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RESUMO

SILVA, I.M. ANALISE DOS CRITERIOS DE PATENTEABILIDADE DE COMPOSTOS
ENANTIOMERICOS ISOLADOS COM ENFOQUE NO MEDICAMENTQ.IPITOR.
Dissertacdo (Mestrado Profissional em Propriedatieldctual e Inovacdo) - Academia de
Propriedade Industrial, Inovacdo e Desenvolvimebivisdo de Pds-Graduacdo e Pesquisa,
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, ReoJaneiro, 2017.

A patenteabilidade de compostos enantiomericampotes € questionavel quanto aos
requisitos de novidade e atividade inventiva quamdorespectivas misturas racémicas
encontram-se previamente reveladas (estratégiaecmt#h comochiral switch) havendo
decisbes antagbnicas acerca desta tematica, aseim & discussdo sobre caracterizar esta
pratica comecevergreeningEm virtude disso, esta pesquisa comparou agidestaplicadas
em casos dehiral switchespelos escritorios governamentais de propriedadigsinal, assim
como em ac6es judiciais, no intuito de identifiear diferentes logicas de andlise tanto na
teoria quanto na pratica, neste ultimo caso, araleé estudo das decisdes envolvendo o
medicamento Lipitor (medicamento de maior impactonémico no contexto dehiral
switche$. Apesar de néo se limitar a estes, foram esamhos$ escritdérios governamentais e
processos judiciais ocorridos dos/nos Estados Wn{@SPTO), Europa (EPO) e Brasil
(INPI) devido as suas relevancias politica e ecoo®nDs dados foram levantados a partir
das diretrizes de exame e base de dados dispradik nos sites dos escritorios, dos dossiés
globais de atos administrativos presentes na bastados do EPO, das decisdes judiciais
presentes na base de dadexis Nexisou em sites nacionais de justica. Os resultados
demonstraram que os trés escritérios avaliadosuposdiretrizes especificas pachiral
switches O INPI mostrou-se mais rigoroso, pois considena q revelacdo do racemato
antecipa os respectivos enantiomeros e que a afi@ithventiva € inexistente em casos de
semelhante efeito terapéutico. O USPTO e EPO, parvez, aceitam os enantibmeros
isolados como compostos novos e a atividade ineegtidecidida caso-a-caso. Em relacao as
decisbes administrativas referentes ao medicamigpttor, encontrou-se que o USPTO e
EPO, apds intensa discussdo em relacdo a novidadiwigade inventiva, concederam a
patente enantiomérica, mas por motivos distintosSRUO: sucesso comercial do
medicamento; EPO: melhores propriedades farmadotécdo sal de célcio de atorvastatina).
O INPI também concedeu a patente enantioméricantento, ndo houve analise de mérito
do pedido, ja que foi depositado através do mecanonhecido compipeline(art. 230 da
LPI). No tocante as decisfes judiciais, todas foram etivgis com a respectiva diretriz
administrativa do escritdrio nacional de proprieglaiustrial, porém foram distintas entre si
de tal maneira que, as vezes, 0 mesmo conhecireeataplicado de forma completamente
oposta. Depreende-se que dificilmente haver4d untiop&acdo mundial acerca desta
matéria, pois a relatividade dos conceitos de raml@éde atividade inventiva permite o
desenvolvimento de raciocinios a favor e contraatergeabilidade de invencdesiral
switches.Como € dado a cada pais o direito de estabelecpa@metros de analise dos
requisitos de patenteabilidade, a escolha torngesernamental e deveria ser aplicada de
acordo com as metas de desenvolvimento cientifieareldgico.

Palavras-chave: enantibmeros, patechéal switch, evergreening.



ABSTRACT

SILVA, .M. ANALYSIS OF THE PATENTABILITY REQUERIMENTS OF
ENANTIOMERICALLY ISOLATED COMPOUNDS WITH A FOCUS ONTHE DRUG
LIPITOR. Dissertation (Professional Master Degree Intellectual Property and
Innovation) - Academy of Industrial Property, Inmtion and Development, Postgraduate and
Research Division, Instituto Nacional da Progage Industrial, Rio de Janeiro, 2017.

The patentability of enantiomerically pure compaing contestable regarding the
requirements of novelty and inventive step when thspective racemic mixtures are
previously revealed (strategy known as “chiral sWi}. There are antagonistic decisions on
that subject and also a discussion if that woulistitute arevergreeningact. In consequence
of that, this research compared the guidelines iegpin cases of chiral switches by
government industrial property offices, as wellimgegal disputes, in order to identify the
different logics of analysis both in theory andonmactice, in this latter case, it was through the
study of the decisions involving the drug Lipitarig of greatest economic impact in the
context of chiral switches). The government offioé&nited States (USPTO), Europe (EPO)
and Brazil (INPI), and also the legal processetdhbeurred in these regions, were chosen due
to their political and economic relevance althodgh research was not limited to them. The
data were collected from the guidelines for exammmaand databases available on the
offices” websites, from the global dossiers of adstiative acts on the EPO database and
from the legal decisions on the Lexis Nexis datalmasrom national legal database websites.
The results showed that the three evaluated offlt@ge specific guidelines for chiral
switches.The INPI showed to be more rigorous, since it aers that the disclosure of the
racemate anticipates the respective enantiomerdhadhe inventive step doesn’t exist in
cases of similar therapeutic effectBhe USPTO and EPO, in turn, accept the isolated
enantiomers as novel compounds and the inventegeistdecided case-by-case. Concerning
the administrative decisions about the drug Lipitbwas found that the USPTO and EPO,
after intense discussion regarding novelty andntive step, granted the enantiomeric patent,
but for different reasons (USPTO: commercial susced the drug; EPO: better
pharmacotechnical properties of the calcium saltofvastatin). The INPI also granted the
enantiomeric patent, however, the patentabilityur@ments were not analyzed, since it was
deposited through the mechanism known as pipeliRé, @rt. 230). With regard to judicial
decisions, they were all aligned with the respectdministrative guideline of the national
industrial property office, but they were so diéfiet from each other that, in some cases, the
same knowledge was applied in a completely opposdag. As has been noted, world
standardization on this matter will be hard to eghibecause of the relativity of the concepts
of novelty and inventive step that allows the depelent of reasoning for and against the
patentability of chiral switches inventions. As lkamuntry is given the right to establish the
parameters of analysis of patentability requiremetite choice becomes governmental and
should be applied in accordance with the sciendifid technological development goals.

Key-words: Enantiomers, patechiral switch, evergreening.
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1 INTRODUCAO

1.1 Compostos Enantioméricos e a Industria Farmacéutica

As substancias quimicas que ndo possuem elemesimdgia no arranjo espacial de
seus grupos ligantes, conhecidos como compostoaigjypodem apresentar-se na forma de
dois enantiobmeros — tipo de estereoisbmero noss agimoléculas possuem geometria e
disposicdo espacial de seus atomos igual a imaggmcelar do seu par complementar
(ORLANDO ET AL., 2007). Farmacos enantioméricoselm maior atencdo em estudos
farmacoldgicos, pois as vias sintéticas de farmagoisais, em sua maioria, ndo Sao
estereosseletivas levando a formacao de ambosant@neros (ROMERO, 1998.). Devido a
este fato, muitos produtos farmacéuticos sao daidis pelo o que é conhecido de mistura
racémica, mistura em partes iguais de dois enastdsn Quando um desses enantibmeros
pode ser isolado e, ainda assim, apresenta ef@itapéuticos, este € chamado farmaco
enantiomérico (BENNETT ET AL., 2003).

A nomenclatura destes compostos foi inicialmenteada na direcdo de rotacdo da
luz polarizada sendo designado (+) ou “d” (des\acapa direita) e (-) ou “I” para levogero
(desvio para a esquerda). Embora “d” e “I" sejamsaberados obsoletos, eles continuam
sendo utilizados em nomenclatura de farmacos. Aenctatura mais precisa é baseada na
orientacdo espacial absoluta dos grupos no ceniral gisando R/S, associada a direcao de
rotacdo da luz polarizada, +/-. Assim, um enantidgnpede ser S(+), S(-), R(+) ou R(-). Ja os
termos eutdbmero e distbmero referem-se ao enamdteeapeuticamente mais e menos
ativo, respectivamente (BLAKE; RAISSY, 2013)

O desenvolvimento tecnoldgico para a producdo dmaéos enantiomericamente

puros € relevante para a industria farmacéuticajoteem vista que tais compostos podem



apresentar as seguintes vantagens farmacodinami¢asnacocinéticas: reducdo da dose
total, a simplificacdo da dose-resposta, a ausédeiavariabilidade inter-compostos e a
diminuicao da toxicidade ligada ao isémero inatokentre outras (CALDWELL, 1997).

Em virtude dos possiveis beneficios, em 1992, an@géde vigilancia sanitaria
americana (Food and Drug Administration - FDA) pedidh uma normativa estimulando o
desenvolvimento de novos farmacos estereocisome(ESFADOS UNIDOS, 1992). Em
sequéncia, ao final de 1993, o Comité de RegigrBrodutos Medicinais da Unido Européia
langcou um guia de investigacdo de substanciassafwiaais, no qual destaca-se a informacéao
de que a escolha por uma mistura racémica, ao thwé&somposto enantiomérico isolado,
deve ser explicada (UNIAO EUROPEIA, 1993). Semmibaguia para a industria foi
publicado pelo governo canadense intitulati&tereochemical Issues in Chiral Drug
Development’(Questdes estereoquimicas no desenvolvimento dwdéés quiraisgm 2000
(CANADA, 2000).

Caner et al. (2004), ap6s pesquisa em uma basadis djue lista todos 0s novos
farmacos lancados a cada ano mundialmente, enoonue, entre 1983 e 1986, mais
farmacos racémicos foram aprovados (32%) quando pamdos a farmacos
enantiomericamente puros; e farmacos aquirais &meds outras duas categorias. Ja entre
1999-2002, esse percentual de racematos diminasticamente para 8%. O percentual de
farmacos enantiomericamente puros alcancou 50% [péteeira vez em 1998, superando
60% entre 2000 e 2001. Em 2003, nenhum farmacomfi@duzido no mercado americano
como mistura racémica (MILLER; ULLRICH, 2008, ap@RRTER, 2004, p.762) e, em
2004, houve somente o langamento de um racem&senafloxacina (MILLER; ULLRICH,
2008, apud CARTER, 2005, p.762). Assim, é provguel a diminuicdo no desenvolvimento
de racematos ao longo dos anos possua estreit@iogetam a publicacdo dos guias pelas

agéncias regulatorias.



1.2 A estratégia dechiral switches

Muito frequentemente, os dois enantibmeros de ummdé quiral ndo estdo
protegidos por patentes, diferentemente do correlpde composto racémico que esta
protegida pela chamada patente base (AGRANAT; CANER9). Se os dois enantibmeros
de um composto quiral apresentam diferencas Sigtifes (farmacoldgicas,
farmacocinéticas e/ou farmacotécnicas) entre sinbie estes e a mistura racémica, € possivel
obter uma patente para um ou ambos enantibmerogdegio a uma patente pendente de
analise e/ou vigente para o correspondente racem@tominadas patentes correspondentes
(AGRANAT; CANER, 1999). Patentes de enantibmeragias patentes bases constituem a
estratégia denominadiral switche§AGRANAT; CANER; CALDWELL, 2002).

Companhias de estratégias ofensivas geralmente arousam regime de
apropriabilidade forte, isto €, ambientes que pemmiuma boa protecdo patentaria, seja pela
concessao de uma patente de amplo escopo ou pelessdo de uma familia de patentes de
invencdes relacionadas que ampliam o tempo de sxmade de mercado (PISANO;
TEECE, 2007). Desta forma, empresas que desejatageroalguma patente principal se
empenham em patentear substitutos no intuito dstmonum tipo de barreira patentaria
(PISANO; TEECE, 2007) seja através de formulacdescamente superiores (ex.: novo
sistema de liberacdo do composto ou liberacdo @anix) ou modificagbes quimico-
farmacéuticas (melhorias farmacocinéticas, melgorie perfil de efeitos adversos,
isolamento de isébmeros, pré-farmacos, etc.). Nesteexto, empresas inovadordsahd-
name estabelecem patentes de enantibmeros com datpsodelade notavelmente depois
daquelas correspondentes a patente basica (AGRAISANYA, 2010). Este é o caso da
empresa Eli Lilly que se utilizou da estratégiairal switch ao patentear enantibmeros

isolados de um metabdlito da fluoxetina (norflumat Ou seja, compostos quimicos foram



aperfeicoados a partir de medicamentos ja comeaikls e patenteados pela propria Eli
Lilly. Similarmente, a empresa Astra AB (Suécia)tepéeou 0 composto perprazol
(enantidmero (S) — (-) do omeprazol) em 1998 (UM504). O patenteamento deste farmaco
nao impediu que fossem lancados no mercado diveesades de omeprazol (patentes deste
farmaco expirariam entre 2005 e 2016). Porém, sfigtoou como uma estratégia frente a
empresas de medicamentos geneéricos, uma vez geEeRfwu a0 mercado um componente
de maior efetividade terapéutica (AGRANAT; CANER99).

As firmas inovadoras defensivas, por sua vez, guesa através do sistema de
patentes direcionar suas pesquisas na melhoriara@dos ja patenteados por terceiros seja
na tentativa de adquirir novos mercados de umadanais assertiva (direcionada a resolucéo
de enantidbmeros, por exemplo) ou seja no intuitcaldeancar renda com acordos extra-
judiciais. O caso dos medicamentos anestésicosiianb e desflurano € um exemplo deste
tipo de estratégia realizada pela empresa SepiacofEstados Unidos - EUA). Os farmacos
citados eram inicialmente administrados como mastuiacémicas. Em 1993, a Sepracor
obteve as patentes americanas (US 5114714 e USH)1que reivindicavam os isdbmeros R
e S de cada um desses compostos, alegando indugdoutencdo da anestesia com menor
guantidade de efeitos adversos quando comparadstaranracémica. A Sepracor também
logrou éxito na obtencdo das patentes americanasb5h89511 e US 5648396 que
reivindicavam os enantibmeros (S)-(+)-fluoxetina (R)-(-)-fluoxetina respectivamente,
alegando menor quantidade de efeitos adversos e new terapéutico (tratamento de
enxaqueca). As patentes da fluoxetina (US 40188954194009 e US 4314081), enquanto
mistura racémica, pertenciam a empresa Eli Lillg @ompany (EUA). A estratégia utilizada
pela Sepracor resultou em um acordo de licenciamepermitindo que a Eli Lilly
desenvolvesse exclusivamente e comercializasse iatoathite a (R)-fluoxetina

(AGRANAT; CANER, 1999). A Sepracor se tornou umapeesa especialista nesta



estratégia, tendo obtido versdes de patentes ddi@maros isolados de 16 farmacos quirais
previamente vendidos como racematos por outrasindsi (STINSON, 1998).

Portanto, promover melhorias em produtos ja corakredos é convidativo para
empresas com ambas as estratégias — ofensivasresigat — tendo em vista 0 menor risco
econdmico quando comparado ao desenvolvimento deawm composto, seja por questdes
de conhecimento prévio da eficacia farmacologie&ijliiade no processo de aprovacao
regulatoria ou difusdo do produto no mercado. Tiedaas melhorias enfrentam maiores
obstaculos na protecdo por patentes, ja que as asedenivam de algo ja existente, o que

torna mais ponderada a analise da novidade e adiwichventiva.

