDO USO DE

OUTROS PRODUTOS BLOCKBUSTERS

A fim de avaliar as chances de concessdo pelo INPI da patente de
segundo uso médico identificada, foi feita uma avaliacdo do histérico de exame

desses tipos de patentes pela Autarquia, considerando oito medicamentos com
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mesmo perfil bluckbuster®s: Liptor® (atorvastatina), Nexium® (esomeprazol),
Seroquel® (quetiapina), Zyprexa® (olanzapina), Abilify® (aripiprazol), Cymbalta®
(duloxetina), Lyrica® (pregabalina) e Viagra® (sildenafil). As patentes de

segundo uso identificadas para essas moléculas constam na Tabela 5.

Tabela 5. Documentos de patentes de segundo uso médico de blockbusters

selecionados e seus processos administrativos no INPI.

Patentes de segundo uso médico
Molécula N° da . Decisao do INPI
Titulo
Patente
Arquivamento
Atorvastatina | P10203656-8 | Uso na osteoporose definitivo em
2009
Esomeprazol Nenhum pedido identificado
Tratamento de
sintomas de
depressao Arquivamento
Quetiapina P10507086-4 | associados a um ou definitivo em
mais distarbios do 2012
humor e
bipolaridade
Tratamento de Indeferido em
P19612548-9 bipolaridade 2003
Tratamento de Indeferido em
P19612549-7 agressividade
. ) 2012
Olanzapina excessiva
Tratamento de Indeferido em
P19612552-7 autismo 2003
Tratamento de Indeferido em
PI19708037-3 abuso 2004
Indeferido em
2012, e apoés
recurso da
Tratament~o de Otsuka, INPI
depressao, manteve parecer
Aripiprazol P10206237-2 esquizofrenia, )
~ negativo.
panico, dentre
Aguarda-se
outros : ~
manifestagcéo do
depositante (sem
deciséo final)
Uso na dor Indeferido em
Duloxetina P19913671 persistente, como )
. L maio de 2009
fibromialgia e

45 Medicamentos com faturamento acima de US$ 1 biéma@011 ( Top 100 drugs for 2011 by sales,

IMS Helath/ Midas, 2012)



neuropatia diabética
Uso na sindrome do
intestino irritavel, Arquivamento
P10315754-7 | dispepsia, refluxo definitivo em
gastroesofagico e 2007
diarreia
Tratamento ou Indeferido em
P10315754-7 | prevencéo de cistite
. - 2006
intersticial
Uso na dor,
Pregabalina | PI9710536-g |  ncluindo dor Indeferido em
neuropatica e 2013
fibromialgia
PP1100088- Tratamento da
. o Revogado
OK impoténcia sexual
Sildenafil Tratamento de Arquivamento
P10115413-3 | . ~ definitivo em
ejaculagéo precoce 2011

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados da busca realizada.
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De acordo com a Tabela 5, foi identificado um Unico pedido de patente

de segundo uso (osteoporose) para a atorvastatina e esta foi arquivada

definitivamente.

Para o esomeprazol ndo foram identificados documentos de patentes de

segundo uso depositadas no Brasil (Tabela 5).

Com relacdo a quetiapina, o Unico pedido de patente de segundo uso

identificado encontra-se arquivado definitivamente pelo INPI (Tabela 5).

Em relacdo a olanzapina, a empresa Lilly depositou no Brasil 4 (quatro)
pedidos de patentes de segundo uso o0s quais ja foram definitivamente

indeferidos (Tabela 5).

No que concerne a situacdo do Unico pedido de patente de uso

identificada para o aripiprazol, a Tabela 5 mostra que ela foi indeferida, mas
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que o depositante (Otsuka Pharmaceutical) interpds recurso®® (26/12/2012). No
entanto, em 2 de dezembro de 2014, a Diretoria de Patentes concluiu que o
presente pedido é desprovido das condi¢cOes de patenteabilidade necessarias a
revogacdo da decisdo de indeferimento. Portanto, a recorrente devera se
manifestar em relacdo as argumentacdes levantadas no parecer para que o

exame prossiga e seja proferida uma deciséo final.

No que se refere a duloxetina, a Tabela 5 mostra que foram identificados
3 (trés) pedidos de patentes de segundo uso que foram indeferidos ou

arquivados.

No que tange a pregabalina, foi encontrado apenas 1 (um) pedido de

patente de uso que foi indeferido (Tabela 5).

Com relacao aos 2 (dois) pedidos de patente de uso identificados para o

sildenafil, um foi revogado e outro arquivado definitivamente (Tabela 5).

Desta forma, foi encontrado um total de 13 (treze) pedidos de patentes
de segundo uso depositados no Brasil para os blockbusters selecionados, dos
guais nenhum foi concedido, 7 (sete) foram definitivamente indeferidos, 1 (um)
foi indeferido, mas aguarda decisao final, 1 (um) foi revogado e 4 (quatro)

foram arquivados.

46 Ap6s a publicacdo do indeferimento o depositante tem o prazo de 60 (sessenta) dias para
interpor recurso administrativo (Art. 212, LPI). Apés interposicdo do recurso, corre o prazo de
60 (sessenta) dias para qualquer interessado oferecer contra-razées ao recurso (Art. 213, LPI).
ApoOs isso, o INPI podera formular exigéncias, que deverdao ser cumpridas no prazo de 60
(sessenta) dias (Art. 214, LPI), para assim dar prosseguimento a deciséo do recurso que é final
e irrecorrivel na esfera administrativa (Art. 215, LPI).
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8 DISCUSSOES

A discussdo sobre os medicamentos genéricos no Brasil iniciou-se na
década de 70, acarretando na promulgacédo da Lei 9.787 vigente desde 1999.
Em 2013, segundo informacdes da Anvisa*’, os valores acumulados do nimero
de registro de medicamentos geneéricos no pais jA somavam 18.593. Essa
medida contribui para aumentar o acesso da populacdo aos medicamentos, ja
que sédo disponibilizados a um preco mais acessivel, e também fortalecem a
industria nacional, proporcionando o desenvolvimento tecnolégico do pais.

Em geral, o desenvolvimento e comercializacgdo de um genérico
acontecem ap0s expiracdo ou renuncia da protecao dos direitos de patente ou
outros direitos de exclusividade, ja que ele contém o mesmo farmaco, mesma
dose, forma farmacéutica, e indicacdo terapéutica do medicamento de
referéncia no pais. Contudo, para saber se o0 medicamento referéncia ja perdeu
sua protecéo patentaria e se o0 medicamento genérico que se pretende produzir
violara os direitos de terceiros, torna-se imprescindivel uma avaliacao através

de relatérios de liberdade de operar.

Como caso pratico, foi elaborado um relatério FTO do medicamento
genérico contendo oxalato de escitalopram cujo referéncia é o Lexapro®. Para

Isso, a busca de infragdo usou uma combinagéo de bancos de dados privados

47 Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/lhome/medicamentos/!ut/p/c5/rZHLcrJAEIWT
x0Qel08NIgCV3hojlpbhtpowQaxE1IMmMGUpP49V  03mb5yz7FP9dddBDXr4tJ36 Zb359P2iCrUEG
b7ZagBoKwAglg3UVIJETWLWU4XKVIHCssP9QufPOT3Mycwd6zW 6uiJyXDlykhs37bt7Bu4UcfZ
5WeezKUe5t8K7GxRe40-

8quiDUXMG 5EJv17RPEIALP2bP9Ifo0ZjhS pwauPwQ81C6ibB14MngxiCeV 90dzDv4zToia
m1Yit2whCUhxJANHTQCgoEJKotaGI6gH66bM vYjpl0461lagmLMsxE29cnOhOsdimzz3qgckaA
d90KHmM3bUPVUsc6vJiMsJakdKdyaOvYn5nSUCoqLsysTkdvHKTq04znUFP5UoBcunp8KimV6
K5e9mnCo073rc4ZCX5MtomjltwNsRUZJIP-xtMw19-3mH2fCnacrgOpOe5d26-

uOQKtg PQocswrUig44flvblY ACNK3p8/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/i
nicio/medicamentos/publicacao+medicamentos/lista+de+estatisticas+-+genericos. Acesso em:
Set. 2013.
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e publicos através de palavras-chaves e IPC, que tiveram finalidades diversas,
conforme mostrados nos resultados, e que foi uma estratégia capaz de
recuperar as principais patentes relacionadas ao medicamento genérico de
interesse. No entento, destaca-se novamente que a busca de infracdo nao
garante que 100% (cem por cento) das patentes relacionadas a tecnologia de
interesse serdo recuperadas, devido as fragilidades dessa busca, como uma
patente relevante ndo ser observada pelo pesquisador, além da limitacdo dos
18 (dezoito) meses de sigilo necessarios antes da publicacdo de um pedido de

patente pelo INPI que impede que o pesquisador possa identifica-la.

Assim, é importante esclarecer para o cliente final que o relatério FTO é
basicamente uma estratégia para administrar os possiveis riscos de violagcdo

de direitos de terceiros.

Ademais, ressalta-se que modificagcdes significativas que sejam
realizadas durante o processo de desenvolvimento do produto de interesse
devem ser sempre comunicadas ao pesquisador responsavel pela busca de
infracdo e/ou relatério FTO (WOLFF, 2008), com a finalidade de permitir uma
revisdo da busca/relatério. Caso contrério o relatério estard desatualizado ou
versado sobre uma tecnologia que n&o confere com a realidade, o que,
possivelmente, culminard em resultado ou concluséo insatisfatéria ou mesmo

na invalidag&o do relatorio.

N&o obstante, no que se refere a formatacdo do reletorio FTO, destaca-
se a importancia da insercdo do historico da busca de infracdo, a fim de
permitir sua reproducao e possivel investigacéo, caso seja necessario defender
tal busca e as referéncias selecionadas frente as duvidas e questionamentos

que possam surgir por parte do advogado e/ ou cliente final (WOLFF, 2008).
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Destaca-se também a importancia da elaboracdo de um relatorio objetivo, tal
como um resumo executivo, destinado ao cliente final, e que, portanto, deve
mostrar uma visdo geral do cenario acerca das patentes relevantes
identificadas e deve apontar seus possiveis desdobramentos para permitir o
gerenciamento dos riscos do lancamento do produto de interesse de forma que

estes sejam reduzidos.

Durante a busca, os documentos de patentes mais relevantes a
tecnologia foram selecionadas para compor o relatério FTO, sendo realizada
uma analise de possivel infracdo. Estas somaram 33 (trinta e trés) documentos
de patentes totais, dos quais 23 (vinte e trés) foram depositados pela
Lundbeck/Forest Laboratories, além disso 23 (vinte e trés) documentos
(incluindo os ndo depositados pela Lundbeck/Forest) também apresentaram

deposito correspondente no Brasil (INPI).

Esse conjunto de 23 (vinte e trés) documentos de patentes depositados
pela Lundbeck na tentativa de proteger um Unico produto mostram a relevéncia
do produto para tal empresa, bem como exemplifica uma estratégia da industria
farmacéutica que visa perpetuar essa protecdo patentetaria, ou seja, estender
0 prazo de protecdo de farmacos cujas patentes originais estejam vencidas ou
prestes a expirar, auferindo protecdo por meio de pequenas inovagoes
incrementais, como o depésito de patentes de segundo uso médico (JANNUZZI

et al, 2008).

Ao iniciar as andlises das patentes identificadas no relatério, percebeu-
se que o deposito da patente da molécula do escitalopram nao foi realizado no
Brasil (Tabela 3). Isso significa que a molécula estava em dominio publico no

pais, propiciando o lancamento de medicamentos genéricos. No entanto,
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embora o cenario fosse favoravel aos genéricos, observa-se que o deferimento
do primeiro registro de genérico ocorreu apenas em Junho de 2009, pelo Grupo
Aché, e sua comercializacdo iniciou-se em Junho de 2010. Assim, o primeiro
genérico foi lancado apenas sete anos depois do langcamento do medicamento

referéncia (Lexapro®) no Brasil, que ocorreu em Marco de 2003.

Dessa forma, considerando que € comum esperar uma avaliagdo de trés
anos de desempenho em vendas do medicamento referéncia no mercado para
iniciar o processo de desenvolvimento do genérico, e que em geral esse
desenvolvimento demora em torno de dois anos, os fabricantes de genéricos ja
poderiam ter lancado as copias em 2008, mostrando um possivel atraso em 2

anos no lancamento dos genéricos.

Neste momento indaga-se se as patentes de segundo uso poderiam ter
causado tal atraso no lancamento dos produtos concorrentes. Entretanto,
percebeu-se que a maioria das patentes de uso terapéutico (Tabela 3), como
as de n° PI0017532-3, PI0017533-1 e PI0208283-7, que poderiam ser
impeditivas aos genéricos, uma vez que reivindicavam o uso compreendido na
bula do Lexapro®, ainda nédo se tivessem tornado de dominio publico no Brasil
em 2008, assim como a PI0011578 para o qual ainda ndo ha uma deciséo
definitiva pelo INPI. Desta forma, existe a possibilidade dessas patentes terem

criado uma inseguranca juridica que dificultou a entrada dos genéricos.

Entretanto, isso também aponta para o fato de que o Laboratorio Aché
avaliou os riscos de concessao da patente de uso, provavelmente fazendo uma
analise FTO, a qual o levou a optar por lancar o produto em 2010, ja que essas
mesmas patentes s6 foram indeferidas a partir de 2011 e que uma delas (n°

P10011578) ainda nao tem decisao final emitida pela Autarquia.
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O pedido de patente n° P10011578, que reivindica o uso do oxalato de
escitalopram para a preparacdo de um medicamento Util no tratamento de
disturbio de ansiedade generalizada, esta aguardando decisdo do recurso
interposto pela Lundbeck. Portanto, existe uma expectativa de direito e ndo um
direito de fato por parte dessa empresa. Em virtude disso, ao avaliar as
chances de concessao desse pedido de patente, acredita-se que nao ha
grandes chances de ser concedida no Brasil visto que: foi indeferida pelo INPI
em primeira instancia; a patente correspondente foi revogada na Europa apos
procedimento de oposicdo a sua concessdo fundamentada em anterioridades
que afetam os requisitos de novidade e atividade inventiva; e, atentando para o
procedimento rigoroso que o INPI tem adotado para o exame de pedidos de
patentes de segundo uso médico, haja vista o histérico de poucas patentes

desse tipo concedidas pelo instituto.

Para confirmar o ultimo argumento, ao analisar o cenario dos pedidos de
patentes brasileiras de segundo uso de outros produtos blockbusters, assim
como o escitalopram, confirmou-se que no Brasil elas foram, em geral,
indeferidas, arquivadas definitivamente ou revogadas como disposto na tabela

5.