1.3 Chiral switches na perspectiva de evergreening e impactos na satgiéblica

Os requisitos de patenteabilidade sdo novidadejdatie inventiva e aplicacao
industrial, além de outras condigbes como a desrid@ invencdo de forma clara e suficiente,
permitindo a sua reproducdo e a fundamentacaoeidsdicacdes. Dentro do sistema de
patentes, ha as chamadas patentes de selecata-pranumeros escritorios de propriedade
intelectual — que se caracterizam pela revelacamelmbros selecionados a partir de uma
classe previamente conhecida com base em propesdadperiores (GRUBB, 1986;
VIELLEFOSSE, 1990). As patentes de selecdo, dedidoa caracteristica peculiar de partir
de uma classe ja revelada, possuem regras espé@asnalise que serdo detalhadas
posteriormente neste trabalho. Para o presentectopiimportante € ressaltar que ha quem
argumente que a doutrina de patentes de seleg@itgao titular da patentéd' evergreeha
invencdo (AGRANAT; SILVYA, 2010).

“Evergreening”(sempre verde) ndo é um conceito formal na legiisipatentaria. E o

termo usado para se referir as indmeras formass pglais detentores de patentes



farmacéuticas utilizam a lei e processos reguladdmpara estender seus monopolios,
principalmente aqueles relacionados a medicamedw®salta lucratividade (FAUNCE;
LEXCHIN, 2007). Envolve reivindicactes de modifidag no ativo farmacéutico original em
invencdes separadas (teia de patentes secundadiasndo sais, polimorfos, isbmeros,
formulacdes, formas de dosagem etc.) que estendeenieado de exclusividade de forma a
impedir a entrada de produtos farmacéuticos eqeni@$ no mercado ou aumentar posicao de
barganha em relagcéo a outras companhias (MOIR; RMRRID2013; CORREA, 2007).

Em umachiral switch,se uma empresa primeiro patenteia um especificoogde
compostos para obter 20 anos de monopdlio e, pmstente, tenta obter mais 20 anos
selecionando um grupo especial entre eles, iste padecer abuso de direitos de patentes
(GRUBB, 1986). Por conseguinte, ndo € de se surgezeque a validade de patente de
enantibmeros seja questionada com base em faltaodielade (inclusive antecipacéo),
evidéncias Obvias, falta de utilidade, insufici@nce revelacdo, selecao invalida, falsa
sugestdo, informagbes erroneas e duplo patenteamergpecialmente quando os
enantiomeros sdo explicitamente reivindicados neenpa base (AGRANAT,; SILVYA,
2010).

Se existe a discussao de que patente de selegaa grética devergreeningno caso
de chiral switches, esta discussdo torna-se ainda mais veemente. Ogoston
enantioméricos realmente sao elucidados a partinte classe previamente revelada, porém
possuem novidade e atividade inventiva questiondsreido ao pequeno tamanho da classe
base, a facil identificacdo de carbonos quiraisespectivos enantibmeros, além do
conhecimento prévio de que enantibmeros podem dernaomesultados distintos de eficacia
e seguranca.

Grandes empresas farmacéuticas argumentam quer@@nento do ciclo de vida de

patentes resulta em melhorias para a sociedadenbitodda salude e que muitos farmacos



poderiam nao ter tido progressos em eficacia eraega se ndo fosse a expectativa de
protecdo por patente. Contrariamente, alguns defendjue, se as melhorias sao
insignificantes, as patentes/ergreeningincorrem em um prejuizo superior ao beneficio
social, tendo em vista o alto custo associado @mdmttardia de medicamentos genéricos no
mercado (MOIR; PALOMBI, 2013).

Moir e Palombi (2013) realizaram um estudo sobréermas de medicamentos
consideradas estratégias dgergreeninge o impacto econémico das mesmas para a
sociedade em termos de impostos pagos na Austialdecisdo judicial que manteve a
concessao da patente do composto omeprazol conobimadm processo conhecido de
liberacdo controlada resultou em uma transferéaei® S$460 milhdes de dinheiro publico
para a empresa AstraZeneca. Assim como, a manotefggatente do enantibmero do
farmaco citalopram custou US$36-47 milhdes a pa@alaPor outro lado, a decisdo judicial
de invalidar a patente de uma formulacéo de liBe&rapntrolada de venlafaxina economizou
a populagdo US$159 milhdes. Ou seja, pateptesgreeningpossuem grande impacto
econbmico tanto para a industria quanto para adade.

Na perspectiva industriagvergreeningpossui um risco para a empresa que busca
explora-lo. Resolver o racemato é um desafio té¢miois cada enantibmero tem as mesmas
propriedades quimicas e, portanto, métodos trattode separacdo como destilagdo
fracionada ou cromatografia podem nao funcionarRBAOW, 2007). Ademais, a aprovagao
para comercializacdo inclui todos os protocolosedées clinicos exigidos para um farmaco
novo. Assim, a empresa incorre em custos de pesquiesenvolvimento (P&D) para lancar
o farmaco sucessor no mercado. Neste cenario, eesanpode perder o recurso empreendido
caso 0 novo farmaco ndo apresente o esperadod@\aficacia e seguranca ou ndo consiga
substituir o medicamento original apds lancameB/VEDI et al., 2010). Além disso, a

maioria das estratégiagvergreening envolve litigios. Embora grandes companhias



farmacéuticas tenham melhores condicbes para émfr@ssas disputas, isto representa
prejuizo financeiro (DWIVEDI et al., 2010).

De toda forma, o sistema de patentes é visto camasp pela indastria e, portanto,
permissivo a requerimentos com passo inventivo disd ou inexistente. As vantagens
comerciais conferidas ao se obter pateatesgreeningpodem ser significativas e compensar
0s custos envolvidos na preparacao e envio dogregentos (CORREA, 2007).

Na perspectiva da saude publica (no tocante ao ciost tratamentos), sabe-se que o
estado da técnica relacionado a esterecisdbmergsemd@@neceu estatico, assim as técnicas de
resolucdo de racematos foram aperfeicoadas, &alit 0 desenvolvimento de farmacos
enantiomericamente puros. Tais técnicas podem pglcadas ou adaptadas a diversos
compostos sem exigir um trabalho intelectual extlia@rio. Tendo em vista que a suposta
invencdo nao é suficientemente surpreendente & partestado da técnica, ndo haveria
justificativa para uma restricdo econémica ao acassiedicamentos pela populagdo por um
longo periodo de tempo. Segundo Correa (2007), anohps locais em paises em
desenvolvimento sdo normalmente incapazes de saistemtalhas legais longas e custosas
para manter seu direito de competir, ou desafitenpes invalidas ou se defender contra
processos de infracdo. Ademais destes, os consterittombém ficam indefesos, porque néo
sdo organizados o bastante e tampouco possuentwsag para se envolver com litigios
desta area.

Os requerimentos do Acordo TRIP&gfeement on Trade-Related Aspects of
Intellectual Property Rightsou Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propdeda
Intelectual Relacionados ao Comércio) para a cedcesle patentes — novidade, passo
inventivo e aplicabilidade industrial — estdo aberd interpretacdo da legislacdo nacional
(CORREA, 2007). De acordo com Li (2008), as fleldlaides do TRIPS devem ser aplicadas

conforme o contexto econémico de cada pais. A eteda patente, a duracdo e a andlise dos



critérios da patenteabilidade s&o trés grandesimsintos do sistema. A duracdo da patente é
universal, porém os outros dois instrumentos desentombinados de forma a potencializar
o poder de mercado nacional. Por exemplo, adatarios de patenteabilidade mais rigorosos
€ uma forma de reduzir o potencial de patentesueladpras de mercado.

O critério de atividade inventiva, de forma gegahtendido quando, para um técnico
no assunto, a invencao nao decorre de maneirand@ida 6bvia do estado da técnica. Neste
contexto, a visdo de Correa (2007) € que o condeitoma “pessoa habil na arte” (técnico no
assunto) é uma ficcdo legal crucial para determmagrau de rigidez do padrdo de
patenteabilidade. Esse padréo, se definido coregtiandeve garantir que patentes s sejam
concedidas quando uma contribuicdo técnica genfgindeita. Se um padrdo baixo for
adotado, patentes podem ser conferidas para degemsotos marginais ou até triviais. 1sso
pode, entdo, impedir erroneamente competicao negid inovacdes posteriores.

De acordo com Shadlen (2001), inovacdes increngenéairadicais nao sao
mutuamente exclusivas. Empresas podem executat@sagm ambos os tipos de inovagao; e
o sistema de patentes pode recompensa-los iguaméodavia, na pratica, dada as
diferencas de capacidade, o efeito de um reginpatinte, em um pais em desenvolvimento,
que recompensa tanto inovagfes incrementais quaotacdes radicais é que paises
estrangeiros dominardo em ambos os campos.

Li (2008) realizou uma comparacgao dos impactosassspelas diferentes formas de
implementacdo do TRIPS na China e na india. Corrodngéo, sdo citados alguns estudos
sobre a relacao entre fortes direitos de propriedadustrial e o impacto destes na sociedade
de paises em desenvolvimento, concluindo que e$agdo ainda ndo esta definida. Com
base nisso, a autora considerou que China e ind&ns paises com caracteristicas peculiares
para estudar esta tematica. A China foi tida commo pais de alto padrdo de protecédo

patentaria, pois tornou obrigatéria a protecéo rddytos farmacéuticos desde 1993. A india
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somente o fez apds 2005 e, portanto, considerad@aismcom baixo padrdo de protecéo
patentaria. Ademais deste dado, a autora faz umpkrecio que demonstra que a india
tomou acdes protecionistas do mercado internoretifemente da China. A pesquisa
concluiu que a China apresentou um cenario maisauando comparada a india, tendo em
vista 0 custo mais elevado dos medicamentos, meisponibilidade de farmacos e

capacidade de inovacéo nacional subdesenvolvida.

Porém, ha também quem defenda que os atuais a@sitdg novidade e atividade
inventiva impossibilitam que diversos farmacos quoeleriam ser benéficos a populacdo
cheguem ao mercado. Quanto a novidade, muitas vamescomposto € revelado
prematuramente (em literaturas cientificas, pomgte) como um provavel farmaco para
alguma enfermidade, no entanto, essa mera revejagagpossibilita a protecdo patentaria
sem que ao menos tal farmaco tenha sido submetisiexames clinicos de seguranca e
eficacia. Ou seja, a revelacdo do possivel farndasencoraja o desenvolvimento do mesmo
por falta de previsdo de retorno financeiro parairakistrias farmacéuticas. De forma
semelhante, o0 critério de atividade inventiva també desencoraja o0
desenvolvimento/melhoramento de farmacos atravésquianica medicinal por serem
vulneraveis a obviedade a partir do estado da dacr® problema real é a natureza do
requisito de atividade inventiva que impede o0 paanento dos compostos que,
aparentemente, seriam 0S mais promissores. Soldtéesia os custos de desenvolvimento e
comercializacdo destes medicamentos sao ignoradoseiiste recompensa econdmica para
tal) e os critérios de patenteabilidade podem s&#pbs como prejudiciais ao progresso da
ciéncia farmacéutica. Portanto, as consequénciasgpsaude publica sdo incalculaveis, pois
nao se sabe quantos compostos sdo excluidos peletrias farmacéuticas em seus projetos

de desenvolvimento e quantos deles poderiam temam medicamento (ROIN, 2009).
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Assim, considerando-se que 0s paises tém libeqa@edeterminar o grau de rigidez
do padrdo de novidade e atividade inventiva panaessado de patentes, conclui-se que é uma
questdo de escolha politica: usar o processo demeexBe patente para priorizar a saude
(exame rigoroso resultando em poucas patentes e, medicamentos de menor custo no
futuro) ou inovacdo (exame mais permissivo resditarem mais patentes, contudo
medicamentos de alto custo) (SHADLEN, 2011).

Segundo Roin (2009), periodos adequados de exclader de mercado -
administrados pelas agéncias regulatorias de migdasanitaria - seriam uma solucdo mais
sensivel para a problematica de farmacos nao-patexis, mas que demandam esforcos
financeiros para desenvolvé-los (principalmenteidieaos exames clinicos exigidos). Esta
proposta possui a vantagem de nao alterar os ¢tosa® novidade e atividade inventiva. A
abertura de excecfes quanto a novidade e ativioaamtiva possui um limiar ténue e
poderia resultar em taticas de blogueio de mer@adda mais impactantes do que as ja
existentes. Outra op¢do para Roin (2009) seriaman&iamento dos testes clinicos exigidos
pelas agéncias regulatorias pelo governo. Destaafofabricantes de genéricos entrariam no
mercado imediatamente apos a aprovacdo do meditanpErupando os consumidores dos
altos precos de farmacos patenteados com ofertagutias possibilidades terapéuticas.
Todavia, essa opcdo € menos viavel, ja que enati@ilacdes politico-administrativas de
alta complexidade.

Acrescenta-se a essa discussao a pesquisa deeBRdissy (2013) sobre as vantagens
terapéuticas de medicamentos contendo compostosnti@naricamente isolados
desenvolvidos para tratamento de distlrbios re$pios em comparacdo ao medicamento
racémico. Os autores evidenciaram que para os ¢agradbuterol, formoterol e cetirizina ndo
hé diferengas clinicas significativas no uso doin@dento contendo a mistura racémica ou

somente o eutdmero, ainda que haja diferencas ¢adirddmicas ou farmacocinéticas entre
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0s enantibmeroper si Portanto, no caso destes medicamentos, provantdma melhor
escolha terapéutica seria a mistura racémica tendeista o menor custo do medicamento
versusresultados clinicos similares. Somente se expficaruso do enantidmero puro nos
casos em que o distbmero apresentasse relevaritedaobe, tendo em vista os efeitos
prejudiciais a saude deste. Caso contrario, oosu desenvolvimento e producdo com a
resolucdo da mistura racémica ndo seriam justéisasom base em melhorias terapéuticas
significativas. A tematica carece de estudos caa abordagem.

Conclusbes como a deste estudo poderiam invalidgratente do composto
enantiomérico. Exames clinicos, de forma geral, s&m avaliados no exame de merito de
uma patente, pois ndao foram realizados a épocaefdédsdo e ndo ha exigéncia para tal.
Porém, podem ser realizados posteriormente e ajpael®s como prova em processos
administrativos e/ou judiciais de nulidade de p@®nNo entanto, este mecanismo €

subutilizado pela populagéo e atores do sistema.

1.4 Exemplos de casos de patenteabilidade de enantiorasr

O caso mais antigo envolvendo esta tematica seended960 nos EUA, no qual a
corte US Court of Customs and Patent AppealsUS CCPA) decidiu pela nao
patenteabilidade dos is6meros (-)-1- ciclohexieHf3-piperidinopropan-1-ol e (-)-1-
ciclohexil-1-fenil-3-pirrolidinopropan-1-ol, que msentavam atividade terapéutica superior
ao isbmero (+), pois ja era previsto no estadorttacae as propriedades fisioldégicas de dois
antipodas podem ser consideravelmente diferent&RAMNAT; CANER, 1999 apud US
CCPA case Re Adamson and Duffin, 1960, p. 315)éMpalguns anos depois (em 1978), a
prépria. US CCPA reconheceu a patenteabilidade dospastos (-)- e a-(-)-N-

metilbenzomorfina por possuirem uma inesperada twodo de propriedades (poténcia



13

analgésica comparavel a morfina associada a amalgé® causadora de dependéncia)
(AGRANAT; CANER, 1999).

Em relacdo a Unido Européia (UE), o primeiro cast@a die 1990. A patente européia
2800B2 que requeria compostos opticamente ativos derivados do acidan —
fenoxipropionico foi recusada pekuropean Technical Board of AppgdIBA) por falta de
inventividade, ja que testes em busca de diferemgasto a atividade fisioldgica de isbmeros
sao rotineiros na pesquisa (AGRANAT; CANER, 199Bm contrapartida,Burdon e
Singleton (2009) mencionam o caso levofloxacinocerndo na Unido Européia - com
decisédo judicial a favor da patenteabilidade depmsto enantiomérico isolado de mistura
racémica previamente patenteada. O farmaco lewaxflog € um enantibmero do composto
racémico ofloxacino, membro da classe de quinol@agesnte anti-microbiano). A companhia
Generics Limited (Reino Unido) questionou judicialme a validade da patente do farmaco
levofloxacino de titularidade de Daiichi PharmagmitCo. Ltd (EP (UK) 0 206 283) e, por
consequéncia, a validade do Certificado de Prot&€m@oplementar — CPC (certificado de
protecdo para medicamentos permitido a nivel da ddbEh objetivo de remediar as
disparidades e insuficiéncias da protecdo confedatimlmente pelos diversos sistemas
nacionais de patentes (COMUNIDADE EUROPEIA, 199@enerics expds que, a partir do
estado da arte envolvendo o composto ofloxacin@ pm técnico no assunto, era possivel
claramente identificar que a molécula possuia untraeuiral e, portanto, dois enantibmeros,
dentre eles o levofloxacino. A decisdo judicialtdesu que o estado da arte do farmaco
ofloxacino ndo contemplava a demonstracdo ou simest resolucdo da mistura racémica
em seus dois enantidmeros, estando o critério dielame dentro da legalidade. Ademais, a
descoberta ndo poderia ser classificada como Otendo em vista os consideraveis

experimentos cientificos requeridos para a resoldgdenantiomero.
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Portanto, percebe-se que a questdo da patentedkilido farmaco enantiomérico
como sucessor da mistura racémica nao é pacifica.decorréncia disto, patentes de
enantibmeros da maioria dos medicamentos envolveddoal switches — Lipitor
(atorvastatina calcica), Plavix (bisulfato de ctiggrel), Nexium (esomeprazol magnésio),
Lexapro/Cipralex (oxalato de escitalopram), Levafiavanic (levofloxacino), Xopenex
(hidracloridrato de levalbuterol), Focalin (hidratirato de metilfenidato), Altace (ramipril),
Seractil (dexibuprofeno), Xyzal (dicloridrato derdeetirizina), Lunesta (zopiclona), Nuvigil
(armodafinila) e Aderall XR (anfetamina e sais @gttbanfetamina) — tem sido contestadas
juridicamente (AGRANAT; SILVYA, 2010).

Tendo em vista 0 exposto, entende-se como relewantestudo comparativo das
diretrizes aplicadas em casos aw@ral switchespelos escritérios nacionais e regionais de
propriedade intelectual, assim como de decisdegi@igl no intuito de identificar as
diferentes l6gicas de analise nesta tematica teanteoria quanto na pratica. Por conseguinte,
buscou-se um medicamento dentre os listados amtene para ser estudado de forma
pormenorizada no tocante as decisfes quanto aterteabilidade.

A literatura revelou que o medicamento Lipitor Qgipio ativo: atorvastatina célcica)
foi destaque mundial em vendas, sendo o medicantentoaior impacto econémico dentre
0s envolvidos na temética dshiral switches(DWIVEDI et al., 2010; PATEL, 2009;
LESSONS, 2011; LEDFORD, 2011). Destarte, considemo Lipitor um caso singular e de
interesse publico, tendo em vista as consequéac@m®micas geradas pela concessdo ou nao
das patentes referentes ao farmaco atorvastatitiaectanto para as industrias farmacéuticas
como para o consumidor final.

Assim sendo, a pesquisa propde como objetivo geealtificar o entendimento de

escritorios governamentais de propriedade intedéstobrechiral switches correlacionando-
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o com as decisbes administrativas e judiciais t@mauin relacdo a patente enantiomeérica do
medicamento Lipitor.
O objetivo geral seréa realizado através dos seggimibjetivos especificos:

a) Analisar detalhadamente as diretrizes acerca dmtest de selecaoohiral switches
dos escritorios governamentais dos Estados Unidlbsted States Patent and
Trademark OfficeUSPTO), Unido Européi&(ropean Patent OfficeEPO) e Brasil
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INHAnvestigando as possiveis
correlagcbes entre as duas matérias.

b) Apresentar os principais casos que embasam asz#igeha existéncia dos mesmos.

c) Pesquisar diretrizes sobohiral switches,que possam ter relevancia para o estudo,
provenientes de organizagdes diversas das ja nmamas.

d) Investigar decisbes administrativas acerca da fm&mantiomérica do medicamento
Lipitor, focando principalmente naquelas emitidal@JSPTO, EPO e INPI.

e) Investigar decisdes judiciais acerca da patentetiemaérica do medicamento Lipitor,

focando principalmente nos casos ocorridos noglastdnidos, Europa e Brasil.

1.5 Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como exploratpoig, examina um tema pouco
estudado, permitindo a familiarizagcdo com entendtos relativamente desconhecidos a
partir de contextos particulares. Este tipo dedsstietermina tendéncias e identifica areas e
relacdes potenciais entre varidveis (SAMPIERI; CADIO; LUCIO, 2013). Associada ao
estudo exploratoério, usar-se-4 a pesquisa documemi no levantamento das politicas
nacionais e internacionais acercactie¢al switchescomo no estudo do caso do medicamento

Lipitor.
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No intuito de investigar como a tematicaataral switché tratada, foram escolhidos
0s escritérios governamentais de propriedade indudbs Estados Unidos (USPTO), Europa
(EPO) e Brasil (INPI) devido as suas relevancidgtipam e econdmica. Apesar de o estudo
enfatizar as diretrizes e decisdes dos trés orgdmdos, este ndo se limitou aos mesmos,
sendo expostas informacdes de outras organizac@efmm interpretadas como relevantes
para a discussédo. As diretrizes de exame de patenédisadas foram obtidas diretamente dos
sites dos escritorios mencionados. Ja as decisbiemiatrativas em relacdo as patentes do
medicamento Lipitor, no caso do EPO e do USPT(anfoestudadas através d@tobal
dossierspresentes na base de dados do EPO, os quais Espeafonologicamente os atos
administrativos inerentes a cada decisdo. A decshninistrativa do INPI foi analisada
diretamente na base de dados do préprio 6rgao,gpdiscumento brasileiro ndo consta na
familia de patentes do EPO, ja que estava insendmntexto de patentpgeline

No tocante as decisdes judiciais, foram coletadol®sl durante a reviséo bibliografica
gue referenciassem as decisdes originais de iste(Estados Unidos, Europa e Brasil). Com
estes dados, foram realizadas buscas na base ds ldads Nexis na qual foi possivel
encontrar as decisdes dos Estados Unidos e Reimdo Urepresentando uma decisao
europeia) na integra. A acao judicial no Brasidaiesta em andamento e os dados sobre a
mesma foram coletados no proprio INPI mediantereaatgéo da procuradoria do 6rgdo. A
acao judicial ocorrida na Australia mostrou-sevafge para o estudo por motivos que serao
posteriormente expostos. Esta decisdo pdde seultants na integra no site da justica federal
australiana. Semelhantemente as diretrizes de eXaram expostas outras decisdes judiciais
encontradas na literatura, porém de forma resumida.

Apés a coleta de dados, as diretrizes em relacioa switchegatentes de selecéo e
decisbes (administrativas e judiciais) em relagéionadicamento Lipitor foram comparadas

entre si, destacando-se as semelhancas e difemmgasradas.
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O presente estudo divide-se em quatro capitulogjose primeiro esta introducao
caracterizada como revisao bibliografica, dois tcéps subsequentes de demonstracdo e

analise de resultados e, por fim, as considerdgiaas.

2 CHIRAL SWITCH: PATENTE DE SELECAO OU NAO?

Conforme mencionado, a patenteabilidade de enaet@@nem umahiral switch
pode ser interpretada como um caso extremo detpadlenselecdo, tendo em vista que a
classe previamente revelada pode ser extremameupgempa (0 racemato). Porém, pelo
mesmo motivo, questiona-se se a revelagdo da al@ssseria equivalente a revelacdo dos
membros isoladamente (AGRANAT; CANER, 1999).

No intuito de investigar a relacéo entre patentesalecdo ehiral switchesforam
analisadas as diretrizes de exame de patentes B4 BPO e USPTO, buscando o
entendimento de cada escritorio sobre estas dussiasae possiveis correlacbes. Desta
forma, inicialmente, expde-se o entendimento da& @sdritorio sobre patentes de selecao e,

posteriormente, sobhiral switches.

2.1 INPI

a) Patentes de Selecao

As Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente (BloedPatenteabilidade) do INPI

(BRASIL, 2016) destinam um subitem para patentesealecdo nos capitulos referentes a

novidade (subitens 4.19 a 4.25) e atividade invanfsubitens 5.31 a 5.34), iniciando com a

seguinte definigéo:
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Uma invencd@o por selecdo consiste em selecionaneat®s individuais,
subconjuntos ou faixas dentro de uma descri¢dorigando estado da técnica, quer
seja dentre opc¢bes para substituintes em um coopm®nponentes presentes em
composicdes ou faixas de pardmetros de processpge apresentem propriedades
particulares e inesperadas, em relacdo ao estadomaa mais préximo.

Para o INPI, o requisito de novidade é atendidondoaa matéria objeto de um
pedido de patente de selecdo n&o foi especificameetvelada (estar textualmente
concretizado na forma de exemplos, testes, resdlididtas e tabelas, por exemplo) no estado
da técnica. Os dados revelados anteriormente né&ndeermitir a efetiva reproducédo do
produto e/ou processo requerido.

Quanto a atividade inventiva, o fator a ser andtis@ se a selecéo traz um efeito
técnico inesperado claramente demonstrado, semexgsiam indicacfes que induziriam um
técnico no assunto a realizar esta selecdo encydarti O efeito técnico ndo deve ter sido
especificamente antecipado e deve ser exclusivgrgjmo selecionado (0s outros compostos

da classe genérica ndo podem apresenta-lo).

b) Chiral Switches

As Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente (Aspeelacionados ao exame de
pedidos de patente na area quimica) do INPI (BRA3017) destinam o capitulo 3 para
estereoisbmeros (enantibmeros, atropoisémerosseerbaisémeros), no qual sao discutidos
0s requisitos de novidade e atividade inventivamata suficiéncia descritiva. Ademais, 0
capitulo trata dos requisitos de patenteabilidagendo o pedido for relacionado a uso e
composicao farmacéutica. Ressalta-se que estadaardiretrizes do INPI ainda esta em fase
de elaboracgéo e os entendimentos aqui explicitsloslecorrentes do documento divulgado

para consulta publica.
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Em se tratando de compostos enantioméricos pwstes Bao sdo considerados novos
diante da mistura racémica previamente reveladdp \que a mistura racémica ja possui
ambos.

Em relacdo a atividade inventiva, o INPI defende gsta é possivel se o efeito
técnico do composto néo € Obvio para um técnicassonto, como por exemplo, apresentar
acdo sobre um alvo terapéutico totalmente distilmtcaoriginalmente descrito no estado da
técnica mais proximo. Quando a finalidade do congpds estado da técnica € conhecida, ha
uma expectativa de que o estereoisOmero puro deEstgOosto apresente esta mesma
finalidade. Nesta logica, o INPI entende que hadaule para reivindicacdes de uso (ndo para
0 composto produto), assim como atividade inventiesde que o enantibmero tenha efeito
terapéutico e farmacoldgico diferente daquele ddura racémica.

Ressalta-se que as diretrizes do escritorio bnasiBomente citam a mudanca de
finalidade terapéutica ou nova composicdo farm#&@upara aceitacdo de atividade
inventiva. No entanto, os argumentos mais freqsetiéeinventividade em pedidos de patente
de produtos enantidbmeros sédo efeitos quantitativtameelevantes ou melhoria de efeitos
adversos. No contexto de maior atividade do conopastINPI entende que o técnico no
assunto seria motivado a obter o enantibmero isatath o objetivo de identificar a forma
mais adequada a utiliza¢do industrial, como pomgne, a forma estereoisomérica mais ativa
(BRASIL, 2017). Ou seja, efeitos quantitativameoteeminentes sao citados como exemplo
de argumentacao nao suficiente para comprovacabivdeéade inventiva. No entanto, ndo &
feita mengao aos casos de melhoria de efeitos smhzer

Portanto, para o INPI, ashiral switchesndo sdo consideradas um caso extremo de
patente de selecdo quanto ao critério de novidagis, a revelagdo do racemato implica
necessariamente na revelacdo dos respectivos @mands, exceto nos casos de novo uso

terapéutico e composicao farmacéutica. Quanto iéériorde atividade inventiva, as duas
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matérias sdo analisadas/exemplificadas de formandoedemonstra correlacdes entre as

mesmas.

2.2 EPO

a) Patentes de Selecao

As diretrizes do EPO Guidelines for examination(ESCRITORIO EUROPEU DE
PATENTES, 2016), no capitulo relacionado a novidddepitulo VI da parte G -
Patenteabilidade), destina o sub-item 8 para ird@ncle selecdo, no qual sdo discutidos o
requisito de novidade para compostos reivindicadudividualmente ou sub-classes.
Ademais, no capitulo relacionado ao passo inventjeapitulo VII da parte G -
Patenteabilidade), destina o sub-item 12 paratipstele invencao.

De acordo com o EPO (2016), “invenglOes de seleghonl com a selecéo de
elementos individuais, sub-classes ou sub-intesyalgue n&o foram explicitamente
mencionados, dentre uma classe conhecida mais’aipla determinar a novidade de uma
selecdo, deve ser decidido se os elementos sda€dosnsao revelados de forma
individualizada (concreta) no estado da arte. O ERilxa o principio “duas listas” para
facilitar essa analise: uma selecdo a partir de iniga lista de elementos especificamente
revelados ndo confere novidade. Porém, se feitasetegdo a partir de duas ou mais listas de
consideravel tamanho para se obter uma combinasfecifica de caracteristicas (por
exemplo, composto resultante de duas ou mais lg#asubstituintes possiveis da formula
genérica), ndo especificamente reveladas no edtadde, ha novidade.