Levando-se em consideracdo que aparentemente essa patente nao
apresente grandes de chances de ser concedida, foi solicitada a fotocépia do
processo administrativo integral da mesma, no qual foram levantadas as
anterioridades identificadas no exame do INPI, além do European Patent Office
(escritério europeu de patentes), e realizada a analise de mérito do pedido em

guestao.
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Apos a realizacéo do dito estudo, a elaboracéo do relatério FTO apontou
as estratégias passiveis de utilizacdo ao caso especifico e dentre os
desdobramentos ndo se considerou a elaboracdo de um subsidio ao exame
técnico do INPI, haja vista a qualidade dos subsidios ao exame interpostos
contra o deferimento do pedido dessa patente, por duas empresas
farmacéuticas (Medley e Torrent), bem como o embasamento dos pareceres
negativos e do primeiro indeferimento do INPI. Além disso, ndo foram
identificadas novas anterioridades relevantes para serem apresentadas em um
novo subsidio. Com isso, concluiu-se que a chance de concessao da referida
patente € muito baixa, favorecendo a possivel decisdo de lacamento do

produto genérico hipotético no Brasil pelo cliente final.

Ressalta-se que a Torrent € um outro exemplo de empresa que
possivelmente fez uma avaliacdo FTO, visto que submeteu subsidio ao exame
técnico do INPI em novembro de 2009 e é uma das empresas que registrou, na
Anvisa, um medicamento similar e outro genérico do escitalopram, em junho e
setembro de 2010, repectivamente, 0 que mostra que essa ferramenta tem sido

cada vez mais utilizada pelas industrias farmacéuticas.

Cabe destacar também que, embora o Aché tenha arriscado ao lancar o
primeiro genérico no mercado, a Lundbeck, que ndo havia protegido a molécula
por patente no Brasil, e apresentava apenas uma expectativa de direito das
suas patentes de segundo uso, tentou uma estratégia nova para afastar os
concorrentes: trata-se do primeiro caso, no pais, de “Data Protection”
protecdo dos dados confidenciais do dossié apresentado a Anvisa (LINS,

2014).
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Através dessa estratégia a empresa interpds uma acéao judicial contra a
Anvisa, a fim de impedir a Agéncia de conceder registro a terceiros nao
autorizados pela Lundbeck, alegando o uso dos resultados dos testes e dados
contidos no dossié submetido pela Lundbeck para obtencdo do registro
sanitario do medicamento Lexapro® (escitalopram).

Com isso, a Lundbeck solicitou exclusividade do produto no mercado por
dez anos contados da data do registro na Anvisa, usando por analogia a Lei
10.603/2002 (Art. 39.3 TRIPS), que confere protecdo de dez anos aos dados
apresentados para registro sanitario para a comercializacdo de produtos
farmacéuticos de uso veterinario, fertilizantes, agrotoxicos, quando estes
constituem novas entidades quimicas. Além disso, alegou também
concorréncia desleal (Lei antitruste 12.529/11). Com essa medida a Lundbeck
conseguiu uma liminar que ordenou a imediata cassacdo dos registros
sanitarios dos produtos concorrentes.

No entanto, posteriormente o Grupo Aché conseguiu reverter a decisao
proferida pela da liminar através de recurso no judiciario e continuou vendendo
seus produtos genéricos e similares. A Anvisa continuou concedendo registros
de genéricos e similares do escitalopram, ja que até 2014 ja haviam sido
registrados pelo menos 20 medicamentos desses tipos (incluindo a Torrent).

No entanto, se a decisao judicial julgar procedente a acdo, as empresas
acionadas deverdo arcar com seus prejuizos e o uso da tese do data protection
pode ser disseminada e aplicada a outros medicamentos, o que pode afetar
diretamente a politica de genéricos, implicando na postergacdo do lancamento
desses produtos no Brasil, e, por fim, acarretando uma reducao do acesso da

populacdo aos medicamentos, bem como alguns programas implantados pelo
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governo brasileiro. Nesse caso, também cabera uma avaliacdo do término do
periodo de exclusividade de dados de registro dos produtos referéncia, bem
como uma ponderacdo acerca de todas as possiveis estratégias de
evergreening*® utilizadas pelos detentores das patentes dos produtos de
referéncia ao elaborar os relatorios FTO.

Por fim, o roteiro elaborado com base no presente estudo de caso serve
cOmo um guia pratico, para a avaliacao de infracdo de patentes relacionadas a
liberdade de operar de produtos farmacéuticos de quimica fina. O roteiro
permite, assim, sua aplicacdo na elaboracdo desses relatorios FTO,
especialmente por profissionais que estdo ingressando na area de Pl. Como o
estudo de caso refere-se ao lancamento do produto no mercado brasileiro, 0
passo a passo orientado pelo roteiro esta direcionado para a identificacdo de

patentes depositadas no Brasil.

48 O evergreening é verificado quando a indGstria se utiliza do patenteamento sequencial e
recorrente de modificagcbes despreziveis de seu produto, visando prolongar o prazo de
exclusdo da concorréncia. A estratégia € particularmente preocupante quando a exclusdo é
garantida por acdes judiciais, que sdo custosas e demoradas, inviabilizando a entrada do
medicamento genérico concorrente no mercado. (Lima, 2011)
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CONCLUSOES

A andlise da liberdade de operar através de relatorios FTO € uma
ferramenta muito Util e que tem sido amplamente utilizada pelas industrias
farmacéuticas para verificar a infragcdo dos direitos de patentes de terceiros e
opinar quanto a decisdo de comercializar um produto farmacéutico em um
determinado mercado, evitando assim, disputas judiciais e permitindo que
gestores ou clientes finais avaliem os riscos frente aos beneficios quanto ao
langcamento do produto farmacéutico.

Em vista disso, o roteiro para elaboracao de relatérios FTO apresentado
no presente estudo € de extrema relevancia para auxiliar profissionais que
trabalham nessa area de PI, principalmente devido as poucas bibliografias
disponiveis e baixa disseminacdo de informacdo acerca do tema estudado,
bem como considerando o desenvolvimento econdmico brasileiro e seus
reflexos no possivel aumento da protecdo de inventos através do depésito de
patentes no pais.

O presente estudo de caso identificou um pedido de patente de segundo
uso médico n°® P10011578, através do qual o requerente reivindica o uso do
escitalopram no tratamento de distirbio de ansiedade generalizada, como
potencial impedimento a comercializacdo do medicamento hipotético genérico
ao Lexapro® - oxalato de escitalopram.

Baseado no indeferimento da patente em primeira instancia proferido
pelo INPI, bem como a patente correspondente foi revogada na Europa apos
procedimento de oposicdo a sua concessao e, considerando que, em geral, o
Instituto € muito rigoroso no exame de patentes de segundo uso médico,

havendo pouco histérico de patentes desse tipo concedida no pais, entendeu-
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se que sua chance de concessao é muito baixa. Desta forma, o relatorio FTO
concluiu que o cenario para a comercializacdo no Brasil do produto estudado é

favoravel.
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APENDICE

RELATORIO DE LIBERDADE DE OPERAR DO MEDICAMENTO GEN ERICO
OXALATO DE ESCITALOPRAM

1) OBJETIVO

O objetivo deste relatorio é identificar e analisar as patentes que possam
constituir um entrave ao lancamento da versdo genérica do medicamento
Lexapro® (oxalato de escitalopram).

2) INFORMACOES SOBRE O LEXAPRO ®

7z

Lexapro® é a marca do medicamento referéncia no Brasil e outros
paises do mundo, que contém oxalato de escitalopram, o enantibmero S ativo
do citalopram. Ele foi desenvolvido pelas empresas H Lundbeck e o Laboratério
Forest. Trata-se de um blockbuster, farmaco lider em vendas mundiais (em
valores), estando dentre os top 100 mais vendidos, vendendo
aproximadamente US$ 3 milhées em 2011 (IMS Midas). No Brasil, também foi
primeiramente langado pela multinacional Lundbeck.

De acordo com a bula do produto registrado na Anvisa, ele apresenta-se
na forma de comprimidos revestidos de 10 ou 20 mg, acondicionados em
cartuchos contendo 1 ou 2 cartelas com 14 comprimidos cada.

Lexapro® é um medicamento da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina , que € uma classe do grupo dos antidepressivos,
agindo no cérebro, onde corrige as concentracbes inadequadas de
neurotransmissores, em especial a serotonina, que causam 0s sintomas na
situacdo de doenca. Esta indicado para o tratamento e prevencgéo da recaida
ou recorréncia da depresséo; tratamento do transtorno do panico, com ou sem
agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada; tratamento do
transtorno de ansiedade social (fobia social) e do transtorno obsessivo
compulsivo.

Cada comprimido revestido do Lexapro® contém em sua composicdo
12,77 mg e 25,54 mg de oxalato de escitalopram, equivalente a 10 mg e 20 mg
de escitalopram base (substancia ativa desse medicamento), respectivamente.
Contém também como excipientes a celulose microcristalina, a silica coloidal, o
talco, a croscarmelose sodica, o estearato de magnésio, a hipromelose, o
macrogol 400 e o diéxido de titanio.

3) INFORMACOES SOBRE O MEDICAMENTO GENERICO HIPOTETICO
QUE SE PRETENDE LANCAR NO MERCADO BRASILEIRO

3.1 Distribuicdo do tamanho de particulas (método de difracdo de
LASER):



Numero do lote D50
XX1111 8 um
XX1112 7 Jm
XX1113 7 um

Especificacdo: ndo maior que 20 um

Numero do lote D95
XX1111 10 ym
XX1112 12 uym
XX1113 | 11 um

3.2 Pureza enantiomérica:

Numero do lote NMT 2%
XX1111 0,28
XX1112 0,57
XX1113 0,96

Especificacdo: % do Isbmero R ndo deve ser maior (N MT) que 2%

3.3 Formulacédo hipotética do oxalato de escitalopr

comprimidos revestidos de 10 mg

Componentes

Quantidade
(mg/comprimido)

Funcéo

In

rediente ativo

Oxalato de escitalopram

12,775 (ou 10 mg de
escitalopram)

principio ativo

Ingredientes inativos

Povidona K30 2.4 Aglutinante
Glicolato sédico de amido 4,3 desintegrante
agente
Aerosil 1,8 deslizante
Celulose microcristalina 97 Diluente
Talco 4,5 Solvente
Estearato de magnésio 1,0 antiaderente
Agua deionizada 41 antiaderente
Filme de revestimento
Opadry | branco 3 Corante
Agua deionizada g.s. Solvente
Etanol g.s. Solvente
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am na forma e



3.4 Formulacdo hipotética do oxalato de escitalopr

através de granulacao via umida.

comprimidos revestidos de 20 mg

109

am na forma de

Quantidade
Componentes (mg/comprimido) |Funcao
Ingrediente ativo
25,55 (ou 20 mg de

Oxalato de escitalopram escitalopram) prinipio ativo

Ingredientes inativos
Povidona K30 4,8 aglutinante
Glicolato sédico de amido 8,6 desintegrante

agente

Aerosil 3,6 deslizante
Celulose microcristalina 194 Diluente
Talco 9 Solvente
Estearato de magnésio 2 antiaderente
Agua deionizada 82 antiaderente

Filme de revestimento
Opadry | branco 5 Corante
Agua deionizada g.s. Solvente
Etanol g.s. Solvente

Produto acabado fabricado no Brasil.

O processo de fabricacdo dos comprimidos citados acima sao feitos

4) ANALISE TECNICA DOS PRINCIPAIS DOCUMENTOS DE PAT ENTES
IDENTIFICADOS NA BUSCA DE INFRACAO

4.1 PRINCIPAIS PATENTES DA LUNDBECK OU FOREST LABOR ATORIES
RELACIONADAS AO ESCITALOPRAM

4.1.1 Patente béasica (molécula):

Page

bookmark
Inventor(s):

Applicant(s):

Classification:

EP0347066 (Al) - New enantiomers and their isolation.

BOEGESOE KLAUS PETER; PERREGAARD JENS +
(BOEGESOE, KLAUS PETER, ; PERREGAARD, JENS)

LUNDBECK & CO AS H [DK] + (H. LUNDBECK A/S)

A61K31/00; A61K31/34; A61K31/343;
- A61P25/24; A61P25/26; A61P25/30;
international: A61P3/00; A61P3/04; C07B57/00;
C07C255/00; CO07C255/54; CO07C255/58;
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C07C255/59; C07C303/00; CO07C309/00;
C07D307/00; CO07D307/78; CO7D307/87;
CO7C;  CO7D; (IPC1-7):  A61K31/34;
CO7B57/00;  C07C121/80;  CO7C143/68;

C07D307/87
- . C07D307/87
cooperatlve.
Appl Ication EP19890305532 19890601
number;
Priority - GB19880014057 19880614
number(s):

The novel (+)-enantiomer of 1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4 min -fluorophenyl)-
1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrile as well as acid addition salts thereof are
described as valuable antidepressants, geriatrics or in the treatment of obesity
and alcoholism. Novel intermediates and a method for the preparation of the
(+)-enentiomer as well as the racemic mixture are described.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

EUA: USRE34712 — patente concedida. Expirou em 14 d e setembro de
2011;

Europa: EP0347066 — concedida pelo EPO,;

Brasil: patente equivalente ndo identificada no INP  I;

Comentarios: molécula esta em dominio publico no Brasil e ndo representa
uma barreira ao langcamento de medicamento genérico contendo oxalato de
escitalopram. Baseado no dossié do produto genérico sob avaliagcéo, a rota de
sintese para obtencdo da molécula do escitalopram utilizado na fabricacdo do
medicamento € a mesma que a descrita nessa patente n°® EP0347066.