A atividade inventiva, por sua vez, estara pressata selecao estiver ligada a um

efeito técnico particular (todos os elementos deapmesentar o efeito inesperado), e se nao
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houver informacdes que conduzam o técnico do assuselecao. O efeito técnico pode ser o
mesmo da classe mais ampla previamente conhecadaneste caso teria que demonstrar um
grau inesperado de atividade. Deve ser considesadotécnico no assunto teria selecionado
0s compostos reivindicados na expectativa de resavproblema técnico existente ou na
expectativa de obter alguma melhoria ou vantagem. aSresposta for negativa, a

reivindicacdo envolve um passo inventivo.

b) Chiral switches

O EPO, além das diretrizes, disponibiliza de foah&lizada (Gltima edicdo data de
julho de 2016) os casos decididos pela segundanicist separados por tematicE&age Law
of the Boards of AppealNo capitulo tocante a patenteabilidade e, mseaficamente,
quanto a novidade, pode-se encontrar 3 casos #spggjuanto a novidade de enantibmeros
(ESCRITORIO EUROPEU DE PATENTES, 2016). No itemtieslo ao passo inventivo,
nada é falado diretamente sobre enantibmeros.

O primeiro caso, T 0296/87, revela que o posicie@ram da segunda instancia do
EPO é que a novidade s6 é prejudicada quando hénsmo técnico especifico do qual o
enantibmero seja resultado inevitavel e/ou quardonha descri¢cdo de forma individualizada
do mesmo. O documento correspondente ndo relamvenantiomeros (as configuracdes
espaciais nao foram indicadas) e tampouco estestas@m no processo de fabricacéo
descrito. Assim, restou entendido que o documemtieriar somente revelava o racemato e o
enantidmero foi considerado novo. A segunda insamssaltou que as consideracgdes feitas
pelos opoentes ndo eram cabiveis para o examewviltade, porém eram relevantes para o
exame de atividade inventiva. Quanto a este aitéfdi exposto que produzir os

enantibmeros isoladamente e testa-los quanto an@atéerapéutica é atividade rotineira.
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Desta forma, um efeito superior (neste caso, anp@éra 4x maior) ndo pode ser alegado
como atividade inventiva se deriva de testes Obviemais, foi observado que este
raciocinio ndo deve ser generalizado. Casos enm@aanais de um carbono assimétrico, ou
o racemato da patente base difira da tendéncigctedo estado da arte, ou o enantibmero
ativo apresente um resultado distinto (qualitatieate distinto, por exemplo) nao
necessariamente terdo a mesma deciséo deste caso.

O segundo caso, T 1048/92, também foi decidido bkememente. Apesar do
documento base afirmar que a invencao incluia o®s/gpossiveis isbmeros opticamente
ativos, ndo havia ensino técnico especifico parpraucdo dos mesmos e tampouco
revelacdo de forma individualizada no documentaespondente Assim, o critério da
novidade foi considerado satisfatorio. O critérgalividade inventiva ndo foi analisado pela
segunda instancia, pois a decisdo de primeirancisidoi com base somente no critério de
novidade. O processo retornou a primeira instjp@ia prosseguimento da analise do pedido
de patente. Em consulta a base de dados do EPGgumdnto EP 0294934 — pedido de
patente discutido no T 1048/92 — apresentou cABigque se refere a patentes concedidas. A
alegacdo de atividade inventiva estava relacionadtestes que demonstraram que a
concentracdo na urina do composto requerido erauperior (melhor absor¢éo) quando
comparado ao estado da técnica.

O dultimo caso, T 1046/97, foi decidido com base messmos argumentos ja
apresentados, sendo importante salientar que @ tdormas opticamente ativas” deve ser
interpretado como contendo qualquer forma esteieuga, seja ela pura ou uma mistura de
enantibmeros. Portanto, tal termo ndo define amdsrestereoquimicas especificas de um
composto quimico, ndo podendo ser igualado a umelagio individualizada do
enantibmero. O critério de atividade inventiva fd@analisado pela segunda instancia, pois a

decisdo de primeira instancia também foi com baseeste no critério de novidade. Em
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consulta a base de dados do EPO, o documento EB@2# pedido de patente discutido no
T 1046/97 — apresentou coédigo A3 que se referedadpe de patente publicados com o
relatorio de busca. A analise @Gdobal Dossierrevela que o requerente ndo respondeu a uma
comunicacao do escritério, sendo o pedido arquidadinitivamente.

Depreende-se destes casos que o entendimento doéEB@e a novidade do
enantidbmero nao € prejudicada pela revelacdo antgda mistura racémica, porénchiral
switchpode ser questionada quanto ao critério de atieidaventiva.

Comparando-se aos critérios de analise para patdetselecdo, pode-se dizer que a
novidade encthiral switchesé avaliada de forma distinta pelo EPO, pois ainga & classe
base somente contenha 01 composto com 01 carboinal @portanto, somente dois
enantidmeros), 0os enantibmeros serdo consideramass rcaso Nao estejam explicitamente
revelados. Ou seja, ndo haveria como aplicar ocipim “duas listas” neste caso, mas a
novidade ainda assim seria valida. Zeman e Zim2@0dg)observam que a visdo do EPO é
conhecida na literatura como “fotografica” na medén que se baseia na interpretacéo literal
do estado da arte. Ou seja, o entendimento é timié@ que é literalmente individualizado,
seja por nomenclatura, formula ou método espediféctabricacdo. O técnico no assunto ndo
amplia essa literalidade aplicando seus conhecomegérais. J4 a atividade inventiva é

analisada de forma similar nas duas matérias.

2.3 USPTO

a) Patentes de selecao

As diretrizes do escritério nacional dos Estadoglbos(Manual of Patent Examining
Procedurg sédo escritas com base nas decisfes judiciaigdpimo referente a antecipagéo, ha

0 subitem denominado “Situacdes género-espéciestjudl foi possivel estudar o requisito
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novidade em casos de patente de selecdo (ESTADOBSQ@B 2015a). No topico referente a
rejeicdes quanto a obviedade, ha o subitem dendmit@bviedade de espécies quando o
estado da arte ensina o género”, do qual foi peksitudar o requisito atividade inventiva
neste tipo de invengédo (ESTADOS UNIDOS, 2015b).

Quanto a novidade, os componentes selecionados setécipados quando estes
puderem ser visualizados de forma imediata a pdattlasse genérica previamente revelada.

As diretrizes destacam (ESTADOS UNIDOS, 2015a):

Quando um composto ndo é especificamente nomeadkfaréncia e se faz
necessario selecionar e combinar ensinamentos tddoesla arte, por exemplo,
selecionar varios substituintes de uma lista daradtivas dadas e posiciona-los em
sitios especificos de uma férmula genérica pararalih composto especifico, a
antecipacdo pode somente ser admitida se as classesubstituintes forem
suficientemente limitadas ou bem delineadas

Podem-se encontrar, nas diretrizes americanasddsctanto a favor quanto contra a
novidade de compostos selecionados.lEne Petering decidiu-se que o composto requerido
era 1 entre 20 possiveis compostos da formula igan&rportanto, foi antecipado pelo estado
da arte. Ao contrario, ern re Meyer € ressaltado que “solucdes alcalinas de cloro ou
bromo” abrangem um grande namero de espécies @ goticao de “hipoclorito de metal
alcalino” ndo pode ser dita antecipada pela forngelaérica. Ndo ha um tamanho definido
para a classe genérica de forma que fique caraatieria visualizacdo imediata, ou seja, o
critério de novidade devera ser analisado cass@ ca

A andlise de atividade inventiva mostrou-se a rdatalhada dentre os trés escritorios
analisados. As diretrizes ressaltam que o fatondeamposto reivindicado estar incluido em
uma formula genérica ndo necessariamente indicasggecomposto é obvio. Inicialmente,

deve-se analisar a obviedade através dos chamatdossf d&sraham
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1. Determinar o escopo e contelido do estado da arte:

- A estrutura da classe revelada no estado dgiadeindo espécies ou subclasses
expressamente descritas no estado da arte);

- Qualquer propriedade fisica ou quimica e utileladvelada no estado da arte,
assim como qualquer limitacdo de utilidade e qualgproblema inerente a classe
previamente revelada;

- A previsibilidade da tecnologia: quanto maiorngprevisibilidade da tecnologia,
mais dificil € inferir que espécies semelhantes estrutura apresentardo propriedades
semelhantes. Ressalta-se que, na analise de otlejat#o € necessaria a previsdo absoluta,
mas sim uma razoavel expectativa de sucesso. Asiziis americanas, neste topico, citam o
casoln re May (que envolve patenteabilidade de isbmeros) conemplo: as propriedades
analgésicas e nao causadoras de dependéncia néapoder seguramente previstas com
base na estrutura quimica do isbmero presentetadoeda arte.

- O numero de espécies incluidas na classe premtamevelada, levando-se em
consideracéo todas as variantes possiveis. Naomrmélagdo absoluta entre o tamanho da
classe previamente conhecida e obviedade. Ou cdjato da classe conter um pequeno
ndamero de membros ndo necessariamente anula dadgvinventiva. Porém, uma classe
pode ser tdo pequena que, considerando todascagstéincias, ja anteciparia 0s compostos

reivindicados.

2. Avaliar semelhancas e diferencas entre o estadat@anais préximo e as reivindicacoes:

- Similaridade estrutural, propriedades e utilidad®razoavel esperar que espécies
semelhantes estruturalmente possam apresentanegiages semelhantes. Dentre diversos

casos judiciais que consideraram patentes invalmas serem Obvias por semelhanca
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estrutural, as diretrizes americanas citam negliedduas decisdes que envolvem isémeros:

In re May e In re WilderTais decisdes serdo detalhadas posteriormente.

3. Determinar o nivel de habilidade técnica pertinentarte (& época do requerimento da

patente):

- Avaliar se 0 estado da arte expressamente formap@es particulares para

selecionar os compostos requeridos, podendo skzadts ensinamentos de segmentos
cientificos equivalentes. Assim como, considergelacidade de inovacgao, a sofisticacdo da
tecnologia e o nivel de educacéo dos trabalhaddbiress no segmento.

Ademais, as diretrizes citam que consideracfesdacdias (ex.: sucesso comercial,
necessidades ha tempos sem solucao, tentativassseatas por terceiros e/ou resultados
inesperados) também devem ser avaliadas e invdgfg&aso a caso e que, nhao
necessariamente, a apresentacdo dessas provastaaizarem decisdes a favor da néo-
obviedade. As evidéncias devem ser especificanzetitelladas e analisadas como um todo e
nao de forma individualizada para uma correta emdd quanto a obviedade de uma patente

de selecao.

b) Chiral switches

Em relacdo a novidade (topico das diretrizes rafera antecipagdo), nada é falado
especificamente sobre enantibmeros (ESTADOS UNIDZIH5a). Porém, € importante
mencionar que, na se¢ao respectiva a obviedadedasdecisfes judiciais que embasam as
diretrizes é o castn re May (ESTADOS UNIDOS, 2015b)Neste, o juiz faz referéncia ao

casoln re Williamsque destaca que a novidade de um isémero Opticee nd&gada pela

revelacdo do respectivo racemato no estado dalad&mais, na secéo referente a exemplos
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de requerimentos basicos para obviedade (ESTADO®OSN, 2015c), ha dois exemplos de
julgamentos envolvendo enantibmeros dos quais podsuatitar algumas inferéncias:

1. O estereoisdbmero 5(S) da molécula ramipril @ ¢tiomo obvio a partir do estado da
arte (mistura de estereoisdbmeros da molécula qesupd centros quirais), pois havia
ensinamento explicito de que, em moléculas sinsijag@resenca de multiplos estereocentros
“S” estava associada a maior atividade terapéutica.

2. O composto clopidogrel (isbmero D do compostotiimalpha- 5(4,5,6,7-
tetrahidro(3,2-c)tienopiridil)(2-clorofenil)-acetgté considerado nao 6bvio a partir do estado
da arte (racemato — isdbmeros D e L do compostad, gra imprevisivel a rara caracteristica
de absoluta estereoseletividade (o isbmero D sponsavel por toda a atividade terapéutica,
enguanto o isdbmero L por toda a toxicidade).

Os dois casos analisam a atividade inventiva. Rart@presume-se que o requisito da
novidade ja deveria ter sido aceito para que ssedgosseguimento a analise de atividade
inventiva. Assim, em consonancia com o c&sore Williams, o USPTO entende que
enantibmeros ndo sdo antecipados pela prévia géwetio racemato, mesmo quando este s6
possui dois estereoisbmeros que € o caso do camgloptdogrel citado.

Em relacdo a atividade inventiva, o USPTO pontugurahs observacdes sobre
patenteabilidade de compostos homologos, analopdsreros:

1. Em casos que 0s compostos quimicos possuantueasrumuito semelhantes,
assim como utilidades, deve-se realizar a andsteaso de obviedadaima facié — uma
ferramenta processual de analise de atividade fivaeque, quando feita pelo examinador,
passa para o requerente o 6nus da prova de atendimeste critério através da submissao
de evidéncias secundarias. As diretrizes americaresiplificam diversos raciocinios que
devem ser utilizados em casos de obviedadea facie €x.: combinagdo de elementos do

estado da arte de acordo com métodos conhecideppatuzir resultados previsiveis, “6bvio
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de tentar” — escolha a partir de um numero fingesdlucdes identificadas e previsiveis com

uma razoavel expectativa de sucesso, uso de ereit@snou combinacao destes que tenha
levado o técnico no assunto a modificar a refeeédoi estado da arte para obter a invencéo
reivindicada, etc.).

2. Homologia e Isomerismo séo fatos que devem aesiderados juntamente com
todos os outros fatos relevantes para determinaeddde. Nesses casos deve-se analisar a
relagdo que existe entre 0s compostos:

- Isbmeros que possuem 0s mesmos radicais em pssiggicas diferentes no
mesmo nucleo (ou seja, estereocisdbmeros) ou conghstadlogos (compostos que diferem
regularmente pela a adicdo sucessiva de um mesup® guimico) sdo suficientemente
proximos estruturalmente para gerar uma expectalivaque tais compostos possuam
propriedades semelhantes;

- Ja isbmeros que possuem a mesma formula quimes.estruturas diferentes, néo
necessariamente sao considerados equivalentestantpp ndo sao sugestivos um do outro.
Assim como, néo é esperado que homdlogos que possua distancia consideravel entre si
tenham as mesmas propriedades.

Depreende-se deste tOpico que, para atender adsiteqde atividade inventiva
envolvendo estereoisbmeros, o requerente devengder argumentos que sejam fortes o
suficiente para superar o fato de que propriedsde®lhantes em compostos enantioméricos
ja sao esperadas. No entanto, as diretrizes enfqoanmomologia e isomerismo ndo devem
ser automaticamente equiparados a casos de obgipdath facie Da mesma forma, casos
de semelhanca estrutural ndo relacionados a homotng isomerismo, tampouco devem
descartar imediatamente a hipétese de obviepiaha facie.As reivindicacdes e o estado da

arte devem ser analisados como um todo e cas@a cas
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3. A presenca ou auséncia de sugestdo de métodpradieicio do composto
reivindicado no estado da arte pode ser relevaart gieterminar a obviedagema facie.E
possivel que a auséncia de um processo conhecidibva no estado da arte supere a
presuncdo de que 0s compostos reivindicados sebiawvios com base na semelhanca
estrutural.

4. A presuncdo de obviedade baseada em semelhsingtuml pode ser superada
quando ndo ha expectativa de propriedades semethdr exemplo, quando o estado da
arte indica o contrario ou quando ha um grau subitbde imprevisibilidade na area.

5. Compostos descritos no estado da arte comote&oai utilizados somente como
intermediarios na sintese podem nao ser conside@naos a partir do estado da arte.

Casos de obviedadprima facie com base em semelhanca estrutural podem ser
refutados através de provas de que 0s compostefdieados possuem vantagens
inesperadas ou propriedades superiores. Porémeregfes devem demonstrar claramente
gue os resultados sao maiores do que o esperaaltiradp estado da arte de forma a tornar-
se nao Obvio e que tais resultados oferecem unmtagem pratica significativa (ESTADOS
UNIDOS, 2015d).

Dentre diversos casos judiciais que exemplificamagfocinios acima expostos, dois
estdo especificamente relacionados a isomémos May (ESTADOS UNIDOS, 1978) én

re Wilder I (ESTADOS UNIDOS, 1977)Ambos detalhados a seguir:

1.In re May

A primeira e segunda instancia do USPTO haviamtadie todas as reivindicagdes

(13 ao total) do pedido de patente n® 45553 queerér“Analgésico Alfa-levo benzomorfina

com propriedades ndo dependentes e antagonistasrira” com base em falta de novidade
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(reivindicacdo 1 e 6) e falta de atividade inveafikeivindicacdes 2-5 e 7-13). Judicialmente,
foi mantida a decisdo sobre a falta de novidaderelasdicacdes 1 e 6, pois um composto
pertencente a classe reivindicada ja havia sidelade na literatura. Porém, a decisdo em
relacdo ao restante das reivindicacOes foi reseridd reivindicacbes (2-5 e 7-13), em sua
grande maioria, revelavam enantibmeros advindosmilturas racémicas previamente
reveladas. No entanto, destaca-se novamente gse waso foi citada a decisdo judicial
anterior (casdn re Williams) que afirmava que a novidade de um isémero Optém én
negada pela revelacdo do respectivo racemato adcega arte. Assim, o critério de novidade
nao foi alvo de discussdo. Contudo, o juiz consueue a propriedade dos compostos néo
causarem dependéncia superou o fato de que composta semelhancas estruturais
apresentam semelhantes propriedades. Interessastdtar que o estado da arte destacava a
importancia do desenvolvimento de medicamentosgasilos com 0 mesmo potencial da
morfina, mas que ndo causassem dependéncia e tfuey momento, ndo havia sido
descoberto farmaco com tais propriedades. Destaaforeverteu-se o entendimento do
USPTO quanto a atividade inventiva e a patente doncedida, com excecdo das

reivindicacdes 1 e 6.

2. In re Wilder Il

A primeira e segunda instancia do USPTO havianita€je a reivindicacao Unica do
pedido de patente n°® 249118 que requeria 0 compdstd,4-dimetilamil)-N"-fenil-P-
fenilendiamino” (composto Gtil como antidegradaptga borrachas com pouca toxicidade
para a pele humana) com base em falta de ativid@dativa. O estado da arte, neste caso,
revelava um isébmero estrutural e um homdlogo do pomto reivindicado. Ambos

apresentavam a propriedade antidegradante de mmsolas somente o produto homologo
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possuia a caracteristica de baixa toxicidade. Qeregte alegou que, como 0 isdmero nao
possuia tal vantagem, ndo era 6bvio que o compestmdicado o tivesse e, portanto,
haveria atividade inventiva. Judicialmente, foi tida a decisdo do USPTO, pois ja era
conhecida a utilidade (antidegradante de gasotina)compostos de referéncia presentes no
estado da arte, assim como, as provas apresepldagquerente ndo foram suficientes para
afastar a presuncdo de que compostos similaregtigatmente possuem propriedades
semelhantes. As provas anexadas ndo evidenciafamerdias substanciais entre o isbmero
solicitado e 0 homologo descrito no estado dasapento de tornar a invencéao imprevisivel.

Portanto, para o USPTO, o critério de novidadeéaavalidado pela revelacdo prévia
da mistura racémica. Ja o critério de atividadeertiva devera ser analisado caso a caso,
observando diversos aspectos pontuados pelasafisetiue ndo sao conclusivosr se,mas
gue podem ser ao se avaliar o todo.

Levando-se em consideracdo os critérios de angdise patentes de selecdo, pode-se
dizer que a novidade eahiral switches avaliada de forma distinta pelo USPTO, pois ainda
que a classe base somente contenha 01 compostOlcearbono quiral (portanto, somente
dois enantibmeros), os enantibmeros serdo condamenovos. Porém, para um técnico no
assunto, a identificacdo de um carbono quiral e sespectivos enantibmeros em uma
molécula se da de forma imediata, o que invalidariaovidade em casos de patente de
selecdo. Ja a atividade inventiva € analisadardeafsimilar nas duas matérias.

As trés diretrizes analisadas expdem questdesiatigatas a patenteabilidade de
enantibmeros, seja em topicos especificos paranesti@ria ou em topicos mais genéricos,
como é o caso do USPTO (agregou compostos isbmerosjlogos e analogos no mesmo
raciocinio). Tanto o INPI quanto o EPO ndo menaiorasos dehiral switchesna parte
destinada as patentes de selecdo. J& o USPTO dgamasd correlacbes, dependendo do

aspecto avaliado (por exemplo, quando exemplifica&aso In re May no tocante a
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previsibilidade da tecnologia). Por conseguint@relende-se que patentes de selegéural
switchessdo matérias semelhantes das quais podem seifitdelats idénticas linhas de
raciocinio dependendo do caso em estudo. Porénparisularidades inerentes chiral

switchesoriginaram diretrizes especificas nos trés eswid@valiados (Tabela 1).

2.4 Chiral switches na visdo de outros escritorios ou organizacoes

2.4.1 Australia

A legislacao australiana foi modificada recentemenh relacdo a essa tematica. Em
setembro de 2012, as diretrizes do escritorio foramisadas destacando que patentes de
enantibmeros ndo serdo concedidas normalmente, goorgstura racémica previamente
patenteada inevitavelmente revela o composto @maético, assim ndo atenderia ao critério
de novidade (MOIR; PALOMBI, 2013). Assim como, r& atividade inventiva ao resolver

a mistura racémica no intuito de testar a atividdeleada enantidbmero isoladamente.

- Novidade

A novidade de um isbmero pode ser determinada aglc 0 mesmo
raciocinio de invencBes genéricas. As informacddmixa se referem
especificamente a situacdo onde ha um centro gejradortanto, somente dois
isbmeros. No entanto, os principios podem ser éistes as situacdes que hajam
mais centros quirais envolvidos (ex. diasterois@sjer

Se o outro isdmero e o racemato ndo foram previenenelados, o isbmero
€ novo. Se o racemato é previamente conhecido, pedeargumentado que o
enantidbmero isolado foi genericamente reveladqugo técnico no assunto saberia
gue um composto com um centro quiral existe em fhrasas opticamente ativas.
No entanto, é duvidoso se um unico isdmero foilegl@em um sentido técnico ou
se ha uma descoberta legal.

Examinadores devem também considerar se ha umegaselélida. Se o
outro enantidmero é previamente conhecido, mascenrato ndo é conhecido, o
problema aparenta ser diferente. Esta situacdo pesidtar no caso de compostos
que ocorrem naturalmente, como esteroides. E idpedvgque tenha havido uma
revelacdo genérica do outro isbmero e consequentenm&io ha que se discutir
novidade.

- Atividade Inventiva

Quando uma mistura racémica é conhecida para umespgecifico e o
problema € encontrar um composto que tenha talripdggle em um nivel
acentuado, ou a mesma propriedade com menos efaitesrsos, a questéo
inevitavelmente é se um dos isémeros isolados é soh&do 6bvia. E razoavel
prever que é conhecimento geral que um isdmeregéiéntemente mais ativo que o
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outro, embora este ndo seja sempre o caso. Serdalotd@io 6bvia se decorreu da
rotina de preparar o isdbmero isoladamente e testfxinto a sua atividade. Se o
isbmero é preparado por técnicas rotineiras deraef@, o isdbmero isolado sera
uma solucéo 6bvia. Este raciocinio se aplica mesanodo fosse ébvio de antemao
gual dos isdmeros seria mais ativo (AUSTRALIA, 2017

Tabela 1 - Comparacédo de diretrizes do INPI, EPO &SPTO quanto aos requisitos de

patenteabilidade em patentes de selecaalaral switches.
Patente de Selecéo

Requisito de
patenteabilidade

INPI EPO USPTO

Aceita quando a selecao njoAceita quando a selecdo naddAceita quando a selecao
foi especificamente revelada  foi revelada de forma | ndo puder ser visualizada

Chiral Switch

(estar textualmente individualizada (concreta)| de forma imediata a partir
Novidade concretizada na forma de no estado da técnica. do estado da técnica.
exemplos, testes, resultados,
listas e tabelas, por exemplo)
no estado da técnica.
Aceita quando a selecdo | Aceita quando a selecéo| Aceita mediante a analise
o possui efeito técnico possui efeito técnico | de um conjunto de fatores
At|V|da}de inesperado e ndo 6bvio a patftir particular (qualitativo ou | pontuados nas diretrizes
Inventiva do estado da técnica. guantitativo) e ndo ébvio @ em relagdo a obviedade.

partir do estado da técnica

Requisito de INPI EPO USPTO
patenteabilidade
N&o aceita, pois 0s Aceita, pois os enantibmerps  Aceita, pois 0s
enantibmeros sdo antecipados ndo sédo antecipados pela enantibmeros ndo séo
pela revelacdo do racemata. revelacao do racemato. antecipados pela
Novidade Porém, é aceita para revelacao do racemato|
reivindica¢des de novo usd
terapéutico ou composicaag
farmacéutica.

Aceita, desde que apresentie Aceita quando a selecdo| Aceita mediante a anélise
efeito ndo 6ébvio para o técnico  possui efeito técnico | de um conjunto de fatores
no assunto frente ao estado|daparticular (qualitativo ou | pontuados nas diretrizes

técnica. Ndo aceita se a | quantitativo) e ndo-6bvio a em relacéo a obviedade.
o finalidade do composto ja € partir do estado da técnica.
Atividade : L
. descrita no estado da técnica,
Inventiva

pois ha a expectativa de que o

enantibmero puro apresentg a

mesma finalidade e possa ser
mais adequado a utilizacaa
industrial (ex.: mais ativo).

Fonte: Diretrizes disponibilizadas nos sites depeetivos escritdrios. Elaboragao propria.
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2.4.2india

Semelhantemente ao Brasil, a india teve que adesgulmgalmente para a concesséo
de patentes farmacéuticas apdés o TRIPS. De 1974 & industria farmacéutica indiana
cresceu tornando-se a quarta maior do mundo. Cdngsamdianas tornaram-se competitivas
mundialmente em medicamentos genéricos e testagodi (HALEY; HALEY, 2011)
Assim, a india, provavelmente no intuito de fortaeleo mercado interno, destina em seu
manual de patente uma secdo para invencdes naugaatels, incluindo nestas restricdes
diversas praticas de industrias farmacéuticas quenaimente sao interpretadas como
evergreeningDentre elas, o patenteamento de enantiomeros.tigstde invencdo, segundo

o0 manual, somente seria protegido se trouxesseoneghsignificativas para a saude.

Secao 3 — InvengBes ndo patenteaveis

O que vem a seguir ndo séo invencdes e, portaétw,séo consideradas
pantenteaveis. Porém, os exemplos fornecidos s@ammate ilustrativos e podem
ndo ser conclusivos para cada matéria. As dectasn ser tomadas caso a caso.

Secéo 3d

A mera descoberta de uma nova forma de uma sulstomthecida que néo
apresenta melhora na eficacia desta substanciamera descoberta de qualquer
nova propriedade ou novo uso para uma substanefecma ou de um mero uso de
um processo, maquina ou aparelho conhecido, exsettal processo conhecido
resultar em um novo produto ou pelo menos um neagente, ndo é uma invengao.

Explicacdo: Para efeitos desta clausula, saisyeSstéteres, polimorfos,
metabdlitos, formas puras, tamanhos de particsdaeros, mistura de isbmeras
complexos, combinagfes e outros derivados de sudim$dconhecidas devem ser
consideradas a mesma substana@,menos que difiram significantemente em
propriedades relacionadas a eficacial...] A completa especificacdo de como o
objeto da invencédo difere significantemente em ¢arrde eficacia da substancia
conhecida deve estar clara e categoricamente raigies (INDIA, 2014, grifo
NOSSO0).

O manual ainda cita uma decisdo da suprema coetexplica o termo eficicia. Este é
entendido como eficacia terapéutica, ou seja, devenostrado pelo requerente o quao eficaz
a nova invencéo seria na cura da enfermidade eccqudiferenca entre o efeito terapéutico da

invencao anterior em relacdo a solicitada (INDIB142).
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2.4.3 Reino Unido

O manual do Reino Unido possui estreita relacdo &qumisprudéncia ali aplicada. Na
secdo 2 do item “novidade” é exposta a decisdcipldieferente a disputa ent@&enerics
(UK) LimitedeH Lundbeck A/Sha qual fica confirmado que a revelagcéo da nastacémica
nao revela os enantiomeros (REINO UNIDO, 2016).

Porém, em relacéo a atividade inventiva, é esdtivegue, na maioria dos casos, um
anico enantibmero é entendido como 6bvio em virda@eevelacdo do racemato. O técnico
no assunto saberia que a resolucédo do racematogt@dzer beneficios praticos e, portanto,
a resolucdo é tida como pratica de rotina. Seria excecdo a esse entendimento, por
exemplo, a existéncia de dificuldades técnicas pesalver o racemato (REINO UNIDO,

2016).

2.4.4China

No caso da China, ndo ha um tépico diretamenteioslado a patenteabilidade de
enantidmeros, mas isdmeros sao citados em exempéopermitem interpretacdes. No item
“Novidade de invenc¢des quimicas”, é relatado qua tdmmula genérica ndo pode destruir a
novidade de um composto especifico incluido na rae€ita como exemplo um composto
gue possui um intervalo de carbonos dg Neste caso, a novidade estaria destruida somente
para os compostos; @ G, (limites do intervalo que foram explicitamenteetados). Ressalta
ainda que, caso o compostg fibssua isbmeros, a revelacdo dg ao destréi a novidade de
cada isdbmero (CHINA, 2006). Assim, pode-se intégsrqgue o critério de novidade nao seria

guestionado erahiral switches
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Em relacdo a atividade inventiva, a regra geratstoitorio determina que o efeito do
novo composto seja diferente do previamente codbgenias aceita como “efeito inesperado”

um progresso substantivo ou melhoria do efeito eoiclo:

Para um composto que é similar em estrutura a unpasto ja conhecido,
este deve ter uso ou efeitos inesperados. O ditow®feito inesperado deve ser um
uso diferente daquele do composto conhecido, ungr@seo substantivo ou
melhoria de um efeito conhecido de um composto ecidb ou um uso ou efeitos
gue ndo é claro nos conhecimentos gerais ou quepassa ser deduzido dos
conhecimentos gera{€HINA, 2006).

Assim, pela regra geral, a atividade inventiva tango deveria ser um empecilho a
concessao de patentes de enantibmeros. No enta@doé possivel afirmar se ahiral
switchesseriam consideradas excecao ou ndo a regra tggrdd em vista as particularidades

da estereoquimica.