4.1.2 Patentes de processo de sintese da molécula

Page US4650884 (A) - Novel intermediate and method for its
bookmark preparation
Inventor(s) : BOGESO KLAUS P [DK] + (BOGESO, KLAUS P)

Applicant(s):  LUNDBECK & CO AS H [DK] + (H. LUNDBECK A/S)

AG1K31/34;  ABLK31/343;  ABLP25/24;
AG1P25/26; C07C253/00; CO7C253/30;
Classification: international: C07C255/51;  CO7C255/50;  CO7C67/00;
assification: Intérnational: - ~,7n347/7: CO7F3/02; (IPC1-
7): C07C121/80; CO7D307/87

- cooperative: C07C255/00; C07D307/87

Application

) US19850761774 19850802
number:
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Priority

_ GB19840019963 19840806
number(s):

The present invention relates to the novel compound of the following formula: |
as well as acid addition salts thereof, a method for the preparation of the
compound of Formula I, and to the use of said novel compound in the
preparation of the known antidepressant drug 1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4'-
fluorophenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran -5-carbonitrile, or a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US4650884 — concedida;
Europa: EP0171943 — concedida;
Brasil: patente equivalente ndo identificada no INP  I;

Comentarios: De acordo com o relatério do fornecedor da substancia ativa
usada no medicamento de interesse, 0 processo sintese para obter o
escitalopram usa o intermediario diol (4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluorophenyl)-
1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl) -benzonitrile) descrito nessa patente n°
US4650884. No entanto, a patente que reivindica esse intermediario, bem
como seu processo de sintese se encontram em dominio publico no Brasil, ndo
representando, portanto, um entrave ao lancamento do produto genérico em
guestao.

WO00023431 (Al) - METHOD FOR THE PREPARATION OF
CITALOPRAM

Page
bookmark

DALL ASTA LEONE [IT]; CASAZZA UMBERTO [ITJ;
Inventor(s): PETERSEN HANS [DK] + (DALL'ASTA, LEONE, ; CASAZZA,
UMBERTO, ; PETERSEN, HANS)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; DALL ASTA LEONE [IT];
CASAZZA UMBERTO [IT]; PETERSEN HANS [DK] + (H.
LUNDBECK A/S, ; DALL'ASTA, LEONE, ; CASAZZA,
UMBERTO, ; PETERSEN, HANS)

A61K31/343;  A61P25/24; C07D263/14;
C07D263/52; C07D277/10; CO07D277/60;
C07D307/87, C07D413/04; C07D413/10;
C07D417/04, CO07D417/10; CO7D; (IPC1-
7): CO7D263/14, C07D277/10;, C07D307/87,

Applicant(s):

Classification: . .
international:
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C07D413/04; CO7D417/04
- cooperative: C07D263/14; C07D307/87; C07D413/04

Application 4,51 999DK00576 19991019

number:

Priority IT1098MI02242 19981020: IT1999MI01152 19990525
number(s): IT1999MI01724 19990802

The present invention relates to a method for the preparation of citalopram or
any of its enantiomers and acid addition salts thereof comprising treatment of a
compound of formula (IV), wherein X is O or S; R<1> - R<2> are each
independently selected from hydrogen and C1-6 alkyl, or R<1> and R<2>
together form a C2-5 alkylene chain thereby forming a spiro-ring; R<3> is
selected from hydrogen and C1-6 alkyl, R<4> is selected from hydrogen, C1-6
alkyl, a carboxy group or a precursor group therefore, or R<3> and R<4>
together form a C2-5 alkylene chain thereby forming a spiro-ring, with a
dehydration agent or alternatively where X is S, thermally cleavage of the
thiazoline ring, or treatment in presence of a radical initiator, to form citalopram.
The invention also relates to intermediates used in the new process for the
preparation of citalopram, as well as citalopram prepared according to the new
process.

o i (v

Reivindica¢Oes independentes:

1. A method for the preparation of citalopram or any of its
enantiomers and acid addition salts thereof comprising
treatment of a compound of formula IV

16. S-citalopram prepared according to the method in claims 10-
11.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:

EUA: US6365747 - Patente concedida pelo USPTO.
Europa: EP1123284 - Patente concedida pelo EPO.
Brasil: BR9915158 — Patente concedida pelo INPI.

Comentarios: patente nao relevante para produto a ser lancado, pois o
fornecedor da substancia ativa do medicamento segue o processo de sintese
descrito na patente basica do escitalopram (n°® EP0347066) que estd em
dominio publico no Brasil. O fornecedor ndo usa o composto IV descrito para
sintese do escitalopram ou S-citalopram.



113

WO00147909 (Al) - METHOD FOR THE PREPARATION OF
CITALOPRAM

PETERSEN HANS [DK]; FELDING JAKOB [DK]+
(PETERSEN, HANS, ; FELDING, JAKOB)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; PETERSEN HANS [DK];
Applicant(s):  FELDING JAKOB [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; PETERSEN,
HANS, ; FELDING, JAKOB)

C07C213/00; C07C213/08; C07C215/34;
- C07D307/28; C07D307/81; C07D307/87;
international: (IPC1-7): C07C215/28; C07D307/26;

Page bookmark

Inventor(s):

Classification: C07D307/87
- .. C07C215/34; C07D307/28; C07D307/87
cooperative:

Application WO1999DK00739 19991228

number:

Priority WO1999DK00739 19991228

number(s):

The present invention relates to a method for the preparation of citalopram or
any of its enantiomers and acid addition salts thereof comprising reaction of a
compound of formula (Il), with a diene having formula (Ill), wherein X is O, S,
S0O2, -N=N-, -CO-0O-, -O-CO-, or with a diene having formula (IV) wherein R is
alkyl or optionally substituted aryl or arylalkyl. The invention also relates to
intermediates used in the new process for the preparation of citalopram, as well
as citalopram prepared according to the new process.

>
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ReivindicagcOes independentes:

1. A method for the preparation of citalopram or any of its enantiomers and
acid addition salts thereof comprising reaction of a compound of formula
with a) a diene having the formula EMI13.1 EMI13.2 (lll) wherein X is O, S,
S02,-N=N-,-CO-0-, or-0-CO- ; followed by oxidation to form citalopram; or
with b) a compound of formula EMI13.3 wherein R is alkyl or optionally
substituted aryl or arylalkyl, followed by conversion of the resulting
compound of formula
EMI13.4 wherein R is as defined above, to a compound of formula
EMI14.1 which is converted to a compound of formula EMI14.2 followed by
oxidation of the compound of formula VII to form citalopram; and thereafter
optionally converting the free base or an acid addition salt of citalopram,
thus obtained, to a pharmaceutically acceptable salt thereof 2. The method
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according to claim 1 characterized in that the compound of formula Il is
prepared by i) reaction of a 4-fluorobenzoic acid derivative of the formula
EMI14.3 wherein Y is halogen, especially chloro,-O-alkyl,-NR'R"wherein
R'and R"are selected from hydrogen, alkyl, alkoxy or R'and R"together form
a ring, with M+,-C---C-CH2-O-Z, wherein M+ is a metal ion and Z is a
protection group or hydrogen, followed by removal of the protecting group Z;
and ii) reaction of the resulting compound of formula IX EMI15.1 with a
Grignard reagent having the formula HalMg (CH2) 3NMe2 wherein Hal is
chloro or bromo; iii) reduction of the resulting compound of formula EMI15.2
to form a compound of formula EMI15.3 which is treated as a dehydrating
agent agent to form a compound of formula .

5. A compound having the formula EMI18.1 any of its enantiomers and acid
addition salts thereof.

6. A compound having the formula EMI18.2 any of its enantiomers and acid
addition salts thereof.

7. A compound having the formula EMI18.3 any of its enantiomers and acid
addition salts thereof.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

EUA: US6762307 - Patente concedida pelo USPTO.

Europa: EP1246812 - Patente concedida pelo EPO.

Brasil: BR9917603 - definitivamente arquivada em Fev/2009.

Comentarios: Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

WO03000672 (Al) - PROCESS FOR THE PREPARATION OF

boc?l?rgzrk RACEMIC CITALOPRAM AND/OR S- OR R-CITALOPRAM BY
SEPARATION OF A MIXTURE OF R- AND S-CITALOPRAM
HUMBLE RIKKE EVA [DK]; CHRISTENSEN TROELS
VOLSGAARD [DK]; ROCK MICHAEL HAROLD [DK];
. NIELSEN OLE [DK]; PETERSEN HANS [DK]; DANCER
Inventor(s):

ROBERT [DK] + (HUMBLE, RIKKE, EVA, ; CHRISTENSEN,
TROELS, VOLSGAARD, ; ROCK, MICHAEL, HAROLD, ;
NIELSEN, OLE, ; PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; HUMBLE RIKKE EVA [DK];
CHRISTENSEN TROELS VOLSGAARD [DK]; ROCK
MICHAEL HAROLD [DK]; NIELSEN OLE [DK]; PETERSEN

Applicant(s): HANS [DK]; DANCER ROBERT [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ;
HUMBLE, RIKKE, EVA, ; CHRISTENSEN, TROELS,
VOLSGAARD, ; ROCK, MICHAEL, HAROLD, ; NIELSEN,
OLE, ; PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT)

- A61K31/343; A61P25/24, CO7B57/00;

Classification: ;. otional:  CO7C253/30: CO7D307/87: CO7D307/93:
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CO7D; (IPC1-7): CO7D307/87

.. C07D307/87

cooperative: —

Application —\y,55005pK 00426 20020625
number:

Priofity * - k20010000991 20010625
number(s):

The invention relates to a process for the preparation of racemic citalopram free
base or an acid addition salt thereof and/or R- or S-citalopram as the free base
or an acid addition salt thereof by separation of a mixture of R- and S-
citalopram with more than 50% of one of the enantiomers into a fraction
consisting of racemic citalopram and/or a fraction of S-citalopram or R-
citalopram characterized in that i) citalopram is precipitated from a solvent as
the free base or as an acid addition salt thereof; ii) the precipitate formed is
separated from the mother liquor; iia) if the precipitate is crystalline it is
optionally recrystallised one or more times to form racemic citalopram, and then
optionally converted into an acid addition salt thereof; iib) if the precipitate is not
crystalline, steps i) and ii) are optionally repeated until a crystalline precipitate is
obtained and the crystalline precipitate is recrystallised one or more times to
form racemic citalopram, and then optionally converted into an acid addition salt
thereof; iii) the mother liquor is optionally subjected to further purification and S-
citalopram or R-citalopram is isolated from the mother liquor and optionally
converted into an acid addition salt thereof.

Reivindicacdes independentes:

1. A process for the preparation of racemic citalopram free base or an acid
addition salt thereof and/or R-or S-citalopram as the free base or an acid
addition salt thereof by separation of a mixture of R-and S-citalopram with
more than 50 % of one of the enantiomers into a fraction consisting of
racemic citalopram and/or a fraction of
S-citalopram or R-citalopram characterized in that i) citalopram is
precipitated from a solvent as the free base or as an acid addition salt
thereof; ii) the precipitate formed is separated from the mother liquor; iia) if
the precipitate is crystalline it is optionally recrystallised one or more times to
form racemic citalopram, and then optionally converted into an acid addition
salt thereof ; iib) if the precipitate is not crystalline, steps i) and ii) are
optionally repeated until a crystalline precipitate is obtained and the
crystalline precipitate is optionally recrystallised one or more times to form
racemic citalopram, and then optionally converted into an acid addition salt
thereof ; iii) the mother liquor is optionally subjected to further purification
and S citalopram or R-citalopram is isolated from the mother liquor and
optionally converted into an acid addition salt thereof.

15. A process for the preparation of a mixture or R-and S citalopram with
more than 50 % of the S-enantiomer characterised in that a mixture of R-and
S-4- [4(dimethylamino)-1- (4'-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
(hydroxymethyl)- benzonitrile with more than 50% of the R-enantiomer is
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subjected to ring closure in presence of an acid.

16. A process for the preparation of a mixture or R-and S-citalopram with
more than 50 % of the R-enantiomer characterised in that a mixture of R-
and S-4- [4 (dimethylamino)-1- (4'-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
(hydroxymethyl)benzonitrile with more than 50% of the S-enantiomer is
subjected to ring closure in presence of an acid.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

EUA: US7112686 - Patente concedida pelo USPTO.
Europa: EP1412341 - Patente concedida pelo EPO.
Brasil: BR0210574 — Patente concedida pelo INPI.

Comentarios: patente ndo relevante para produto a ser langcado, pois o
fabricante da substancia ativa do medicamento segue 0 processo de sintese
descrito na patente basica do escitalopram (n°® EP0347066) que estd em
dominio publico no Brasil.

W003006449 (A1) - METHOD FOR THE PREPARATION OF
ESCITALOPRAM

Page
bookmark

BECH SOMMER MICHAEL [DK]; NIELSEN OLE [DK];
PETERSEN HANS [DK]; AHMADIAN HALEH [DK];
PEDERSEN HENRIK [DK]; BROESEN PETER [DK]; GEISER
FIONA [US]; LEE JAMES [US]; COX GEOFFEY [US];
DAPREMONT OLIVIER [US]; SUTEU CHRISTINA [FR];
ASSENZA SEBASTIAN P [US]; HARIHARAN SHANKAR [US];
NAIR USHA [US] + (BECH SOMMER, MICHAEL, ; NIELSEN,
OLE, ; PETERSEN, HANS, ; AHMADIAN, HALEH, ;
PEDERSEN, HENRIK, ; BROESEN, PETER, ; GEISER,
FIONA, ; LEE, JAMES, ; COX, GEOFFEY, ; DAPREMONT,
OLIVIER, ; SUTEU, CHRISTINA, ; ASSENZA, SEBASTIAN, P,
' HARIHARAN, SHANKAR, ; NAIR, USHA)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; BECH SOMMER MICHAEL
[DK]; NIELSEN OLE [DK]; PETERSEN HANS [DK];
AHMADIAN HALEH [DK]; PEDERSEN HENRIK [DK];
BROESEN PETER [DK]; GEISER FIONA [US]; LEE JAMES
[US]; COX GEOFFEY [US]; DAPREMONT OLIVIER [US];
SUTEU CHRISTINA [FR]; ASSENZA SEBASTIAN P [US];

Applicant(s): HARIHARAN SHANKAR [US]; NAIR USHA [US] + (H.
LUNDBECK A/S, ; BECH SOMMER, MICHAEL, ; NIELSEN,
OLE, ; PETERSEN, HANS, : AHMADIAN, HALEH, ;
PEDERSEN, HENRIK, ; BROESEN, PETER, ; GEISER,
FIONA, ; LEE, JAMES, ; COX, GEOFFEY, ; DAPREMONT,
OLIVIER, ; SUTEU, CHRISTINA, ; ASSENZA, SEBASTIAN, P,
. HARIHARAN, SHANKAR, ; NAIR, USHA)

Classification: - A61K31/343; A61P25/24; C0O7C215/32;

Inventor(s):



117

international: CO07C215/34; C07D307/87; C07B; CO7D;
(IPC1-7): CO7B57/00; CO7D307/87

C07C215/32; C07D307/87

cooperative:
Application
number:

Priority DK20010001101 20010713 ; DK20010001851 20011211 ;
number(s): DK20010001852 20011211

W02002DK00491 20020712

A novel method is provided for the manufacture of escitalopram. The method
comprises chromatographic separation of the enantiomers of citalopram or an
intermediate in the production of citalopram using a chiral stationary phase such
as Chiralpak<TM> AD or Chiralcel<TM> OD. Novel chiral intermediates for the
synthesis of Escitalopram made by said method are also provided.