2.4.50rganizacdo Mundial da Saude — OMS

A OMS juntamente com a ICTSDn{ernational Centre for Trade and Sustainable
Developmente UNCTAD United Nations Conference on Trade and Developjretaborou
um documento intitulado “Diretrizes para o exameydeentes farmacéuticas: desenvolvendo
uma perspectiva de salde publica” (ICTDS et alQ620no intuito de contribuir com a
transparéncia e eficiéncia de exames de patentewelecOes farmacéuticas, particularmente
em paises em desenvolvimento. Sao propostas divdiredrizes para tematicas cotidianas de
patentes farmacéuticas, dentre elas a patentesat®lide enantibmeros.

As diretrizes defendem quehiral switch é estratégia devergreening pois ja é
esperado que um isdmero 6ptico possua maior atigiderapéutica que o outro de forma
geral. Ademais, a revelagdo da mistura racémicassacamente revela a existéncia dos
enantibmeros. Desta forma, os critérios de novidadévidade inventiva ndo poderiam ser

atendidos (ICTDS et al., 2006).
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Tabela 2 - Comparacéo de diretrizes de diversos egorios de propriedade industrial

guanto aos critérios de patenteabilidade erohiral switches.
Critério de Patenteabilidade

Novidade Atividade Inventiva
1 |Brasil Em geral, ndo possui Em geral, ndo possui
2 | Europa Possui Mediante analise
3 | Estados Unidos Possui Mediante andlise
4 | Australia Em geral, ndo possui N&o possui
5 | Reino Unido Possui Em geral, ndo possui
6 | China Possui Inconclusivo
7 |OMS N&o possui N&o possui
8 |india S6 possui se houver melhorias significativas quargficacia

Fonte: Diretrizes disponibilizadas nos sites dgpeetivos escritérios. Elaboracéo propria.

3 O CASO LIPITOR

3.1 O medicamento Lipitor

Ao final dos anos 90, a companhia farmacéutica fdrambert formou uma alianca
com a Pfizer para trazer ao mercado o medicamapiti_(atorvastatina calcica) em janeiro
de 1997. O acordo entre as duas empresas davaea létade dos lucros advindos da venda
deste medicamento. Em apenas 12 meses de mercadgcadacdo em vendas ja havia
alcancado US$1 bilh&o, tornando o Lipitor um medieatoblockbustermedicamentos que
produzem rendimentos acima de 1 bilhdo de dolareanm) (PETERSEN, 2000).

Em novembro de 1999, a Warner-Lambert anunciou igaecomprar a empresa
American Home Products Corporation. Logo apos,izePfaz uma proposta para comprar a
Warner-Lambert. Passados alguns meses de negqci@caceita a oferta de US$90,27
bilhdes. Analistas acreditam que a proposta daPfitz devido a inseguranca que a juncao da
Warner-Lambert e American Home Products Corpordtiara para o contrato envolvendo o
Lipitor. Por quebra de contrato de fusédo, a Pftaenbém assumiu uma multa de US$1,8

bilhdes a ser paga a American Home Products Cdipoyaa maior multa da histéria nesta
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categoria. Em fevereiro de 2000, é anunciada@pacacao da Warner-Lambert pela Pfizer,
tornando esta a segunda maior empresa farmacéotivaindo (PETERSEN, 2000).

O Lipitor foi o primeiro medicamento a atingir oleade US$10 bilhes em vendas
por ano (DWIVEDI et al., 2010; PATEL, 2009). Em ados (1997-2011), o Lipitor atingiu
um faturamento aproximado de US$130 bilhdes pdréizar (LESSONS, 2011). Em 2009,
Ledford (2011) analisou o faturamento relacionadwadutos com patentes a expirar entre
2010-2013 de diversas multinacionais, constatangoagPfizer alcancou a primeira posicao
do ranking com aproximadamente US$30 bilhdes, sendo US$18I®Hebs advindos
unicamente do medicamento Lipitor. As empresas lHly e Bristol-Myers Squibb
alcancaram o segundo e terceiro faturamento, riegpeente, em torno de US$12-13
bilhdes. Ou seja, 0 medicamento Lipitor arrecadawa @ Pfizer no minimo o mesmo valor
que todos os outros medicamentos de uma Unica tiraddarmacéutica, configurando-se
como o medicamento mais vendido no mundo da hastori

Com base nos dados apresentados, entende-se saimeppdeste medicamento para a
Pfizer, assim como para as companhias farmacéuficadutoras de genéricos que
aguardavam a expiracao da patente que protegissmonéd competicdo com medicamentos
genéricos geralmente resulta em uma diminuicdoattar Wlo medicamento de referéncia em
torno de 60-80%, havendo casos de até 90% (MOIRCMBI, 2013). No primeiro ano de
competicdo do Lipitor com genéricos (2012), as wsndos EUA foram aproximadamente
US$1,6 bilhdes, demonstrando uma queda considegaxagido comparado ao ano anterior
(2011) no qual somaram US$7,4 bilhdes (MOIR; PALOMI®13).

No tocante aos aspectos farmacolégicos, a atotwast@ um farmaco membro da
classe das estatinas que sao utilizadas para realwzlesterol e lipoproteinas plasmaticas
(especialmente lipoproteinas de baixa densidadeDkE) le, portanto, previne doencas

decorrentes de aterosclerose. Sua acdo farmaclégié relacionada com a interrupcéo da
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biosintese do colesterol por inibir a enzima 3-dw@B-metilglutaril coenzima A redutase
(HMG-CoA redutase), enzima envolvida na formacédonuevalonato que € precursor do

colesterol.
3.2 Lipitor e suas respectivas patentes — um caso deiral switch

Dentre o portfélio de 530 documentos de familigpdentes do medicamento Lipitor
(pesquisa realizada pelo termo “lipitor” na basedaelos Integrity), trés foram alvo de
disputas judiciais por diversos paises no tocam&tentes base com descricdo do racemato e
patentes correspondentes — com data de depost&ripos que revelavam o enantibmero do
sal de célcio do composto atorvastatina (Tabela 3).

Assim, detalha-se os trés documentos de patentetcqe@s aspectos relevantes a

analise do presente estudo:

Tabela 3 - Dados basicos das trés patentes do mediento Lipitor envolvidas em

disputas judiciais.
P 02476 WO 89/07598 EP 0409281

Data de deposito 29.05.87 22.02.89 20.07.90
Data de publicacao 02.12.87 24.08.89 23.01.91
Prioridade US 868867 US 158439/ US 303733 US 384187
Data da prioridade 30.05.86 22.02.88/01.02.89 21.07.89

Documentos de patente

. . EP 179559 EP 179559 / EP 0247633 EP 0247633
anteriores relacionados
EPO B -kx EP 0330172 | 22.02.89* -kx B
Familia de ) N .
patentes USPTO US 4681893 30.05.86 US 5003080 01.02.89 US 528399 26.02.91
INPI PP 1100079-1 12.11.96¢F - - PP 1100078-3 12.11.96*

Fonte: Base de dados EPO. Elaboragao prépria.
* Data de depdsito no respectivo escritério.
** Dados ja expostos na tabela, pois a patenteé&eéia € a depositada no EPO.
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3.2.1EP 0247633

Patente intitulada de “Trans-6-[2-(3- or 4- carbmigo- pirrol substituido -1-
il)alquil]-4-hidroxipiran-2-ona” (WARNER LAMBERT, 287). O requerente da invencao
requer os compostos especificados no titulo contenpm inibidor da biosintese de colesterol
(Figuras 1 e 2), assim como os correspondentesxidcidos a partir da abertura do anel da
lactona e seus sais farmaceuticamente aceitdvessaRa como exemplos destes sais: sédio,

potassio, calcio, magnésio, aluminio, ferro, zia@ais aminicos.

Figura 1 - Compostos reivindicados na patente EP @Z633 (lactona)

Fonte: WARNER LAMBERT (1987).

Figura 2 - Compostos reivindicados na patente EP @2633
(hidroxi-acidos a partir da abertura do anel da ladona)

Z-C—CHZCOOH

Fonte: WARNER LAMBERT (1987).
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Ademais, a patente reivindica as composicoes fautmas contendo tais compostos
e métodos de uso. O documento de patente EP 18%apdntado no relatério descritivo
como estado da técnica relevante por descrevesrpastos trans-6-[2-(pirrol substituido-1-
il)-alquil]-2-pirona. Porém, este ndo menciona ompostos que possuem o anel pirrélico
substituido por carboxamidas nas posicoes 3 owbgtoda patente EB247633), sendo
essas substituicdes responsaveis por um aumentessik da atividade terapéutica. O
documento EP 179559 néo foi detalhado no presesttel® tendo em vista que nao esta
diretamente relacionado aos questionamentos aderoavidade e/ou atividade inventiva. A
patente EP 0247633 relata ainda que a férmula geliaitada possui 2 centros de carbonos
assimétricos: 1. Posicédo 4 do anel pirano — 2 —eoBaPosi¢cado 6 do anel pirano — 2 — ona
(onde o grupo alquilpirrol esta ligado). Destacelusive os 4 possiveis isobmeros: R-cis, S-

cis, R-trans e S-trans. Contudo, a invencéo ptegemente os isbmeros R-trans e S-trans.

3.2.2WO 89/07598

Patente intitulada de “Processo aperfeicoado pabédores da sintese de colesterol
trans-6-[2-pirrol  substituido-1-il)alquil]-2-piroha (WARNER LAMBERT, 1989). O
requerente da invencao requer o processo de prodig;diversos compostos, pois leva em
consideracéo as substituicdes de radicais da farhrapresentada na Figura 3, assim como 0s
correspondentes hidroxi-acidos a partir da aberoa anel da lactona e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis (sédo citados os mesaissda EP 0247633). Dentre esta
variedade de compostos, menciona dois em espeoial atividade hipolipidémica e
hipocolesterolémica: trans(+-) 5 -(4-fluorfenil)- -2(1-metiletil) -N,4 — difenil - 1 - [2-
(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo0-2H-pirano-2-il)etil] tH — pirrol —3-carboxamida e (2R-trans)-5-

(4-fluorfenil)—2-(1-metiletil)-N,4—difenil — 1 - 2f{tetrahidro — 4 — hidroxi — 6 — oxo - 2H —
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pirano — 2 - il) etil] - 1H — pirrol — 3 -carboxada. Destaca que as reacdes de producéo destes
compostos conhecidas anteriormente a patente WI's8®8 originavam grande excesso de
diastereoisébmeros, apresentavam dificil conducataega escala e usavam reagentes de alto
custo. Ressalta ainda que tais reacdes ndo prodymiadutos enantiomericamente puros e
que a separacédo destes era possivel mediante gwdorgo, de alto custo e com perda acima
de 50% do material de partida. Nesta invencdopéstg um processo que parte de um novo
intermediario, envolvendo um menor nimero de etapade alto rendimento quando
comparado ao método anterior. Ademais, os matedmipartida sdo de menor custo e os

processos passiveis de producédo em larga escala.

Figura 3 - Exemplos de compostos originados por peessos reivindicados na patente
WO 89/07598.

CH
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N- .- H
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OH OH
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Fonte: WARNER LAMBERT (1989).



Quadro 1 — As reivindicagdes originais da patenteEE0247633 no EPO, USPTO (US 4681893) e INPI (PP @Q®9-1).

As reivindicagbes originais da patente base no EPO

1. Composto de férmula estrutural I;

2. Composto de acordo com a reivindicagio 1, no qual X é -CH.CH;-;

3. Composto de acordo com a meivindicagio | nomeado trans - {+-) — 5 - (4 -
flucrfenil) — 2 - {1-metiletil) - N4 — difenil — 1 - |2 — tetraidro — 4 —hidroxi — 6 — ox0 -
2H - piran— 2 -il) etif] - 1H-pirrol — 3 - carboxamida;

4. Composto de acordo com a reivindicagdo | nomeado trans — 2 - {4 - fluorfenil) — N.4
— difenil — 1 - [2 - (tetrahidro — 4 — hidroxi — 6 — oxo - 2H —piran — 2 4il) etil] - 5 -
trifluorometl -1 H — pirrol — 3 — carboxamida;

5. Composto de acordo com a reivindicagio | nomeado trans — 5 - (4-fluorfenil) - N |
4- difenil-1-[2-{tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo- 2ZH-piran-2-iljetil}-2 — mfluorometl -1 H -
pirrol-3-carboxamida;

6, Composigae farmacéubica, Gl como agente hipocolesterolémico, compreendendo
uma quantidade hipocolesterolémica eficaz de um composto de acordo com a
reivindicagio 1 em combinagio com um veiculo farmacéuticamente aceitivel:

7. Método de uso do composto de acordo com a reivindicagio | para a manufatura de
uma composigio farmacfutica como definida pela reivindicagio 6 para imihir a
bipssintese do colesterol em um paciente que necessite deste tratamento;

8. Mélodo de preparo de um composto com a formula estrutural 1 de acorde com a
reivindicagio 1 (relata as 4 etapas do método de preparo};

As reivindicacbes originais da patente base no USPTO e no INPI

1. Composte de formula estrutural I;

2, Composto de acordo com a reivindicagio 1. no qual X é -CHCHy-;

3. Composto de acordo com a reivindicagio 2, no qual R1 € fenila; ou fenila substituida por
flier, cloro, bromo, hidroxila; trifluormetila; alquila de um a quatro dtomos de carbono, alcdxi
de um a guatro dtomos de carbono ou alcanoiléxi de dois a oito dtomos de carbono;

4. Composto de acordo com a reivindicag@o 2, no qual R4 € alquila de um a seis dtomos de
carbono:

3. Composto de acorde com a reivindicagdo | nomeado trans - (+/-)— 3 - (4 - fluorfenil) — 2 -
{l-metiletil} - N4 — difenil — 1 - [2 — tetraidro — 4 —hidroxi — 6 — oxo - 2H — piran — 2 -il) etil] -
1 H-pirrol — 3 - carboxamida;

6, Composto de acordo com a reivindicagio | nomeado trans — 2 - (4 - fluorfenil) — N.4 -
difenil — 1 - [2 - {tetrahidro — 4 — hidroxi — 6 — oxo - 2H —piran — 2 i) etil] - 5 — mAuorometl
-1 H - pirrol — 3 — carboxamida;

7. Composto de acordo com a reivindicagio | nomeado trans — 5 - (d-fluorfenil) - N |, 4-
difenil-1-[2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-iljetil}-2 - trifluoromed] -1 H -pirrol-3-
carboxamida;

8. Composigio farmacéutica il como agente hipocolesterolémico, compreendendo uma
guantidade hipocolesterolémica eficaz de um composto de acordo com a reivindicagio 1 em
combinagio com um vefculo farmacéuticamente aceitivel;

9. Mélodo de inibigdo de biossiniese de colesierol em paciente com necessidade de tal
tratamento, mediane administragio de uma composigdo farmacéutica como definido pela
reivindicagio 8.

Fonte: Base de dados EPO e INPI. Elaboragdo propria
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3.2.3EP 0409281

Patente intitulada de “(R-(R*R¥*))-2-(4-fluorfeniheta-delta-dihidroxi-5-(1-metiletil-
3-fenil-4((fenilamino)-carbonil)-1H-pirrol-1-acido heptandico, a lactona e sais
correspondentes” (WARNER LAMBERT, 1990). O requéeema invencao requer o
composto especificado no titulo para o tratamesttigercolesterolemia ou hiperlipidemia,
assim como os correspondentes hidroxi-acidos @& partabertura do anel da lactona e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis (Figura 4 e piegenta métodos de obter o composto
tanto por resolucdo do racemato, quanto por sigigisal. O sal de célcio (Figura 6) € citado
como preferencial apesar da afirmacdo de que todosompostos solicitados apresentam
equivaléncia de atividade terapéutica. A conce@tragecessaria para induzir metade do
efeito maximo (EC50) é destacada como inferior parégsébmero [R-(R*R*)] (0,0044
micromoles/litro) quando comparada ao isémero [SRR (0,44 micromoles/litro) ou ao
racemato (0,045 micromoles/litro). Ou seja, a patérdo isdbmero [R-(R*R*)] mostra-se
superior aos demais. Ainda, a patente reivindiceoagposi¢coes farmacéuticas contendo tais
compostos e métodos de uso.

Percebe-se que o caso Lipitor € exemplo de wohieal switch Desta forma, a
novidade e/ou a atividade inventiva das reivinddescdo documento EP 0409281 foram
questionadas tanto administrativamente (junto asgitérios) quanto judicialmente em
diversos paises. No intuito de simplificar a latua patente EP 0247633 sera tratada por
patente base e a patente EP 0409281 por patentBoamérica, assim como 0S respectivos

documentos pertencentes a cada familia (documeatosspondentes).
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Figura 4 - Mistura racémica do composto trans ilugado como composto de partida no
método de obtencdo do enantibmero R por resoluca@ anistura racémica na patente

EP 0409281
r
0
Ph
PREN N 0" o
0

trans racezate

HO 0 HO.,, o
0 0

and F

e
A
= -_\mu

N
\ \
Fh CONHPh Ph CONHPh

[R(R*R*) ] isomer [S(R*R*) ] isomer

Fonte: WARNER LAMBERT (1990).

Para entender as respectivas decisbes acerca datepanantiomérica, faz-se
necessario destacar algumas informacdes dispaaithdls nos documentos anteriores, pois
estas serdo constantemente trazidas as discus¥esalta-se que as informagfes abaixo
foram baseadas nos pedidos de patente EP 0247820 &9/07598. Os documentos de
patente da mesma familia depositadas em outrostoees podem ter numeracdo de
paragrafos ou paginas distintos, mas a matériamtkéoada € a mesma e, portanto, 0S mesmos

raciocinios e argumentos podem ser aplicados deafgeral.
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Figura 5 - Enantibmero R reivindicado na patente EF0409281
(lactona e sal de sédio do hidroxi-acido de cade@derta a partir da lactona).

HO 0
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= —\"m

Ph CONHPh
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Fonte: WARNER LAMBERT (1990).

Figura 6 - Sal de célcio do enantibmero R obtido partir do sal de sédio
(reivindicado na patente EP 0409281).

OH OH O

N/\)\/k/'\O'Na‘ O OH 0
F - - ++
C ; 2 < 1/2 eq.CaCl; ° 2H,0 0"\ cCa
Ph c
o' N, H0
H Ph
m.w,= 580.6 g
m.w.= 1155.4 g 2

Fonte: WARNER LAMBERT (1990).
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Quanto ao pedido da patente base, observa-se que:

- Na tabela 1 do documento (pagina 9), sdo apmdentO3 possiveis compostos
variando os substituintes X, R1, R2 e R3. O congpdstda tabela possui os mesmos
substituintes do composto reivindicado na patentngomeérica. Com base nos dados do
teste 1Gp (quantifica a concentragdo do farmaco necessaraipdir 0 processo biolégico
em teste em 50%), 0 composto 3 € 0 mais potenteedes exemplificados por exigir menor
concentracdo do farmaco para demostrar o mesnto efditorio (Figura 7);

- Na pagina 7, é feita mencao aos 4 possiveis iénaernos:

Os compostos da formula estrutural | possuem 2raende carbonos
assimétricos, um na posicao 4-hidroxi do anel piH2iona e outro na posi¢ao 6 do
mesmo anel, onde se encontra ligado o grupameqtdl-girrol. Esta assimetria
origina 4 possiveis isdmeros, dois dos quais séis R-S-cis e 0s outros dois séo R-
trans e S-trans. Esta invencdo contempla somerita#raas trans dos compostos da
formula 1.

Figura 7 - Tabela 1 do documento EP 0247633 demoretdo os possiveis substituintes
do composto reivindicado.

Table 1

ol
R !
2 = )
n—x"j 0" "o
=
H
Ry
Ry

Compound X R, Rg R3 Ry ICso
- (Micromoles/liter)
CSI COR
1 - -
CH,CH, QF @ -ccmHO -CH(CHy),  0.035 0.050
2 ~CH,,CH,~ \@F ~CONH 0 \@ ~CF, 0.40 0.40
3 ~CH,CH, - *Ei:l\

\E::] ~CONH -CFy 0.018 0.020
v 0

C ¥ . .
ompactin (Prior art) 0.026 0.028

Fonte: WARNER LAMBERT (1987).
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- O composto reivindicado é a mistura racémicaistirmeros trans (R-trans e S-trans).
Porém, as formulas quimicas representadas no dotordemonstram o arranjo espacial dos
atomos ligados aos 02 carbonos quirais presentesmposto. Ou seja, figurativamente, era
possivel identificar 1 enantibmero isoladamente, qu® caso em questao, tratava-se do
composto R-trans;

- Na péagina 7, é citado que a mistura produzidatéoonpredominantemente o
composto desejado de configuragdo R*, R* dos carbaquirais (C3 e C5) da molécula
(carbonos ligados as hidroxilas);

- Ademais, ressalta que os acidos (hidroxi-acidgsadir da abertura do anel da
lactona) podem ser convertidos aos correspondesaes farmacéuticos por métodos
convencionais. Os sais farmacéuticamente aceitaéeisistados na pagina 8, incluindo o sal
de célcio;

- No exemplo 1 de métodos de preparacdo de congpdatinvencdo (pagina 12), o
documento cita como “Etapa H” a preparacdo do ségyroduto: R*R*-2-(4-fluorfenil)-
beta-delta-dihidroxi-5-(1-metiletil) - 3 - fenil4 [(fenilamino) - carbonil] - 1H - pirrol - 1 -
acido heptanoico. Assim, ha descricdo de configiragspacial absoluta do composto
solicitado. Neste caso, ndo se trata de sal fauniaoé

- No exemplo 2 (pagina 13), o documento ressajpaeparacdo do sal de sodio do
composto citado acima (R*R*- 2 - (4-fluorfenil)-the- delta — dihidroxi - 5 - (1- metiletil) - 3
- fenil - 4 [(fenilamino) - carbonil] - 1H - pirrol 1 - acido heptandico).

- A reivindicacédo 3 trata de um processo para pgregdo do composto trans-(+/-)- —
5 - (4 -fluorfenil) — 2 - (1- metiletil) - N,4 -d#nil - 1 - [2-(tetrahidro-4 — hidroxi - 6 — oxo -
2H — pirano - 2 — il) etil]- 1H — pirrol — 3 —cark@mida. Na descricdo deste composto foi

utilizado o sinal (+/-) que limita a reivindicacaanistura racémica. Tal sinal nao foi utilizado
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em nenhuma das outras reivindica¢des, o0 que padetsgretado como reivindica¢cdes néo
limitadas (ou seja, contendo mistura racémica, ipessisdmeros e possiveis misturas dos
mesmos).

Em sequéncia, é depositada a WO 89/07598 que apmevétodos de producdo mais
eficientes para os compostos listados na paterge. Haestaca-se deste documento as
seguintes informacoes:

- Dentre os diversos demonstrados, ha métodoseguééam no produto (2R-trans) — 5
- (4 -fluorfenil) — 2 - (1- metiletil) - N,4 -difah- 1 - [2-(tetrahidro-4 — hidroxi - 6 — oxo - 2H
— pirano - 2 —il) etil]- 1H — pirrol — 3 -carboxaaha, apontado como um dos treze compostos
preferenciais (pagina 21);

- Em diversos momentos, é ressaltado que os coogpdstcadeia aberta derivados da
lactona (hidroxi-acidos) podem ser convertidos emsespondentes sais farmacéuticos por
métodos convencionais;

- O requerente relata que os compostos de formideel XII (Figura 3) possuem dois
carbonos assimétricos: 1. Na posi¢ao da hidroxil&€#4 do anel 2-pirona e 2. No C6 do anel
2-pirona. Esta assimetria resulta em 4 possivéiseasos: 4R,6S; 4S,6R; 4R,6R e 4S,6S.
Ademais, expbe que o isbmero de preferéncia desengdo é o 4R, 6R — isbmero (pagina
44);

Por fim, a patente enantiomérica requer especitcaeos enantibmeros (R-(R*R¥*))
— 2 - (4-fluorfenil) - beta — delta — dihidroxi — 5 (1-metiletil-3—fenil-4[(fenilamino)-
carbonil]) - 1H — pirrol — 1 - acido heptandico ¢hmaberto da lactona) e (2R-trans) — 5 - (4 -
fluorfenil) — 2 - (1- metiletil) - N,4 -difenil - + [2-(tetrahidro-4 — hidroxi - 6 — oxo - 2H —
pirano - 2 —il) etil]- 1H — pirrol — 3 —carboxanaidlactona). Na requisi¢ao inicial, € solicitado
0 acido heptandico e alguns sais do mesmo. Pashemde, por razbes que ainda seréo

exploradas, as reivindica¢des da invencdo saongisias ao sal de célcio exclusivamente.
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3.3 A andlise administrativa da patente enantiomérica

As familias de patente dos trés documentos envaduigste estudo foram analisadas
através da base de dados do EPO no intuito deirdgfiais paises concederam os mesmos.
Para tanto, fez-se necessario reunir informaca@ss eb codigo disponibilizado pelo EPO ao
lado do numero do documentind codes -ex.: Al, A2, B1, etc.) que define a situacdo do
pedido (publicado, concedido, etc.), pois este mémessariamente esta atualizado. Assim,
fez-se adicionalmente analise da situacéo legaRINPC (que registra os paises contratados
para deposito na UE, como também alguns eventosnatiativos dos paises nos quais
houve depdsito — pertencentes ou ndo a UE), candsllbases de dados nacionais e consulta
de significado d&ind codeshacionais junto a base de dadé®mson Reuter® cruzamento
destes dados revelou que, a nivel administrativoaiaria dos escritorios concedeu a patente
enantiomérica. Nao foi encontrado registro de mawessao, porém nao foi possivel elucidar
a situacao final do documento em alguns dos ppesguisados conforme indicado na Tabela
4,

Reduzindo o escopo para EPO e USPTO, foram anafisad Global Dossiers
disponiveis na base de dados do EPO. Estes dearanstgue ambos os processos foram
intensamente discutidos quanto a novidade e atleidlaventiva, havendo inclusive restricdo
de reivindicacdes de 13 para 4, no caso do EP@, Bidoara 3, no caso do USPTO para
concessao das patentes. As reivindicagfes acefsam-se somente ao sal de célcio do
composto atorvastatina (Quadro 2). Ressalta-se cgu@lois escritorios, apesar de néao
reconhecerem a novidade e atividade inventiva tengano que concernechiral switches

concederam a patente enantiomérica, mas por matiststos.
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Tabela 4 - Decisfes de escritérios de propriedadedustrial (decisées administrativas) em relacao dsés patentes do medicamento Lipitor.

Documento correspondente

Concessao
Documento correspondente

Documento correspondente

~

Descricdo - Codigo | EP 0247633 o P WO 89/07598 T EP 0409281 L
(n° de publicacéo (n° de publicacéo (n° de publicacéo
Austria— AU SIM AT60602 SIM AT10977: SIM AT207896 / 27027
Australia— AU SIM AU60198! SIM AU621874 / 63468963517 SIM*** AU62819¢
Bélaica— BE SIM SIM SIM
Canadé CA SIM CA126876: SIM CA133044: SIM CA2021541
Suica- CH SIM SIM SIM
Cyprus—CY | - o e e * Vel CY235i
Alemanhe- DE SIM DE1977501 SIM DE6891733 SIM DE1061073 / 69033840 / DE69034:
Dinamrarca—- DK SIM DK17158¢ SIM DK17513¢ SIM DK0409281 / DK106107
EPO-EF SIM EP024763 SIM EP0330172 0448552 SIM EP040928
Espanh& ES SIM ES201989 SIM ES205835 SIM ES2153332 216730¢
Finlandia— FI SIM FI88611 SIM F19395¢/ 9495¢ SIM FI19433¢
France- FR SIM SIM SIM
Reino Unido- GB SIM SIM SIM
Grécia— GR SIM GR300141 | —-e-- R * SIM GR200103000C¢
Hong Kong- HK SIM HK11949: Vol HK100073: ] - S *
Irlanda— IE SIM IE6001¢« SIM IE6399¢ SIM IE902659 /2004032
Italia—IT SIM SIM SIM
~ JP3506336 / 2002234871 / 2003201236
Japéo — JP SIM JPHO757751 SIM JP2843627 / 3009139 SIM 2007137903 / 2007137904 / 200719746
Coréia do Su- KR SIM KR94000100 SIM KR0123813 0137884 97001157 / 97001179 SIM KR016710:
Liechtensteir— LI sim e O R * SIM
Luxemburgc— LU SIM LU90147 SIM SIM
México— MX SIM MX920309: | - R R * SIM MX920314:
Holanda— NL SIM NL97003¢ SIM SIM
Noruege— NO SIM NO16864! SIM NO177423 / 17756617770¢/ 180119 ,30229¢ SIM NO174709 17609¢
Nova Zelandie—= NZ SIM NZ22040¢ Yl NZ228050 / 23884323884 Vol NZ23457¢
Filipinas— PH SIM PH24661 /263 | = ----- R R W R S *
Portugal PT SIM PT8497! SIM PT8977: SIM PT9477i
Suécie— SE SIM SIM SIM
Singapure=SC | = ----- W A R e * Pl SG4649!
. d US5003080 / 5097045 / 124482 /5149837 / 5216
Estados Unidos - U9 SIM US4681893 SIM | 5245047 | 5280126 SIM USRE40667 / US5273995
Africa do Su - ZA SIM ZA8703438 SIM ZA890098¢ SIM ZA900574:

Fonte: Base de dados EPO e Thomson Reuters. Efdlogpadpria.
* Nao héa depésito para este pais na familia denfeste

** N&o foi possivel concluir a situagao legal desstecumentos mediante pesquisa dos cadigos degétea codesfornecidos pelo EPO e/ou pela base de dados ThoRsoters.
*** A Australia somente reformou as diretrizes conentendimento de ndo patenteabilidade de enantidneen 2012. A consulta a base de dados do eszridstraliano indicou que a decisdo de concesséo d
patente foi publicada em 25.02.93.
OBS;: Na Australia e no Reino Unido, as patentes eoardfficas foram revogadas por ordem judicial conéosera detalhado posteriormente neste estudtat@satual em outros paises néo foi buscado por

esta pesquisa.