Reivindicacdes independentes:

1. Method for preparation of escitalopram having the formula EMI21.1 or
pharmaceutically acceptable addition salts thereof comprising separation of the
enantiomers of a compound selected from the group comprising citalopram
having the formula EMI21.2 and intermediate compounds in the preparation of
citalopram, characterised in that said separation of enantiomers is performed by
liquid chromatographic separation of enantiomers using a chiral stationary
phase for the chromatography.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

EUA: US2005065207 e US2011065938.
Europa: EP1409472 — patente arquivada.
Brasil: BR0210817 - definitivamente indeferido em Agosto de 2012.

Comentarios: Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil. Além disso, o fornecedor da substancia
ativa usada no medicamento genérico de interesse ndo usa cromatografia
liguida para separagdo dos enantibmeros.

WO003051861 (A1) - METHOD FOR THE PREPARATION OF
ESCITALOPRAM

AHMADIAN HALEH [DK]; PETERSEN HANS [DK] +
(AHMADIAN, HALEH, ; PETERSEN, HANS)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; AHMADIAN HALEH [DK];
Applicant(s): PETERSEN HANS [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; AHMADIAN,
HALEH, ; PETERSEN, HANS)

C07B57/00; C07D307/87; CO7B; CO7D;
(IPC1-7): CO7B57/00; CO7D307/87;
CO7M7/00

Page bookmark

Inventor(s):

Classification: . L
international:
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- coop erative: C07D307/87;, CO7B2200/07

Application 5500200837 20021209

number:

Prionty — J520010340450P 20011214 ; DK20010001881 20011214
number(s):

The invention relates to a method for the preparation of escitalopram by
cyanation of optically active intermediates of the formulas Il and Il below, and
the preparation of such intermediates by optical resolution.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US2005154051;
Europa: EP1458701 - patente arquivada,;
Brasil: BR0214327 - definitivamente arquivada em Agosto de 2011.

Comentarios: O fornecedor segue 0 processo descrito na patente basica da
molécula (n°® EP0347066) que estd em dominio publico no Brasil. Além disso, o
fornecedor usa o intermediario diol (4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluorophenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl) -benzonitrile) que também se encontra em
dominio publico no Brasil (processo de sintese do intermediario esta4 descrito
na patente n°® US4650884).

W02004014821 (Al) - METHOD FOR THE SEPARATION OF
INTERMEDIATES WHICH MAY BE USED FOR THE
PREPARATION OF ESCITALOPRAM

TAOKA NAOAKI [JP]; KATO TAKAHISA [JP]; YAMAMOTO
SHOGO [JP]; YOSHIDA TAKASHI [JP]; TAKEDA TOSHIHIRO
[JP]; UEDA YASUYOSHI [JP]; PETERSEN HANS [DK];
DANCER ROBERT [DK]; AHMADIAN HALEH [DK]; LYNGSOE

Inventor(s): LARS OLE [DK] + (TAOKA, NAOAKI, ; KATO, TAKAHISA, ;
YAMAMOTO, SHOGO, ; YOSHIDA, TAKASHI, ; TAKEDA,
TOSHIHIRO, ; UEDA, YASUYOSHI, ; PETERSEN, HANS; ;
DANCER, ROBERT, ; AHMADIAN, HALEH, ; LYNGSOE,
LARS, OLE)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; TAOKA NAOAKI [JP]; KATO
TAKAHISA [JP]; YAMAMOTO SHOGO [JP]; YOSHIDA
TAKASHI [JP]; TAKEDA TOSHIHIRO [JP]; UEDA YASUYOSHI
[JP]; PETERSEN HANS [DK]; DANCER ROBERT [DK];
AHMADIAN HALEH [DK]; LYNGSOE LARS OLE [DK] + (H.
LUNDBECK A/S, : TAOKA, NAOAKI, ; KATO, TAKAHISA, ;
YAMAMOTO, SHOGO, ; YOSHIDA, TAKASHI, ; TAKEDA,
TOSHIHIRO, ; UEDA, YASUYOSHI, ; PETERSEN, HANS, ;
DANCER, ROBERT, ; AHMADIAN, HALEH, ; LYNGSOE,
LARS, OLE)

Classification: - C07B57/00; CO7C253/30; C07C253/34;

Page
bookmark

Applicant(s):
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international: C07C255/34; C07C255/53; C07C255/59;
C07D307/87; C12P13/00; (IPC1-7):
C07B57/00; C07C253/34; CO07C255/53;
C07D307/87

C07B57/00; C07C253/30; CO7C253/34;
C07C255/34; C07C255/59; CO07D307/87;
C12P13/001; C12P13/002; C12P13/008;

Cooperative: - ¢15p13/02; C12P41/007; C12P7/22;
C07B2200/07
Application \y,55003pK 00537 20030812
number:
Priority — ,520020403088P 20020812 ; DK20020001201 20020812
number(s):

The present invention relates to a novel method for the preparation of diol
intermediates having the formula (lI) and/or the opposite enantiomer of an
acylated diol having the formula (IV) useful for the preparation of escitalopram
involving selective enzymatic acylation or deacylation.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US8067640 - concedida;

Europa: EP1534654 — sob exame,;

Brasil: BR0313114 — ap0s obter anuéncia prévia da A nvisa em Junho de
2013, o INPI emitiu parecer técnico negativo. Porta nto, o pedido ainda
encontra-se sob exame.

Comentarios: O fornecedor usa o intermediario diol obtido conforme descricéo
da patente n°® US4650884 e segue 0 processo de sintese do escitalopram
descrito na patente basica da molécula (n°® EP0347066). Ambas patentes estédo
em dominio publico no Brasil. Portanto, ndo usa o derivado acilado descrito na
patente acima.

W02004056754 (Al) - APROCESS FOR THE
PREPARATION OF RACEMIC CITALOPRAM DIOL AND/OR

bo;f‘rggrk S- OR R- CITALOPRAM DIOLS AND THE USE OF SUCH
DIOLS FOR THE PREPARATION OF RACEMIC
CITALOPRAM, R-CITALOPRAM AND/OR S-CITALOPRAM
PETERSEN HANS [DK]; DANCER ROBERT [DK];
_ CHRISTIANSEN BRIAN [DK]; HUMBLE RIKKE EVA [DK] +
Inventor(s):

(PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT, ; CHRISTIANSEN,
BRIAN, ; HUMBLE, RIKKE, EVA)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; PETERSEN HANS [DK];
DANCER ROBERT [DK]; CHRISTIANSEN BRIAN [DK];

Applicant(s): HUMBLE RIKKE EVA [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ;
PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT, ; CHRISTIANSEN,
BRIAN, ; HUMBLE, RIKKE, EVA)
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- C07C253/34; C07D307/87; (IPC1-7):
Classification:  international: C07C253/34; C07D307/87

- cooperative: C07C253/34; C07D307/87

Application —\,55003pK00907 20031218

number:

Prionty — pK20020002004 20021223 ; US20020436117P 20021223
number(s):

In the following, citalopram diol means 4-(4-(dimethylamino)-I-(4-fluorophenyl)-
1-hydroxybutyl)-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile, as free base and/or acid
addition salt. The invention relates to a process for the preparation of racemic
citalopram diol and/or R- or S-citalopram diol, comprising the separation of a
non-racemic mixture of R- and S-citalopram diol with more than 50% of one of
the enantiomers into a fraction being enriched with S- or R-citalopram diol and a
fraction comprising RS-citalopram diol wherein the ratio of R-citalopram diol:S-
citalopram diol is equal to 1:1 or closer to 1:1 than in the initial mixture. The
method is characterized in that (i) RS-citalopram diol is precipitated from a
solution of the initial non-racemic mixture, or R- or S-citalopram diol is dissolved
into a solvent from the initial non-racemic mixture, leaving a residue of RS-
citalopram diol, and in that (ii) the residue/precipitate formed is separated from
the final solution phase, followed by optional steps of repetition,
recrystallisation, purification, isolation and conversion between free base and
salts. The invention also relates to a process for the preparation of RS-
citalopram, S-citalopram or R-citalopram (all as free base and/or acid addition
salt) comprising the method described above followed by ring closure.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:
EUA: US7390913 — Patente concedida.
Europa: EP1581483 — Patente concedida. Reivindicagd es independentes

deferidas:

1. Aprocessforthe preparation of racemic 4-[4-(dimethylamino)-1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)
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benzonitrile (diol) free base and/or acid addition salt and/or R- or S-diol free base and/or acid addition salt comprising
a separation of an initial non-racemic mixture of R- and S-diol free base and/or acid addition salt with more than
50% of one of the enantiomers into a fraction being enriched with S-diol or R-diol free base and/or acid addition salt
and a fraction comprising AS-diol free base and/or acid addition salt wherein the ratio of R-diol: S-diol is equal to 1:
1 or closer to 1:1 than in the initial mixture of R- and S-diol characterized in that

i) RS-diol free base and/or acid addition salt is precipitated from a solution of the initial non-racemic mixture of
R- and S-diol free base and/or acid addition salt; or

R- or S-diol free base and/or acid addition salt is dissolved into a solvent from the initial non-racemic mixture
of R- and S-diol free base and/or acid addition salt in said solvent, leaving a residue comprising RS-diol free
base and/or acid addition salt;

i) the residue/precipitate formed is separated from the final solution phase;

iia) if the residue/precipitate is crystalline it is optionally recrystallised one or more times to form racemic diol;
iib) if the residue/precipitate is not crystalline, steps i) and ii) are optionally repeated until a crystalline
residue/precipitate is obtained and the crystalline residue/precipitate is optionally recrystallised one ormore
times to form racemic diol;

iii) the final solution phase is optionally subjected to further purification and S-diol or R-diol free base and/or
acid addition salt is isolated from the final solution phase ;

iv) the free bases of the diols obtained are optionally converted to acid addition salts thereof or acid addition
salts of the diols obtained are optionally converted to other acid addition salts or acid addition salts of the diols
obtained are optionally converted to the corresponding free bases.

Brasil: BR0317629 - obteve anuéncia prévia da Anvisa publicada na RP |
em Novembro de 2014 e aguarda parecer técnico do IN  PI. Portanto, o
pedido ainda encontra-se sob exame.

Comentarios: O fornecedor usa o intermediario diol obtido conforme descrigdo
da patente n°® US4650884 e segue 0 processo de sintese do escitalopram
descrito na patente basica da molécula (n® EP0347066). Ambas patentes estéo
em dominio publico no Brasil.

W02004056791 (Al) - ESCITALOPRAM HYDROBROMIDE
AND A METHOD FOR THE PREPARATION THEREOF

MARTEL LAWRENCE; DANCER ROBERT; PETERSEN
HANS; ELLEGAARD PETER + (MARTEL, LAWRENCE, ;
DANCER, ROBERT, ; PETERSEN, HANS, ; ELLEGAARD,
PETER)

Applicant(s): LUNDBECK & CO AS H [DK] + (H. LUNDBECK A/S)
A61K31/343; A61P25/00; A61P25/22;

- A61P25/24; A61P25/30; C07D307/87; (IPC1-
international: 7): A61K31/343; A61P25/00; A61P25/22;

Page bookmark

Inventor(s):

Classification: A61P25/24; A61P25/30; CO7D307/87
" A61K31/343; C07D307/87
cooperative:
Application ,,55003pk00902 20031218
number:
Priority

DK20020002005 20021223

number(s):
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Escitalopram (S-citalopram) in the form of its hydrobromide , methods for the
preparation thereof and pharmaceutical compositions thereof.

Reivindicacéo independente:
1. Escitalopram (S-citalopram) in the form of its hydrobromide.
Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:
EUA: US2004167209;
Europa: EP1578738 — Patente concedida.
Brasil: PI0317623 — arquivado definitivamente em ou  tubro de 2012.
Comentarios: Objeto em dominio publico no Brasil. Além disso, essa patente

reivindica o sal bromidrato de escitalopram, e ndo o oxalato usado no
medicamento de interesse.

Page W02004083197 (A2) - INTERMEDIATES FOR THE
bookmark PREPARATION OF CITALOPRAM AND ESCITALOPRAM

PITTELKOW THOMAS; CASTELLIN ANDREA [IT]; SBROGIO
FEDERICO [IT]; DAHLBERG NIELSEN POUL [DK]; ZANON
JACOPO [IT]; SOEGAARD STEEN [IT]; HUMBLE RIKKE EVA

Inventor(s):  [DK] + (PITTELKOW, THOMAS, ; CASTELLIN, ANDREA, ;
SBROGIO, FEDERICO, ; DAHLBERG, NIELSEN, POUL, ;
ZANON, JACOPO, ; SOEGAARD, STEEN, ; HUMBLE, RIKKE,
EVA)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; PITTELKOW THOMAS;
CASTELLIN ANDREA [IT]; SBROGIO FEDERICO [IT];
DAHLBERG NIELSEN POUL [DK]; ZANON JACOPO [IT];
SOEGAARD STEEN [IT]; HUMBLE RIKKE EVA [DK] + (H.
LUNDBECK A/S, : PITTELKOW, THOMAS, ; CASTELLIN,
ANDREA, ; SBROGIO, FEDERICO, ; DAHLBERG, NIELSEN,
POUL, ; ZANON, JACOPO, : SOEGAARD, STEEN, ;
HUMBLE, RIKKE, EVA)

- inter national: C07D307/88; (IPC1-7): CO7D307/88
- cooperative: C07D307/88

Applicant(s):

Classification:

Application \65004pK00177 20040317

number:

Prioiy ' pK20030000440 20030321 ; US20030456415P 20030321
number(s):

Methods for manufacture of 5-alkoxycarbonylphthtalides are disclosed. The 5-
alkoxycarbonylphthtalides are wuseful in syntheses of the well-known
antidepressants citalopram and escitalopram. A method for preparing an
alkoxycarbonylphtalide of formula (lll) comprising: (a) reacting a compound of
formula (Vllla) with a formaldehyde and oleum; and (b) addition of an alcohol
R<3>-OH to the reaction of step (a); wherein X and Y of formula (Vllla) may be
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selected independently from the group consisting of: OR<1>, OR<2>, a halogen
(such as C1, Br, 1), and NR; wherein R, R<1> and R<2> are independently h or
a C1-6<->alkyl or phenyl.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US7687645 - patente concedida.
Europa: EP1611118 — processo arquivado.
Brasil: Patente equivalente ndo identificada.

Comentarios: Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois o0 objeto
se encontra em dominio publico no Brasil..

W02005077891 (A1) - METHOD FOR THE SEPARATION OF
Page bookmark INTERMEDIATES WHICH MAY BE USED FOR THE
PREPARATION OF ESCITALOPRAM

Inventor(s): LYNGSOE LARS OLE [DK] + (LYNGSOE, LARS OLE)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; LYNGSOE LARS OLE [DK] +
(H. LUNDBECKA/S, ; LYNGSOE, LARS OLE)

C07B57/00; C07C253/30; C07C253/34;
- C07C255/53; C07D307/87; CO7C255/59;
international: (IPC1-7): C07C253/30; C07C253/34;
C07C255/59; C07D307/87

- C07C253/30; C07C253/34; CO07D307/87;
cooperative: C07B2200/07

Applicant(s):

Classification:

Application —\y,55005Dk00075 20050202

number:

Priofity 550040000217 20040212 : US20040544970P 20040212
number(s):

The invention relates to a method of separating and isolating an acylated
derivative  of  4-[(S)-4-dimethylamino-1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
hydroxymethylbenzonitrile by reaction of a mixture of the 4-[(S)-4-
dimethylamino-1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxymethylbenzonitrile
and an acylated derivative thereof with a compound which form a derivative of
the 4-[(S)-4-dimethylamino-1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxymethyl
benzonitrile containing a carboxylic acid group. The acylated derivative
containing a carboxylic acid group precipitates once it is formed and may easily
be separated from the reaction mixture.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:
EUA: US7582780 - Patente concedida.

Europa: EP1716108 — Patente concedida.
Brasil: BRPI0507580 — patente ainda nédo foi examina da pelo INPI;
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Comentarios: O fornecedor usa como material de partida o intermediario diol
obtido conforme descricao da patente n°® US4650884 e segue 0 processo de
sintese do escitalopram descrito na patente basica da molécula (n°
EP0347066). Os objetos reivindicados nas patentes citadas estdo em dominio
publico no Brasil.

Page W02005084643 (Al) - CRYSTALLINE COMPOSITION
bookmark CONTAINING ESCITALOPRAM OXALATE

JENSEN KIM BOEJSTRUP [DK]; HUMBLE RIKKE EVA [DK];
LILJEGREN KEN [DK]; CHRISTENSEN TROELS

Inventor(s): VOLSGAARD [DK] + (JENSEN, KIM BOEJSTRUP, ; HUMBLE,
RIKKE EVA, ; LILJEGREN, KEN, ; CHRISTENSEN, TROELS
VOLSGAARD)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; JENSEN KIM BOEJSTRUP
[DK]; HUMBLE RIKKE EVA [DK]; LILJEGREN KEN [DK];
CHRISTENSEN TROELS VOLSGAARD [DK] + (H.
LUNDBECK A/S, ; JENSEN, KIM BOEJSTRUP, ; HUMBLE,
RIKKE EVA, ; LILJEGREN, KEN, ; CHRISTENSEN, TROELS
VOLSGAARD)

A61K31/34; A61K31/343; A61K9/14;
A61K9/20; C07B63/00; CO7D307/87; (IPC1-

Applicant(s):

international:

Classification: 7): A61K31/34; A61K9/14; A61P25/24
cooperative:
Application \\55005pK00115 20050221
number:
Priority :
) DK20040000382 20040305 ; US20040550909P 20040305
number(s):

The present invention discloses crystalline particles of escitalopram oxalate
which either have a broad particle size distribution or comprise at least 0.01 %
(w/w) of Z-4-(4-dimethylamino-1-(4-fluorophenyl)-but-1-enyl)-3-hydroxymethyl-
benzonitrile, said particles being suitable for use in direct compression.
Furthermore, the invention discloses a novel pharmaceutical unit dosage form
containing such crystalline particles of escitalopram oxalate as well as methods
for manufacture of such crystalline particles of escitalopram oxalate.

Reivindicacdes independentes:

1. Crystalline particles of escitalopram oxalate, characterised in that the ratio
between the median particle size and the particle size at the 9 5% quantile
is less than 0.4 2.

6. Crystalline particles of escitalopram oxalate, characterised in that the median
particle size is at least 20 um and the content of E-or Z-4- (4-dimethylamino-
1- (4-fluorophenyl)-but-1-enyl)-3-hydroxymethyl-benzonitrile is at least 0.01%
(wiw).
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9. Crystalline particles of escitalopram oxalate, characterised in that the median
particle size is at least 20 nm and the content of E-or Z-4- (4-dimethylamino-
1- (4-fluorophenyl)-but-1-enyl)-3-hydroxymethyl-benzonitrile in the solution, from
which the escitalopram oxalate is crystallised, prior to the crystallisation is at
least 0.01% (W/W) relative to the total weight of the crystallisation batch.

Patentes equivalentes/ Situa¢cdo dos processos:

Europa: EP1732514 - patente arquivada, Ultima alteracéo do quadro
reivindicatorio:

&:1.Crystalline particles of escitalopram oxalate, characterised in that the median

particle size is at lecast 20 um and the content of E- or Z-4-(4-dimethylamino-

1-(4-fluorophenyl)-but-1-enyl)-3-hydroxymethyl-benzonitrile is at least 0.01% (w/w).

Brasil: BRPI0508266 — patente arquivada definitvam ente em agosto de
2014.

Comentarios: De acordo com dados do dossié do medicamento genérico, 0
calculo da razdo entre D50 e D95 é de 0,68, estando fora do escopo da
reivindicacdo 1. No ultimo exame europeu da patente correspondente n°
EP1732514, a reivindicacéo 1 foi excluida, sendo substituida pela reivindicacao
6. Assim, caso o pedido de patente brasileiro seja concedido conforme essa
altima restricdo feita pelo exame europeu, o0 medicamento genérico também
ndo violar4 essa reivindicacdo, visto que se reivindica um tamanho médio de
particula (D50) de no minimo 20 pum, enquanto que a especificacdo do produto
genérico exige que o D50 nao seja maior que 20 um (a média do D50 obtida
para os dois lotes mostrados no dossié foi de 7,5 um). Por esse mesmo motivo
0 genérico ndo infringe as reivindicagbes 6 e 9. Considerando ainda a
descricdo da patente em analise, ressalta-se que o tamanho de particula deve
ser maior que 20 um, pois se destina ao preparo de comprimidos via
compresséo direta, no entanto o fornecedor do principio ativo do genérico usa
granulagédo via umida.

W02006136169 (A2) - CRYSTALLINE BASE OF
ESCITALOPRAM AND ORODISPERSIBLE TABLETS
COMPRISING ESCITALOPRAM BASE

DANCER ROBERT [DK]; PETERSEN HANS [DK]; NIELSEN
OLE [DK]; ROCK MICHAEL HAROLD [DK]; ELIASEN HELLE
Inventor(s):  [DK]; LILJEGREN KEN [DK] + (DANCER, ROBERT, ;
PETERSEN, HANS, ; NIELSEN, OLE, ; ROCK, MICHAEL,
HAROLD, ; ELIASEN, HELLE, ; LILJEGREN, KEN)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; DANCER ROBERT [DK];
PETERSEN HANS [DK]; NIELSEN OLE [DK]; ROCK
MICHAEL HAROLD [DK]; ELIASEN HELLE [DK]; LILJEGREN
KEN [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; DANCER, ROBERT, ;
PETERSEN, HANS, ; NIELSEN, OLE, ; ROCK, MICHAEL,
HAROLD, ; ELIASEN, HELLE, ; LILJEGREN, KEN)

Classification: - international:

Page
bookmark

Applicant(s):
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- cooperative: A61K31/343; C07D307/87

Application \y55006DK00366 20060622
number:

Priofty bk 20050000912 20050622
number(s):

The present invention relates to the crystalline base of the well known
antidepressant  drug  escitalopram, S-1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-
fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitrile, formulations of said
base, a process for the preparation of purified salts of escitalopram, such as the
oxalate, using the base, the salts obtained by said process and formulations
containing such salts, and a process for the preparation of purified escitalopram
free base or salts of escitalopram, such as the oxalate, using the hydrobromide,
the salts obtained by said process and formulations containing such salts.;
Finally the present invention relates to an orodispersible tablet having a
hardness of at least 22 N and an oral-disintegration time of less than 120 s and
comprising an active pharmaceutical ingredient adsorbed onto a water soluble
filler wherein the active pharmaceutical ingredient has a melting point in the
range of 40-100 DEG C, as well as a method for making such an orodispersible
tablet.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

Europa: EP1896439 - Patente concedida, reivindicacd es independentes
deferidas:
1. Escitalopram free base in solid form characterised in that it comprises crystalline escitalopram.

5. A process for the manufacture of escitalopram free base or a salt thereof characterised in that escitalopram
hydrobromide is precipitated in crystalline form from a solvent and separated from the solvent, optionally re-crys-
tallised one or more times, and then transformed into escitalopram free base or a salt thereof provided that the
escitalopram salt manufactured is not the hydrobromide.

11. A crystalline base of escitalopram characterised in that it contains less than 0.20 % impurities other than R-cita-
lopram, particularly less than 0.10 %.

16. A process forthe manufacture of a salt of escitalopram characterised in that escitalopram free base is precipitated
in solid form from a solvent and separated from the solvent, optionally re-crystallised one or more times, and then
transformed into a salt of escitalopram.

22. A process for the reduction of the amount of escitalopram, N-oxide in escitalopram free base or a salt thereof
comprising dissolving escitalopram free base in diethylether and removing escitalopram, N-oxide as a solid material.

Brasil: BRP10612295 — Patente ainda nao foi examina da

Comentarios: Considerando as reivindicacbes ja concedidas no exame
europeu, o0 medicamento genérico ndo viola a reivindicacdo 1, uma vez que usa
o sal oxalato do escitalopram e este é purificado, obtendo-se escitalopram
oxalato cristalino, e ndo escitalopram base cristalina. Também nao infringe a
reivindicacdo 5, pois ndo usa o bromidrato de escitalopram no processo de
sintese do escitalopram oxalato. As reivindicagfes 11, 16 e 22 ndo se referem a
molécula de oxalato de escitalopram usada pelo medicamento genérico, visto
que se referem a base livre de escitalopram.
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Inventor(s):

Applicant(s):

Classification:

Application
number:
Priority

number(s):
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W02007054105 (A2) - METHOD FOR THE PREPARATION
OF ESCITALOPRAM

PAULON ANTONIO [IT]; DE LUCCI OTTORINO [IT];
CASTELLIN ANDREA [IT]; FABRIS FABRIZIO [IT]; SBROGIO
FEDERICO [IT]; CERON EMANUELE [IT]; PETERSEN HANS
[DK]; DANCER ROBERT [DK] + (PAULON, ANTONIO, ; DE
LUCCI, OTTORINO, ; CASTELLIN, ANDREA, ; FABRIS,
FABRIZIO, ; SBROGIO, FEDERICO, ; CERON, EMANUELE, ;
PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; PAULON ANTONIO [IT]; DE
LUCCI OTTORINO [IT]; CASTELLIN ANDREA [IT]; FABRIS
FABRIZIO [IT]; SBROGIO FEDERICO [IT]; CERON
EMANUELE [IT]; PETERSEN HANS [DK]; DANCER ROBERT
[DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; PAULON, ANTONIO, ; DE
LUCCI, OTTORINO, ; CASTELLIN, ANDREA, ; FABRIS,
FABRIZIO, ; SBROGIO, FEDERICO, ; CERON, EMANUELE, ;
PETERSEN, HANS, ; DANCER, ROBERT)

- international: CO07D307/87; C07D407/04; C0O7D493/18
- cooperative: C07D307/87; C07D407/04

WO2006DK50067 20061114

DK20050001581 20051114

The invention relates to novel intermediates and the use thereof in a novel
method for the preparation of escitalopram.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:

EUA: US2009247772 — em processo de exame.
Europa: EP1951726 — The application is deemed to be  withdrawn
Brasil: Patente equivalente nao identificada

Comentarios:

Patente néo relevante para o produto de interesse, pois se

encontra em dominio publico no Brasil.

Page
bookmark

Inventor(s):

Applicant(s):

W02009033488 (A1) - METHOD FOR MANUFACTURE OF
ESCITALOPRAM

DE FAVERI CARLA [IT]; HUBER FLORIAN ANTON MARTIN
[IT]; DANCER ROBERT JAMES [DK] + (DE FAVERI, CARLA, :
HUBER, FLORIAN ANTON MARTIN, ; DANCER, ROBERT
JAMES)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; DE FAVERI CARLA [IT];
HUBER FLORIAN ANTON MARTIN [IT]; DANCER ROBERT
JAMES [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; DE FAVERI, CARLA, ;
HUBER, FLORIAN ANTON MARTIN, ; DANCER, ROBERT
JAMES)
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- international: C07C253/34; C07C255/53; C07D307/87

Classification: .
eat - cooperative: C07C253/34: CO7D307/87

Application \\,5008DK50222 20080910
number:

Prionity 5120070001314 20070911
number(s):

This patent discloses a method for resolution of 4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-
fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile as a racemic or
non-racemic enantiomer mixture into its isolated enantiomers, said method
comprising the step of fractionally crystallising 4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluoro-
phenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile as a salt with the (+)-
(S,5)- or (-)-(R,R)-enantiomer of O,O'-di-p-toluoyl-tartaric acid in a solvent
system comprising 1-propanol, ethanol or acetonitrile.

Reivindicacdes independentes:

1. A method for resolution of 4-[4-(dimethylamino)-I-(4'-fluorophenyl)-I-hydroxy-
butyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile as a racemic or non-racemic enantiomer
mixture into its isolated enantiomers, said method comprising the step of
fractionally crystallising 4-[4-(dimethylamino)-I-(4 '-fluorophenyl)- 1-hydroxy-
butyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile as a salt with the (+)-(S,S) or (-)-(R,R)-
enantiomer of O,0'-di-/?-toluoyl-tartaric acid in a solvent system comprising 1-
propanol, ethanol or acetonitrile.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

Europa: EP2061753 — patente concedida, reivindicacd o independente

deferida:

1. A method for resolution of 4-[4-(dimethylamino)-1-(4’-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile
as a racemic or non-racemic enantiomer mixture into its isolated enantiomers, said method comprising the step of
fractionally crystallising 4-[4-(dimethylamino)-1-(4’-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile as
a salt with the (+)-(S,S) or (-)-(R,R)-enantiomer of O,0™di-p-toluoyl-tartaric acid in a solvent system wherein 1-
propanol constitutes at least 50 % of the solvent system.

Brasil: BRPI0804121 — patente ainda n&o foi examina da pelo INPI;

Comentarios: O fornecedor da substancia ativa (oxalato de escitalopram) usa
o 2-propanol (alcool isopropilico) como solvente na reacdo de resolucdo do
intermediario diol, e ndo o 1-propanol como reivindicado. O uso do 2-propanol
nessa reacao esta descrito na patente n°® US4943590, patente equivalente a
patente basica do escitalopram n°® EP0347066 (em dominio publico no Brasil).
E importante comentar que a frase anterior esta descrita em “antecedentes da
invencdo” da prépria patente em andlise (trecho recortado abaixo), sendo
assim o processo usado pelo fornecedor do ativo ndo viola tal patente (infracéo
literal ou por equivaléncia).

[0004] Escitalopram and the pharmaceutical activity thereof are disclosed in US Patent No. 4,943 590. Two methods
for preparation of escitalopram are disclosed. In one of them 4-[4-{dimethylamina)-1-(4’-flucrophenyl)-1-hydroxybutyl]-
3-{hydroxymethyl)-benzonitrile is fractionally crystallised as a salt with (+)-0,0'-di-p-toluoyl-(S,S)-tartaric acid in 2-pro-
panol. The crystalline product produced in this way consists of small crystals that drain very slowly and tend to retain
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4.1.3 Patentes de composicao farmacéutica

Page
bookmark

Inventor(s):

Applicant(s):

Classification:

Application
number:
Priority

number(s):

WO00122941 (A1) - MELT GRANULATED COMPOSITION
AND MODIFIED RELEASE DOSAGE FORM PREPARED
FROM SAID COMPOSITION

ELEMA MICHIEL ONNE [DK]; HOLM PER [DK] + (ELEMA,
MICHIEL, ONNE, ; HOLM, PER)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; ELEMA MICHIEL ONNE [DK];
HOLM PER [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; ELEMA, MICHIEL,
ONNE, ; HOLM, PER)

A61K31/343; A61K31/437; A61K47/04,
A61K47/26; A61K47/32; A61K47/34;
A61K47/36; A61KA47/38; A61K47/42;
A61K9/16; A61K9/20; A61K9/22; (IPC1-7):
A61K9/16; A61K9/22

international:

.. A61K9/1694
cooperative: ——

W0O2000DK00533 20000928

DK19990001376 19990928

Solid modified release dosage forms, prepared from melt granulated
compositions comprising (A) one or more hydrophilic cellulose ether polymers
(B) a hydrophilic melt binder and (C) a therapeutically active ingredient.

Reivindicacdes independentes:

1. A melt granulated substantially homogeneous composition comprising: (A)
one or more hydrophilic cellulose ether polymers; (B) a hydrophilic melt binder;
and (C) a therapeutically active medicament.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:

Europa: EP1220658 — patente arquivada;
Brasil: Patente equivalente néo identificada.

Comentarios: Patente em dominio publico no Brasil.

Page
bookmark

Inventor(s):

WO003011278 (Al) - CRYSTALLINE COMPOSITION
CONTAINING ESCITALOPRAM

CHRISTENSEN TROELS VOLSGAARD [DK]; LILJEGREN
KEN [DK]; ELEMA MICHIEL ONNE [DK]; ANDRESEN LENE
[DK]; MAHASHABDE SHASHANK [US]; ASSENZA
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SEBASTIAN P [US] + (CHRISTENSEN, TROELS,
VOLSGAARD, ; LILJEGREN, KEN, ; ELEMA, MICHIEL,
ONNE, ; ANDRESEN, LENE, ; MAHASHABDE, SHASHANK, ;
ASSENZA, SEBASTIAN, P)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; CHRISTENSEN TROELS
VOLSGAARD [DK]; LILJEGREN KEN [DK]; ELEMA MICHIEL
ONNE [DK]; ANDRESEN LENE [DK]; MAHASHABDE
SHASHANK [US]; ASSENZA SEBASTIAN P [US] + (H.
LUNDBECK A/S, ;: CHRISTENSEN, TROELS, VOLSGAARD, ;
LILJEGREN, KEN, ; ELEMA, MICHIEL, ONNE, ; ANDRESEN,
LENE, : MAHASHABDE, SHASHANK, ; ASSENZA,
SEBASTIAN, P)

A61K31/343; A61K47/02; A61K47/10;
A61K47/26; A61K47/36; A61K47/38;
A61K9/14; A61K9/20; A61K9/28; A61K9/48;
A61P25/24; A61P43/00; CO7D307/87; (IPC1-
7): A61K31/34; A61K9/14

- cooperative: C07D307/87; A61K9/2054; A61K9/2095

Applicant(s):

Classification:  international:

Application 4, ~560opK00513 20020725
number:

Priofity  bK20010001164 20010731
number(s):

Crystalline particles of escitalopram oxalate with a particle size of at least
40[micro]m is disclosed. Method for the manufacture of said crystalline particles
and pharmaceutical compositions comprising said crystalline particles are also
disclosed.

ReivindicagOes independentes:

1. Crystalline particles of escitalopram oxalate, characterised in that the
median particle size of the crystals is at least 40 um.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US6916941 e US7420069 — concedidas, expiram em 12 de Agosto de
2022.

Europa: EP1414435 e EP1522539 - revogada apés proc esso de oposicao.
Brasil: BR0206164 — indeferida pelo INPI em outubro de 2011 (fim do
processo administrativo).

Comentarios: Objeto da patente em dominio Publico no Brasil. Além disso, de
acordo com o relatério do principio ativo usado no medicamento genérico, 0
tamanho médio de particula (D50) ndo pode ser maior que 20 um. Entéo, o
processo utilizado pelo fornecedor ndo infringiria tal patente (reivindica um D50
de pelo menos 40 pum).
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W02007070840 (A2) - MODIFIED AND PULSATILE
RELEASE PHARMACEUTICAL FORMULATIONS OF
ESCITALOPRAM

DEDHIYA MAHENDRA G [US]; CHHETTRY ANIL [US]; YANG
Inventor(s):  YAN [US] + (DEDHIYA, MAHENDRA, G, ;: CHHETTRY, ANIL, ;
YANG, YAN)

FOREST LABORATORIES [US]; DEDHIYA MAHENDRA G
[US]; CHHETTRY ANIL [US]; YANG YAN [US] + (FOREST
LABORATORIES, INC, ; DEDHIYA, MAHENDRA, G, ;
CHHETTRY, ANIL, ; YANG, YAN, ; H. LUNDBCK A/S)

Page
bookmark

Applicant(s):

. . . A61K31/343; A61K9/20
international:

A61K31/343; A61K9/167; A61K9/1676;
- A61K9/2018; A61K9/2031; A61K9/2054;
cooperative: A61K9/209; A61K9/4808; A61K9/5073;
A61K9/5078; A61K9/5084; A61K9/5047

Classification:

Application ;554061562064 20061214
number:

Prionty ' Us20050750841P 20051214
number(s):

The present invention relates to modified and pulsatile release
pharmaceutical formulations of escitalopram and their use for the treatment of
central nervous system disorders, including mood disorders (e.g., major
depressive disorder) and anxiety disorders (e.g., generalized anxiety disorder,
social anxiety disorder, post traumatic stress disorder, and panic disorder,
including panic attacks).

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US2007134322;
Europa: EP1962831 — em processo de exame,;
Brasil: Patente equivalente n&o identificada.

Comentarios: Patente néo relevante, pois o objeto esta em dominio publico no
Brasil e o medicamento genérico ndo apresenta composicdo de liberacédo
modificada.

4.1.4 Patentes de uso terapéutico

WO00103694 (A1) - TREATMENT OF NEUROTIC
DISORDERS

SANCHEZ CONNIE [DK]; HOGG SANDRA [DK] +
(SANCHEZ, CONNIE, ; HOGG, SANDRA)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; SANCHEZ CONNIE [DK];
HOGG SANDRA [DK] + (H. LUNDBECK A/S, ; SANCHEZ,

Page bookmark

Inventor(s):

Applicant(s):
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CONNIE, ; HOGG, SANDRA)

A61K31/343; A61K31/352; A61P25/00;

. y . A61P25/20; A61P25/22; C07D307/87; (IPC1-
international:

Classification: 7): A61K31/343; A61P25/00; A61P25/22
.. A61K31/343
cooperative: —
Application —\\,55600pK00377 20000707
number:
Priofity ' bk 19990000991 19990708
number(s):

Use of the escitalopram (the S-(+)-enantiomer of citalopram) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a medicament
useful in the treatment of neurotic disorders is provided, including anxiety
states, in particular generalised anxiety disorder and social _anxiety
disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder
and panic attacks.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US6960613 (método de tratamento do distirbio do stress pos-
trauméatico), US7265151 (método de tratamento do transtorno de ansiedade
social) and US7271194 (método de tratamento de ataque de panico) —
patentes concedidas;

Europa: EP1440689, EP1440690 and EP1440691 — patent es arquivadas;
EP1200081 - revogada, reivindicagcéo independente:

1. Use of escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof as the sole active ingredient for the preparation
of medicament for the treatment of generalised anxiety disorder.

Brasil: BR0011578 (uso do escitalopram no tratamento de distarbio de
ansiedade generalizada ou com ataques de panico) — indeferido pelo INPI em

julho de 2010, mas Lundbeck solicitou recurso em no  vembro de 2010.
Ainda ndo héa deciséo final.

Primeiro quadro reivindicatorio:

REIVINDICAGOES
‘1. “UTILIZAGAO DO COMPOSTO ESCITALOPRAM PARA TRATAMENTO

DE DISTURBIO DE ANSIEDADE GERAL OU ATAQUES DE PANICO” ou de
um sal do mesmo caracterizado por ser aceitdvel na farmacologia, para a

i - preparagdo de um medicamento Util no tratamento de distdrbios neurdticos.

Segundo quadro reivindicatorio:

+ A reivindicacdo independente 1, e principal do pedido, reivindica a
utilizacdo do composto escitalopram ou um sal do mesmo para
preparacao de um medicamento Gtil no tratamento de distarbios
neuroticos. (destaques nossos)
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Novo quadro reivindicatorio:
Lundbeck apresentou novo quadro com apenas 3 reivindicagbes
(outubro de 2009), apos primeiro parecer negativo do INPI realizado em maio

de 2009: ]
REIVINDICAGOES N

1. UTILIZAGAO DE ESCITALOPRAM ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um
___ medicamento Gtil no tratamento de disturbio de ansiedade geral.
r ':2 UTILIZACAO de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada pelo fato de
que o medicamento é parailbathiny;'gf‘agéo como uma _dose_unigalii.a.
3. UTILIZAGAO de acordo com a reivindicagio 1 ou 2, caracterizada pelo
fato de que a dose unitaria contém o ingrediente ativo em uma quantidade

de 5 mg/dia a 40 mg/dia, preferencialmente, 10 mg/dia a 20 mg/dia.

Este pedido foi dividido em:
- P10017532-3 (uso de escitalopram no tratamento de disturbio de
ansiedade social) — indeferida pelo INPI — publicado na RPI 2119 em
Agosto de 2011 (deciséao final). Em dominio publico no Brasil.

- BRPI0O017533-1 (uso do escitalopram no tratamento do disturbio de
tensdo poés-traumatica) — indeferida pelo INPI — publicado na RPI
2171 em Setembro de 2012 (decisao final). Em dominio publico no
Brasil.

Comentarios: Pedidos de Patentes na Europa foram arquivadas, com excecao
da patente EP1200081 (uso na ansiedade generalizada) que foi revogada. No
Brasil, as trés patentes correspondentes também foram indeferidas. No
entanto, as que reivindicavam o0 uso do escitalopram no tratamento de
dustirbio de ansiedade social - presente na bula do Lexapro® e
consequentemente na bula do genérico - e no tratamento do distarbio de
tensdo pés-traumatica (ndo consta na bula do Lexapro®), foram definitivamente
indeferidas na instancia administrativa.

Ja a patente n° P10011578, que reivindica o uso do oxalato de escitalopram
para a preparacdo de um medicamento Util no tratamento de disturbio de
ansiedade generalizada, estd aguardando decisdo do recurso interposto pela
Lundbeck.

A patente n° PI0011578 tem grandes chances de ndo ser concedida no Brasil,
visto que, em geral, o INPI é muito rigoroso no exame de patentes de segundo
uso médico, havendo pouco histdrico de patentes desse tipo concedida pelo
Instituto. Além disso, na Europa foi revogada apos procedimento de oposicéao a
sua concessao e ja houve um parecer de indeferimento (primeira instancia)
proferido pelo INPI em Julho de 2010 (publicado na RPI 2088 em janeiro de
2011).

Ao solicitar fotocépia do processo administrativo dessa patente para
acompanhar seu andamento, identificou-se que ainda ndo ha deciséo final
quanto a nao concessao desse pedido de patente, uma vez que o depositante
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solicitou recurso contra o indeferimento em novembro de 2010 (publicado na
RPI 2117 em agosto de 2011).

Na ultima atualizacdo desse processo consta que em junho de 2014 o INPI fez
uma exigéncia ao depositante para que informe se o0 objeto da patente foi
obtido em decorréncia de um acesso a amostra de patrimbnio genético
nacional para que possa dar continuidade ao exame (publicado na RPI 2267 de
junho de 2014). O depositante ja protocolou declaracdo negativa do aceso a
amostra de patrimdnio genético nacional. Desta forma, o presente processo de
patente continua sem deciséo final.

Cabe destacar que durante o exame do INPI, até o presente momento, duas
empresas farmacéuticas, Medley e Torrent, apresentaram subsidio ao exame
técnico do INPI que foram acatados, em grande parte, para embasar os dois
pareceres técnicos negativos do INPI, que foram realizados antes do primeiro
parecer de indeferimento. Haja vista a qualidade dos subsidios ao exame
interpostos contra o deferimento do pedido de patente, bem como o
embasamento dos pareceres negativos e do primeiro indeferimento do INPI
(bem como revogacéo da patente correspondente na Europa), entende-se que
nao ha necessidade de elaborar um subsidio ao exame do INPI, pois ndo se
identificaram novas anterioridades relevantes para serem apresentadas. Assim,
entende-se que sua chance de concessao € muito baixa.

Page WQ002087566 (Al) - THE USE OF ENANTIOMERIC PURE
bookmark ESCITALOPRAM

SANCHEZ CONNIE [DK]; LYNG JENSEN JESPER [DK];
Inventor(s): MOERK ARNE [DK] + (SANCHEZ, CONNIE, ; LYNG
JENSEN, JESPER, ; MOERK, ARNE)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; SANCHEZ CONNIE [DK];
LYNG JENSEN JESPER [DK]; MOERK ARNE [DK] + (H.
LUNDBECK A/S, ; SANCHEZ, CONNIE, ; LYNG JENSEN,
JESPER, ; MOERK, ARNE)

A61K31/343; A61P25/00; A61P25/04;
A61P25/18; A61P25/22; A61P25/24;
international: A61P25/28; A61P25/30; A61P3/04;
Classification: C07D307/87; (IPC1-7): A61K31/343;
A61P25/00; A61P25/22; A61P25/24

Applicant(s):

 AB1K31/343
cooperative: ———

Application v 55002DK00281 20020501

number:

Prionty  bk20010000684 20010501

number(s):

The present invention relates to the use of enantiomeric pure
escitalopram and/or of low dose medicaments thereof for the improved
treatment of depression, in particular major depression disorder, neurotic
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disorders, acute stress disorder, eating disorders such as bulimia, anorexia and
obesity, phobias, dysthymia, pre-menstrual syndrome, cognitive disorders,
impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder or drug abuse.
The medicaments may also be used in the treatment of major depression
disorder in "treatment resitant” patients.

Reivindicacdes independentes:

1. Use of escitalopram comprising less than 3% w/w of R-citalopram for the
preparation of a pharmaceutical composition.

10. Pharmaceutical composition, characterised in that it comprises
escitalopram with less than 3% w/w of R-citalopram as an active ingredient.

17. Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder
characterised in that it is used in a daily dose of less than 10 mg of
escitalopram.

18. Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder
characterised in that it is used in a daily dose of 7.5 mg or less of
escitalopram.

19. Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder
characterised in that it is used in a daily dose of 5.0 mg of escitalopram.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

Europa: EP1385503 — patente arquivada ap0s exame qu e comentou falta

de novidade e atividade inventiva em relacdo a pate nte béasica da
molécula (EP 347066).

Brasil: BR0208283-7 — patente definitivamente arqui vada em Junho de
2012 - “Nao apresentada a guia de cumprimento de ex igéncia. Referente a
102 anuidade”.

Comentarios: De acordo com dossié do fornecedor do escitalopram, essa
matéria-prima compreende ndao mais que 2% de R-Citalopram. No entanto, a
patente foi arquivada definitivamente e nao representa uma barreira ao
lancamento do genérico.

W02005046673 (Al) - AMETHOD OF TREATING
Page bookmark PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER WITH
ESCITALOPRAM

Inventor(s): SANCHEZ CONNIE [US] + (SANCHEZ, CONNIE)

LUNDBECK H AS [DK]; SANCHEZ CONNIE [US]; LESSLER
Applicant(s):  JAY P [US] + (LUNDBECK, H., A/S, ; SANCHEZ, CONNIE, ;
LESSLER, JAY, P)
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- international: A61K31/36; (IPC1-7): A61K31/36

Classification: .
- cooperative: A61K31/36

Application - \\,52003Us35541 20031107
number:
Priofity ' w02003US35541 20031107
number(s):

The present invention relates to a method of treating the symptoms of
premenstrual dysphoric disorder (PMDD) in a patient in need thereof by
administering an effective amount of escitalopram or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Patentes equivalentes/ Situa¢cdo dos processos:
N&o h& entrada em fase nacional nos EUA, Europa e B  rasil.

Comentarios: Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

Page bookmark WO2007124757 (A2) - NEW USES OF ESCITALOPRAM

SVENSSON HANS TORGNY [SE] + (SVENSSON, HANS
TORGNY)

LUNDBECK & CO AS H [DK]; SVENSSON HANS TORGNY

[SE] + (H. LUNDBECK A/S, ; SVENSSON, HANS TORGNY)
- A61K31/343; A61P25/16; A61P25/22;

Classification: international: A61P25/24; A61P25/28; A61P25/30

- cooperative: A61K31/343

Inventor(s):

Applicant(s):

Application y,55007pK50050 20070430
number:
Priofty * pK20060000621 20060502
number(s):

The present invention relates to the use of the compound escitalopram
(INN-name), i.e. (S)-1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-
5- isobenzofurancarbonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt thereof for
the preparation of a medicament for improving cognition in a condition
where the cognitive processes are diminished.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

Europa: EP2026793 — Processo arquivado;
Brasil: BRPI0710230 — arquivada definitivamente em  2013.

Comentarios: Produto genérico apresentara em sua bula as mesmas
indicacdes do Lexapro®, que ndo inclui melhora da cognicdo em doencgas que o
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processo cognitivo esta reduzido. Portanto, esta patente néo é relevante para o
produto em avaliacao.

4.2 OUTRAS PATENTES RELACIONADAS AO ESCITALOPRAM
DEPOSITADAS POR OUTRAS EMPRESAS ALEM DA LUNDBECK E
FOREST

4.2.1 Outras patentes de processo de sintese da mol  écula

Page W02005098018 (Al) - CHEMO-ENZYMATIC PROCESS
bookmark FOR PREPARING ESCITALOPRAM

COTTICELLI GIOVANNI [IT]; ROCCHIETTI SILVIA [IT];
TERRENI MARCO [IT]; PREGNOLATO MASSIMO [IT];
Inventor(s): SALVETTI RAUL [IT] + (COTTICELLI, GIOVANNI, ;
ROCCHIETTI, SILVIA, ; TERRENI, MARCO, ; PREGNOLATO,
MASSIMO, ; SALVETTI, RAUL)

ADORKEM TECHNOLOGY SPA [IT]; COTTICELLI GIOVANNI
[IT]; ROCCHIETTI SILVIA [IT]; TERRENI MARCO [IT];
PREGNOLATO MASSIMO [IT]; SALVETTI RAUL [IT] +
(ADORKEM TECHNOLOGY SPA, ; COTTICELLI, GIOVANNI, ;
ROCCHIETTI, SILVIA, ; TERRENI, MARCO, ; PREGNOLATO,
MASSIMO, ; SALVETTI, RAUL)

- international: C12P41/00; (IPC1-7): C12P41/00
- cooperative: C12P41/00; C12P41/004

Applicant(s):

Classification:

Application ;454051801067 20050407
number:

Priorty ' 172004MI00717 20040409
number(s):

A process is described for preparing the intermediate for synthesizing
escitalopram and the pharmaceutically acceptable salts thereof from 4-(4-
dimethylamino)-1-(4'-fluorophenyl)-1-(hydroxybutyl)-3(acyloxymethyl)
benzonitrile which, by means of enzymatic enantiomeric resolution, is
synthesized into one of the enantiomers thereof.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:

EUA: US7470526 — Patente concedida.
Europa: EP1733042 — Patente concedida:

1. A process for preparing escitalopram comprising
resclution by means of an esterase from Aspergilius
niger of a racemic mixture of a compound having
formula |
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Brasil: BRPI0508808 — arquivada definitivamente em  2012.

Comentarios: Processo de sintese usado pelo fornecedor ndo é do tipo
enzimatico. O fornecedor usa como material de partida o intermediario diol
obtido conforme descricdo da patente n°® US4650884 e segue 0 processo de
sintese do escitalopram descrito na patente basica da molécula (n°
EP0347066). Ambas patentes estdo em dominio publico no Brasil.

WO02006037714 (A2) - PROCESS FOR THE
PREPARATION OF CITALOPRAM AND ESCITALOPRAM

COTTICELLI GIOVANNI [IT]; SALVETTI RAUL [IT] +
(COTTICELLI, GIOVANNI, ; SALVETTI, RAUL)

ADORKEM TECHNOLOGY SPA[IT]; COTTICELLI GIOVANNI
Applicant(s):  [IT]; SALVETTI RAUL [IT] + (ADORKEM TECHNOLOGY SPA,
- COTTICELLI, GIOVANNI, ; SALVETTI, RAUL)

- international: CO07D307/87
- cooperative: C07D307/87

Page bookmark

Inventor(s):

Classification:

Application > 005 Ep54566 20050914
number:

Priofity * - 172004m101872 20041001
number(s):

A process is described for the preparation of citalopram (I) and of the
active enantiomer thereof, escitalopram (llI), which process comprises the
cyclisation reaction of the corresponding precursor diol of the formula Il or,
respectively, 1V in the presence of an azodicarboxylate, a phosphine and a
strong base.

Reivindica¢Oes independentes:

1. A process for the preparation of citalopram of the formula which comprises
the cyclisation reaction of the compound of the formula x characterised in that
said cyclisation reaction is performed in the presence of an azodicarboxylate, a
phosphine and a strong base.

2. A process for the preparation of escitalopram of the formula which comprises
the cyclisation reaction of the compound of the formula x characterised in that
said cyclisation reaction is performed in the presence of an azodicarboxylate, a
phosphine and a strong base.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:
EUA: US7482477 — Patente concedida.

Europa: EP1794140 — Patente concedida.
Brasil: BRPI0516318 — arquivada definitivamente em  2012.
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Comentarios: Processo de sintese usado pelo fornecedor néo utiliza
azodicarboxilato e fosfina na reacdo quimica de obtencdo do escitalopram. O
fornecedor usa como material de partida o intermediario diol obtido conforme
descricdo da patente n° US4650884 e segue o processo de sintese do
escitalopram descrito na patente basica da molécula (n® EP0347066). Os
objetos descritos nas patentes estdo em dominio publico no Brasil.

W02006106531 (Al) - PROCESS FOR THE
PREPARATION OF ESCITALOPRAM OR ITS ACID ADDITION
SALTS

GOANKAR SANTOSH LAXMAN [IN]; DAS PRASENJIT
PRAFULLA [IN]; NARAHARI BABU AMBATI [IN];

Inventor(s): MANJUNATHA SULUR G [IN] + (GOANKAR, SANTOSH,
LAXMAN, ; DAS, PRASENJIT, PRAFULLA, ; NARAHARI
BABU, AMBATI, ; MANJUNATHA, SULUR, G)

JUBILANT ORGANOSYS LTD [IN]; GOANKAR SANTOSH
LAXMAN [IN]; DAS PRASENJIT PRAFULLA [IN]; NARAHARI
BABU AMBATI [IN]; MANJUNATHA SULUR G [IN] +
(JUBILANT ORGANOSYS LTD, ; GOANKAR, SANTOSH,
LAXMAN, ; DAS, PRASENJIT, PRAFULLA, ; NARAHARI
BABU, AMBATI, ; MANJUNATHA, SULUR, G)

- international: CO07D307/87
- cooperative: C07D307/87

Page
bookmark

Applicant(s):

Classification:

Application \\,~54061N00124 20060404
number:

Priorty |\ 2005DE00856 20050404
number(s):

The present invention relates to Formula (I), a process for the
preparation of highly pure Escitalopram or its acid addition salts which
comprises: a) reacting racemic diol or its ester derivative (Ill) with an optically
active acid and at least one solvent to get enantiomerically pure diastereomer
(IlIA); b) separating the enantiomerically pure diastereomer (IlIA) from its
optically active acid salt by treating it with base and followed by stereo selective
cyclization; c) separating the Escitalopram base.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

Europa: EP1877394 — processo arquivado;
Brasil: Patente equivalente néo identificada;

Comentarios: Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

Page W02006136521 (Al) - CHEMOENZYMATIC PROCESS
bookmark FOR THE SYNTHESIS OF ESCITALOPRAM
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COTTICELLI GIOVANNI [IT]; SALVETTI RAUL [IT]; BERTONI
Inventor(s): CHIARA[IT] + (COTTICELLI, GIOVANNI, ; SALVETTI, RAUL,
; BERTONI, CHIARA)

ADORKEM TECHNOLOGY SPA [IT]; COTTICELLI GIOVANNI
[IT]; SALVETTI RAUL [IT]; BERTONI CHIARA[IT] +
(ADORKEM TECHNOLOGY SPA, ; COTTICELLI, GIOVANNI,
. SALVETTI, RAUL, ; BERTONI, CHIARA)

- C07C255/34; C07D307/87; C12P13/02;
Classification: international: C12P17/04; C12P9/00

- cooperative: C12P17/14

Applicant(s):

Application —\45006EP63193 20060614

number:

Priofity — Ep50050425452 20050622 ; US20050697398P 20050706
number(s):

A process is described for the preparation of escitalopram and the
pharmaceutically acceptable salts thereof starting from 5-cyanophthalide by a
process which provides an enantioselective enzymatic deacylation reaction of a
complex of the formula (IV) where R represents a C1-C4 alkyl residue or an aryl
residue under the action of an esterase from Aspergillus niger.

Patentes equivalentes/ Situacéo dos processos:

EUA: US2008199922;
Europa: EP1736550 — processo arquivado;
Brasil: BRPI0613813 — arquivada definitivamente em  2011.

Comentarios: Processo de sintese usado pelo fornecedor ndo é do tipo
enzimatico. O fornecedor usa como material de partida o intermediario diol
obtido conforme descricdo da patente n°® US4650884 e segue 0 processo de
sintese do escitalopram descrito na patente basica da molécula (n°
EP0347066). Os objetos reivindicados nas patentes citadas estdo em dominio
publico no Brasil.

Page W02007012954 (A1) - AN IMPROVED PROCESS FOR THE
bookmark PREPARATION OF ESCITALOPRAM

KAUSHIK VIPIN KUMAR [IN]; KHAN MOHAMMED UMAR
[IN]; MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] +
(KAUSHIK, VIPIN KUMAR, ; KHAN, MOHAMMED UMAR, ;
MEENAKSHISUNDERAM, SIVAKUMARAN)

AUROBINDO PHARMA LTD [IN]; KAUSHIK VIPIN KUMAR
[IN]; KHAN MOHAMMED UMAR [IN];

Applicant(s): MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] +
(AUROBINDO PHARMA LIMITED, ; KAUSHIK, VIPIN KUMAR,
. KHAN, MOHAMMED UMAR, ; MEENAKSHISUNDERAM,

Inventor(s):
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SIVAKUMARAN)

- international: C07C211/04; C0O7D307/87

Classification: .
- cooperative: C07D307/87

Application 550061802050 20060720
number:

Priofity  |N2005CH01014 20050727
number(s):

The present invention relates to an improved process for the preparation
of Escitalopram of the Formula (1), which comprises, isolation of Diol compound
as an oxalate salt, resolution of Diol compound and cyclization of resolved
compound of Formula (VII). The present invention provides a process to obtain
pure Diol compound by preparing its Oxalate salt, which is useful for resolution
of enantiomers.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US7939680 — Patente concedida.
Europa: EP1987016 - Em processo de exame.
Brasil: Patente equivalente ndo identificada.

Comentarios : Patente ndo relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

Page W02007082771 (Al) - CARBONYLASYMMETRIC
bookmark ALKYLATION

ALBERT MARTIN [AT]; STURM HUBERT [AT]; BERGER
ANDREAS [AT]; KREMMINGER PETER [AT] + (ALBERT,
MARTIN, ; STURM, HUBERT, ; BERGER, ANDREAS, ;
KREMMINGER, PETER)

SANDOZ AG [CH]; ALBERT MARTIN [AT]: STURM HUBERT
[AT]; BERGER ANDREAS [AT]; KREMMINGER PETER [AT] +
(SANDOZ AG, : ALBERT, MARTIN, ; STURM, HUBERT, :
BERGER, ANDREAS, ; KREMMINGER, PETER)

Inventor(s):

Applicant(s):

. . ~ C07C215/30; C07C215/32; C07D307/87
international:

Classification: C07C215/30; CO7C255/53; CO7C255/56;

- cooperative:  =475347/87

Application 4>007Ep00516 20070122
number:

Priofty 5820060001286 20060123
number(s):

This invention relates to processes and intermediates for the
stereoselective alkylation of carbonyl groups. The invention in particular allows
the stereoselective preparation of the antidepressant drug escitalopram. It has
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been found that boric or boronic acid derivatives are useful bridging elements
for the attachment of a chiral group to a compound containing a carbonyl group
to be alkylated. The said borates and boronates are thus useful in a process for
the asymmetric alkylation of a carbonyl group in a compound containing a
carbonyl group and an anchor group capable of reacting with a boric or boronic
acid derivative. The asymmetric alkylation can be carried out by admixing the
compound containing a carbonyl group to be alkylated and the anchor group
capable of reacting with a boric or boronic acid derivative with a boric or boronic
acid derivative, adding a chiral alcohol, and adding an organometallic
compound. After the alkylation reaction, the borate and boronate can be easily
removed by hydrolysis.

1. A process for the asymmetric alkylation of a carbonyl group in a
compound (compound K) containing a carbonyl group and an anchor
group capable of reacting with a boric or boronic acid derivative,
comprising the steps of a) admixing the compound K with a boric or
boronic acid derivative; b) adding a chiral auxiliary (compound A), and c)
adding an organometallic compound.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US8288569 — Patente concedida pelo USPTO;
Europa: EP1966127 — Patente concedida pelo EPO;
Brasil: BRPI0706735 - patente ainda nédo foi examinada pelo INPI;

Comentarios: fornecedor ndo usa derivados béricos ou do acido bérico no
processo de sintese do escitalopram. O fornecedor usa como material de
partida o intermediario diol obtido conforme descricdo da patente n°
US4650884 e segue o processo de sintese do escitalopram descrito na patente
basica da molécula (n°® EP0347066). Os objetos reivindicados nas patentes
citadas estdo em dominio publico no Brasil.

4.2.2 Outras patentes de composicao

Page W02006123243 (A2) - PHARMACEUTICAL DOSAGE
bookmark FORMS OF AN ANTIDEPRESSANT

GOGIA ASHISH [IN]; BHAVANASI KRISHNA MURTHY [IN];
MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] + (GOGIA,
ASHISH, ; BHAVANASI, KRISHNA MURTHY, ;
MEENAKSHISUNDERAM, SIVAKUMARAN)

AUROBINDO PHARMA LTD [IN]; GOGIA ASHISH [IN];
BHAVANASI KRISHNA MURTHY [IN];
MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] +
(AUROBINDO PHARMA LIMITED, ; GOGIA, ASHISH, ;
BHAVANASI, KRISHNA MURTHY, ; MEENAKSHISUNDERAM,
SIVAKUMARAN)

Classification: - A61K31/343; A61K9/16; A61K9/26;

Inventor(s):

Applicant(s):
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international: A61K9/36

A61K31/343; A61K9/2018; A61K9/2054;
- cooperative: A61K9/2077; A61K9/284; A61K9/2853;

AB1K9/2866

Application 550061801527 20060518
number:

Priofty —|N2005CH00610 20050520
number(s):

The present invention relates to pharmaceutical dosage forms of an
antidepressant. More particularly, the present invention relates to
pharmaceutical dosage forms of Escitalopram oxalate. The present invention
also relates to a process for the preparation of pharmaceutical dosage forms of
Escitalopram oxalate.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US2011196032;
Europa: EP1901714 - Processo arquivado;
Brasil: patente equivalente n&o identificada.

Comentarios: Patente nao relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

W02008046617 (A1) - ESCITALOPRAM AND SOLID
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE
SAME

KALYANKAR PARSHWAKUMAR V [IN]; GAT GANESH V [IN];
Inventor(s):  HUSSAIN JAWED [IN] + (KALYANKAR, PARSHWAKUMAR,
V, ; GAT, GANESH, V, ; HUSSAIN, JAWED)

RATIOPHARM GMBH [DE]; KALYANKAR PARSHWAKUMAR
V [IN]; GAT GANESH V [IN]; HUSSAIN JAWED [IN] +
(RATIOPHARM GMBH, ; KALYANKAR, PARSHWAKUMAR, V,
. GAT, GANESH, V, ; HUSSAIN, JAWED)

- A61K31/34; A61K31/343; A61K9/14;
international: A61K9/20

A61K31/34; A61K31/343; A61K9/14;

Page
bookmark

Applicant(s):

Classification:

- cooperative:

A61K9/2095

Application 4, ~5407Ep09040 20071018
number:

Priofty ' |N2006CH01931 20061020
number(s):

The present invention relates to Escitalopram having a small median
particle size and a solid pharmaceutical composition comprising the same.
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Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

EUA: US2010323017;
Europa: EP2086509 — Processo arquivado;
Brasil: Patente equivalente n&o identificada.

Comentarios: Patente nao relevante para o produto de interesse, pois se
encontra em dominio publico no Brasil.

Page W02008104880 (A2) - STABLE SOLID DOSAGE FORMS
bookmark OF AN ANTIDEPRESSANT

BHAVANASI KRISHNA MURTHY [IN]; VISINIGIRI VENKATA
RAM MOHAN RAO [IN]; SAHA MANOJ KANTI [IN];
VISHNUBHOTLA NAGAPRASAD [IN];
MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] +
(BHAVANASI, KRISHNA MURTHY, ; VISINIGIRI, VENKATA
RAM MOHAN RAO, ; SAHA, MANOJ KANTI, ;
VISHNUBHOTLA, NAGAPRASAD, ;
MEENAKSHISUNDERAM, SIVAKUMARAN)

AUROBINDO PHARMA LTD [IN]; BHAVANASI KRISHNA
MURTHY [IN]; VISINIGIRI VENKATA RAM MOHAN R [IN];
SAHA MANOJ KANTI [IN]; VISHNUBHOTLA NAGAPRASAD
[IN]; MEENAKSHISUNDERAM SIVAKUMARAN [IN] +
(AUROBINDO PHARMA LIMITED, ; BHAVANASI, KRISHNA
MURTHY, ; VISINIGIRI, VENKATA RAM MOHAN RAO, ;
SAHA, MANOJ KANTI, ; VISHNUBHOTLA, NAGAPRASAD, ;
MEENAKSHISUNDERAM, SIVAKUMARAN)

- international: A61K31/343; A61K9/20
- cooperative: A61K31/343; A61K9/2009; A61K9/2054

Inventor(s):

Applicant(s):

Classification:

Application 550081800600 20080228
number:

Prionity *  |N2007CH00424 20070301
number(s):

The present invention relates to a stable solid dosage form comprising an
anti-depressant. More patrticularly, the present invention relates to stable solid
dosage form of escitalopram or its salts. The present invention also relates to a
process for the preparation of stable solid dosage form of escitalopram or its
salts.

Reivindicacfes independetes:

1. A stable solid dosage form comprising escitalopram or its salts, stabilizer and
one or more pharmaceutically acceptable excipients.

Stabilizer - selected from butylated hydroxy anisole (BHA), butylated
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hydroxytoulene (BHT), alpha tocopherol, ascorbic acid, ascorbyl palmiate,
benzoic acid, cysteine hydrochloride, isoascorbic acid, propionic acid,
monothioglycerol and  sodium  metabisulfite  or  mixture thereof.

Patentes equivalentes/ Situa¢céo dos processos:

EUA: Patente equivalente nao identificada;
Europa: EP2134325 — Processo arquivado;
Brasil: Patente equivalente nado identificada;

Comentarios: O objeto descrito na  patente estd em dominio publico no
Brasil.

Page W02009135649 (Al) - GRANULATE COMPRISING
bookmark ESCITALOPRAM OXALATE

LIPSDORF ANTJE [DE]; NEUMUELLER ALEXANDRA [DE];
Inventor(s): WOLF CLAUDIA [DE] + (LIPSDORF, ANTJE, ;
NEUMUELLER, ALEXANDRA, ; WOLF, CLAUDIA)

HEXAL AG [DE]; LIPSDORF ANTJE [DE]; NEUMUELLER
ALEXANDRA [DE]; WOLF CLAUDIA [DE] + (HEXAL AG, ;
LIPSDORF, ANTJE, ; NEUMUELLER, ALEXANDRA, ; WOLF,
CLAUDIA)

Applicant(s):

. . ~ A61K9/16; A61K9/28
international:

Classification: A61K9/1623; A61K9/1635; A61K9/1652;

- cooperative:

AB1K9/2866

Application —\\,556009Ep03214 20090505
number:

Priority _ EP20080008614 20080507
number(s):

The invention relates to a granulate comprising escitalopram oxalate
having an average particle size of less than 100 [mu]m and at least one filler.
The invention further relates to a method of producing that granu late and
also to a tablet or capsule comprising that granulate and/or obtained by
compressing that granulate to form a tablet or by filling that granulate into a
capsule shell. Finally, the invention relates to the use of that granulate and/or
tablet or capsule in the treatment or prevention of a disorder from the spectrum
of depressive disorders.

Reivindicacdes independentes:

1. Granulate, characterised in that it comprises escitalopram oxalate having an
average particle size of less than 100 [mu]ra and at least one filler.

5. Method of producing a granulate, wherein escitalopram oxalate having an
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average particle size of less than 100 [mu]m is granulated with at least one filler.

Patentes equivalentes/ Situacdo dos processos:

Europa: EP2276466 — sob exame; EP2116231 — processo  arquivado.
Brasil: P10912253-2 — Patente ainda nao foi examina da pelo INPI;

Comentarios: o granulado formado pelo processo de granulacdo via umida

tem um tamanho médio de particula de 150 um. Portanto, o produto néo violara
essa patente, caso seja concedida.

5) HISTORICO DA BUSCA:

Etapa Fonte Palavras -chaves/Combinacfes Ocorréncias
1 OErzr;Ee Lexapro 5
2 Tgﬁ;ﬁg;n Lexapro 40
3 gg;rp;g?sl Escitalopram 120

(+)-(S)-1-(3-(dimethylamino)propyl)-1-(4-
Chemical fluorophenyl)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
4 carbonitrile oxalate or Citalopram oxalate 56
Abstracts . : .
or Cipra-pro ou Cipralex or Escitalopram
oxalate or Lexapro or LU 26-054-0
(+)-(S)-1-(3-(dimethylamino)propyl)-1-(4-
fluorophenyl)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
5 Dewrent | carbonitrile oxalate or Citalopram oxalate 6
or Cipra-pro or Cipralex or Escitalopram
oxalate or Lexapro or LU 26-054-0
6 INPI Escitalopram 17
Escitalopram or Lexapro and A61K9/00 or
A61K9/14 or A61K9/16 or A61K9/20 or
A61K9/28 or A61K31/00 or A61K31/34 or
A61K31/343 (primeira fase); Escitalopram
or Lexapro and A61P25/00 or A61P25/18
or A61P25/22 or A61P25/24 (segunda
fase); Escitalopram or Lexapro and
C07B57/00 or CO7B63/00 or CO7C255/00
or CO7C303/00 or CO7C309/00 (terceira
fase)

7 Espacenet 63;45;10

6) CONCLUSOES:

Foi identificada a patente basica (molécula) do escitalopram (n°
EP034706) depositada pela Lundbeck; no entanto, ndo houve depdsito
correspondente no Brasil. Desta forma, tal patente encontra-se em dominio

publico no pais e ndo representa um entrave ao langcamento do medicamento
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genérico de interesse. Além disso, baseado no relatério do fornecedor do
principio ativo, a substancia escitalopram é obtida através do mesmo processo
de sintese descrita nessa patente. Ainda de acordo com esse relatorio, 0
fornecedor usa como material de partida na sintese do ecitalorpam o
intermediario (4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-
(hidroximetil)-benzonitrila) que estd descrito na patente n°® US4650884 da
Lundbeck, e que também ndo ha depodsito equivalente no Brasil. Entao,
conforme o relatério, 0o composto oxalato de escitalopram usado no
medicamento genérico nao viola direitos de terceiros.

Dentre as patentes/pedidos de patentes relacionados a uma composi¢ao
farmacéutica contendo o escitalopram que foram identificados, relata-se que
esses documentos ndo sao relevantes para a composicdo do medicamento
genérico (produto acabado).

Também foram relatados alguns documentos de patentes de segundo
uso medico, dentre os quais destaca-se um com potencial impeditivo a
comercializacao do produto:

- pedido de patente n° PI0011578 — reivindica o uso do escitalopram no
tratamento de disturbio de ansiedade generalizada. Ja houve parecer de
primeira instancia pelo INPI em Janeiro de 2011, decidindo-se pelo indeferido
da patente. Entretanto, o depositante (Lundbeck) solicitou recurso em Agosto
de 2011 e aguarda deciséao final. Essa patente tem grandes chances de nao ser
concedida no Brasil, visto que, em geral, o INPI € muito rigoroso no exame de
patentes de segundo uso meédico, havendo pouco histérico de patentes desse
tipo concedida pelo Instituto. Além disso, foi revogada na Europa apoés
procedimento de oposi¢do a sua concessao.

Haja vista a qualidade dos subsidios ao exame ja interpostos por outras
empresas farmacéuticas contra o deferimento do referido pedido de patente,
bem como o0 embasamento dos pareceres negativos e do primeiro
indeferimento do INPI (bem como revogacdo da patente correspondente na
Europa), optou-se por ndo apresentar um novo subsidio ao exame do INPI,
pois ndo foram identificadas novas anterioridades relevantes.

Em vista do que foi apresentado acima, conclui-se que ha um cenéario
favoravel para a comercializacdo do produto genérico ao Lexapro® (oxalato de

escitalopram) no Brasil.