OBS;: Os paises sem numeracgdo do documento correspersienparticipantes da Unido Européia, tendo @h{es sido concedidas através do depdsito unifiddd registro da concesséo nestes paises no
histérico do INPADOC.
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3.3.1USPTO — Estados Unidos

O escritério americano entendeu que as reivindesac@orrespondentes ao
enantibmero R ndo possuiam novidade, pois a pdtastendo estava limitada aos racematos,
englobando os dois isdmeros trans individualmeRtdrgns e S-trans), assim como suas
misturas de formas trans (incluindo racematos).sédesse que esse entendimento ndo é
devido a revelacdo da mistura racémica, e sim & d® que os enantibmeros séo
explicitamente citados na descricdo, quando esli@aros 2 carbonos quirais presentes na
fomula | e menciona que a invengédo contempla s@m@nenantiomeros de forma trans. Ou
seja, para o0 USPTO os enantiomeros foram reveladbgidualmente no documento do
estado da técnica. No tocante as reivindicacdes agueespondiam aos diversos sais
farmacéuticos, o USPTO entendeu que ndo haviadatlei inventiva, pois testar diferentes
sais quanto a atividade farmacolégica ja era piocwuto conhecido no estado da técnica.
Porém, a decisdo de nao-concessdo da patenteoemé@mtia foi revertida com base em
argumentos comerciais que comprovaram que o suckssoedicamento Lipitor ndo foi
devido a marketing excessivo, mas sim as superior@sriedades médicas do composto
atorvastatina frente as demais estatinas presantesercado. Percebe-se, portanto, que as
justificativas desta analise ja estavam todas st&vinas diretrizes do USPTO. As discussdes

principais deste processo sao expostas resumidamarktigura 8.
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Quadro 2 - As reivindicagdes originais da patentenantiomérica no EPO e no USPTO (US 5273995).

As reivindicagfes originais da patente enantioméricno EPO

1. [R-(R*R*)] -2 - (4 - fluorfenil) -B,6 — dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) —
3 - fenil-4 - [ (fenilamino) — carbonil ] - 1H —ol — 1 - &cido heptandico
ou (2R-trans)-5-(4-fluorfenil)-2-(1-metiletil - N,4 difenil — 1 - [2 --
(tetrahidro- 4 —hidroxi — 6 — oxo - 2H — pirano — ) etil]- 1H — pirrol —
3 -carboxamida e respectivos sais farmaceuticansestitaveis;

2. O composto da reivindicacdo 1 o qual é [R-(R*R®]2 - (4 -
fluorfenil) - B,6 — dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) — 3 - fenil-4fgnilamino)-
carbonil]-1H-pirrol-1-acido heptandico;

3. O composto da reivindicacao 1 o qual é (2R-tran@-Buorfenil)-2-
(1-metiletil - N,4 — difenil — 1 - [2 - (tetrahidre 4 — hidroxi — 6 — oxo - 2H
—pirano — 2 -il) etil]- 1H — pirrol — 3 — carboxaahai;

O sal monossoédico do composto da reivindicagao 2;

O sal monopotassico do composto da reivindicagéo 2;

O sal de hemi-calcio do composto da reivindicagéo 2

O sal N-metilglucaminico do composto da reivind&@e;

O sal de hemi-magnésio do composto da reivindicagdo

9. O sal de hemi-zinco do composto da reivindicacéo 2;

10. A mistura do composto da reivindicacdo 2 com Ioxies-
(metilamino)-d-glucitol;

11. Composicéo farmacéutica contendo o composto dindiacdo 1 e
veiculos farmaceuticamente aceitaveis;

12. Uso do composto da reivindicacdo 1 para a preparagh uma
composicao farmacéutica destinada ao tratamentbipdgcolesterolemia
ou hiperlipidemia;

13. Processo para a preparacdo de um composto de acordoa
reivindicacdo 1 (descreve 2 processos no pedigatknte).

ONo G A

As reivindicagdes originais da patente enantioméricno USPTO

1. [R-(R*R*)] -2 - (4 - fluorfenil) -B,6 — dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) — 3 - fenil-4
- [ (fenilamino) — carbonil ] - 1H — pirrol — 1 c#@o heptanodico ou (2R-trans)-5-(4-
fluorfenil)-2-(1-metiletil - N,4 — difenil — 1 - [2(tetrahidro- 4 —hidroxi — 6 — oxo - 2H
— pirano — 2 - il) etil]- 1H — pirrol — 3 -carboxéda e respectivos sais
farmaceuticamente aceitaveis;

2. O composto da reivindicacdo 1 o qual é [R-(R*,R*)? - (4 - fluorfenil) 8,6 —
dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) — 3 - fenil-4-[(falamino)-carbonil]-1H-pirrol-1-acido
heptandico;

3. O composto da reivindicacdo 1 o qual é (2R-tran&)-Buorfenil)-2-(1-metiletil

- N,4 — difenil — 1 - [2 - (tetrahidro — 4 — hidiiox 6 — oxo - 2H —pirano — 2 -il) etil]-
1H — pirrol — 3 — carboxamida;

4. 0O sal monossodico do composto da reivindicagao 2;

O sal monopotassico do composto da reivindicagéo 2;

O sal de hemi-célcio do composto da reivindicagdo 2

O sal N-metilglucaminico do composto da reivind&@e;

O sal de hemi-magnésio do composto da reivindicagdo

O sal de hemi-zinco do composto da reivindicacéo 2;

10 A mistura do composto da reivindicacdo 2 com 1-gieso (metilamino) -
glucitol;

11. Composicdo farmacéutica contendo o composto déndidacdo 1 e veiculos
farmaceuticamente aceitaveis;

12. Método de inibicdo da sintese do colesterol em ama®m acometidos por
hipercolesterolemia através da administracdo depostos da reivindicacdo 1 em
forma de dosagem unitaria.

13. Composicdo farmacéutica destinada ao tratamentohigercolesterolemia
compreendendo uma quantidade efetiva do sal de-¢@nio [R-(R*,R*)] — 2 - (4 -
fluorfenil) - B,6 — dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) — 3 - fenil-44gnilamino)-carbonil]-
1H-pirrol-1-acido heptandico e carreadores farmacamente aceitaveis;

14. Método de inibicdo da sintese do colesterol em mhosiaacometidos por
hipercolesterolemia através da administragdo dopostn sal de hemi-célcio [R-
(R*R*)] — 2 - (4 - fluorfenil) -B,6 — dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) — 3 - fenil-4-
[(fenilamino)-carbonil]-1H-pirrol-1-acido heptan@i@m forma de dosagem unitaria.

L oNO O

Fonte: Base de dados EPO. Elaboragéo propria.
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Quadro 3 - As reivindicagdes finais da patente enéiomérica no EPO e no USPTO (US 5273995).

As reivindicacdes finais da patente enantioméricap@s andlise do EPO As reivindicacdes finais da patente enantiomeéricap@s anadlise do USPTO

1. O sal de hemi-célcio [R-(R*,R*)] — 2 - (4 - fluorf#) - B, — dihidroxi — 1. O sal de hemi-célcio [R-(R*,R*)] — 2 - (4 - fluorfd) - B,6 — dihidroxi — 5 - (1 -
5 - (1 metiletil) — 3 - fenil-4-[(fenilamino)-cadmil]-1H-pirrol-1-acido metiletl) — 3 - fenil-4-[(fenilamino)-carbonil]-1kpirrol-1-4cido  heptandico;
heptanodico; (anterior reivindicagéo de ndmero 6)
2. Composicdo farmacéutica contendo o composto danditacao 1 e 2. Composicdo farmacéutica destinada ao tratamentohigercolesterolemia
carreadores farmaceuticamente aceitaveis; compreendendo uma quantidade efetiva do sal de-¢@oio [R-(R*,R*)] -2 - (4 -
3. Uso do composto da reivindicacdo 1 para a preparatd uma fluorfenil) - 8,6 — dihidroxi — 5 - ((1 - metiletil) — 3 - fenil-4denilamino)-carbonil]-
composicdo farmacéutica destinada ao tratamentopeecolesterolemia ou 1H-pirrol-1-acido heptandico e carreadores farmtcamente aceitaveis; (anterior
hiperlipidemia; reivindicagcdo de numero 13)
4. Processo para a preparagdo do composto da re@dticl (descreve 2 3. Método de inibicdo da sintese do colesterol em amas acometidos por
processos no pedido de patente). hipercolesterolemia através da administracdo dopostn sal de hemi-calcio [R-
(R*R*)] — 2 - (4 - fluorfenil) -B,8 — dihidroxi — 5 - ((1 - metiletil) — 3 - fenil-4-
[(fenilamino)-carbonil]-1H-pirrol-1-acido heptan@i@m forma de dosagem unitaria.
(anterior reivindicacéo de nimero 14).

Fonte: Base de dados EPO. Elaboragéo propria.



Reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 11 e 12 ndo possuem novidade em virtude do
documento US 4681893 (correspondente americana da EP 0247633), o
que caracterizaria antecipacao e duplo patenteamento.

Reivindicacbes 6, 13 e 14 seriam duplo patenteamento de alguns

documentos com data de depdsito posterior a 281.

NOVIDADE RECUSADA

Reivindicacoes 5, 7, 8, 9, 11 e 12 sdo obvias em virtude do documento US
4681893 e também duplo patenteamento.

ATIVIDADE INVENTIVA RECUSADA

Cancela as reivindicacbes 1-5 e 7-
12. Mantém as reivindicacGes 6,
13 e 14 que se referem
especificamente ao sal de calcio.
Relata que estas nao poderiam
ser recusadas em virtude de
documentos com data de
deposito posterior.

[ —

Figura 8 - Resumo do processo administrativo do p&tb da patente enantiomérica no USPTO (US 5273995).

USPTO

Aceita o argumento da requerente, mas
rejeita novamente as reivindicacoes 6,
13 e 14 agora com base no estado da
arte que continha ensinamentos em
como desenvolver sais
farmaceuticamente aceitaveis ademais
de citar suas vantagens para
formulaces farmacéuticas.

ATIVIDADE INVENTIVA RECUSADA

PATENTE E
CONCEDIDA

— |

USPTO conclui que os argumentos trazidos pela
requerente foram persuasivos quanto ao
sucesso  comercial ter sido devido as
propriedades médicas superiores do
medicamento.

SUCESSO COMERCIAL SUPERA FALTA DE
NOVIDADE E ATIVIDADE INVENTIVA

Fonte: Base de dados EPO. Elaboragéo propria.

<— |

Defende que:

- Todos os compostos especificamente nomeados e compostos descritos
na '893 sdo misturas racémicas;

- A'893 ndo explica o que faria um técnico no assunto usar o enantiémero
do sal de calcio em particular;

- Nenhum sal de calcio dos diversos acidos revelados, muito menos de
acido de atorvastatina, foi especificamente nomeado, descrito ou
exemplificado na '893;

- O sucesso comercial do medicamento Lipitor € derivado diretamente da
invencao reivindicada (composto seguro e eficaz) e ndo ao marketing do
produto (insere no processo diversos depoimentos profissionais
atestando tal fato).
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3.3.2EPO - Europa

Diferentemente, o escritorio europeu reconhecewvadade do enantiomero R por
entender que a nomenclatura “R*R*’, usada parardesc alguns compostos na patente
base, ndo corresponde ao enantibmero isolado & simstura racémica de acordo com as
Chemical Abstracts Nomenclature Rulds.temética da nomenclatura serd retomada no
topico das acgdes judiciais referentes ao medicamapitor. Isto posto, foi interpretado que
os isdmeros nao foram revelados individualmentpatente base e, conforme as diretrizes do
EPO, a mistura racémica nao revelou os correspteglemantibmeros. Quanto a atividade
inventiva, o EPO, inicialmente, considerou que @esor atividade terapéutica do
enantibmero ndo justificaria o atendimento a ess&rio, pois a descoberta derivou de testes
Obvios (decisdo em consonancia com o caso T 0296{B@sto nas diretrizes do EPO que
destacou que produzir os enantidmeros isoladanect@sta-los quanto a poténcia terapéutica
€ atividade rotineira). Diante disto, a requerentedifica a estratégia restringindo as
reivindicacbes ao sal de célcio, pois este apras@mbpriedades higroscopicas e de
solubilidade superiores quando comparado ao satode que facilitam o processo de
fabricacdo do medicamento. Para o EPO, tais paguties foram consideradas suficientes
para atender o requisito de atividade inventivaydseassim concedida a patente. As

discussoes principais deste processo sédo expestasidamente na Figura 9.



Figura 9 - Resumo do processo administrativo do péib da patente enantiomérica no EPO (EP 0409281).

Reivindicacbes 1-4 e 11 -
12 ndo possuem novidade
em virtude do documento

us 4681893
(correspondente
americana da EP
0247633).

NOVIDADE RECUSADA

PATENTEE
CONCEDIDA

ATIVIDADE
INVENTIVA ACEITA

1.0 —
T T

| de fabricacao do medicamento.

'281 requer o
|so}adamente;
2.0 documento US 4681893:
- Descreve somente o trans-racemato;
- Nao cita diferencas farmacologicas
entre os isdmeros 6pticos;
- Nao cita qual isdmero é preferencial;
- Nao ensina como isolar os isdmeros;
3. A configuracdo R*R* utilizada na
descricao de alguns compostos é relativa
(ndo absoluta) e segue as Chemical
Abstract Rules.

Apds defesa oral em recurso contra a decisao de
nao concessdo pelo EPO, o requerente muda as
reivindicacoes englobando somente o sal de calcio
do enantibmero com base nos seguintes
argumentos:

- O composto presente no estado da arte mais
proximo do requerido seria a mistura racémica do
sal de sédio descrito no documento US 4681893;

- Em comparacdo ao sal de sodio, o sal de calcio
possui propriedades higroscépicas e de solubilidade
superiores e inesperadas que facilitam o processo

Fonte: Base de dados EPO. Elaboragéo propria.

R-isdmero EPO

nomenclatura
designaria a mistura racémica e
nao o enantiomero isolado.

considera  validos EPO se posiciona pela falta de atividade
argumentos em relagdo él inventiva das reivindicacbes 1-4 e 11-12
(R*,R*) que com hase nos seguintes argumentos:

- E conhecimento comum que isdmeros
podem ter efeitos guantitativamente
diferentes;

- E rotina laboratorial testar a atividade
de enantiomeros isoladamente.

As reivindicactes 5 — 10 foram
consideradas novas desde o inicio do
exame, mas careciam de atividade
inventiva, pois seria convencional testar
0s 5ais correspondentes.

NOVIDADE ACEITA ATIVIDADE INVENTIVA

RECUSADA

.0 —

1.0 —

PFIZER

Defende que o argumento de que "um melhor efeito ndo poder ser
entendido como atividade inventiva, quando deriva de testes obvios
(decisao T296/87 do Technical Board of Appeal)" ndo deve ser
generalizada pelos seguintes motivos:

- No presente caso, & uma molécula com mais de um atomo de carbono
assimétrico;

- A tendéncia geral é que o um enantiomero seja o dobro mais ativo que
outro. Neste caso, € 100x mais ativo, portanto, inesperada atividade;

- Existe, além da diferenca quantitativa, uma diferenca qualitativa, pois o
isomero S apresenta um efeito antagonico e isso ndo esta previsto no
estado da técnica;

~<— 1 |

- Patentes de selecdo sdo permitidas e este seria um caso semelhante.
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3.3.3INPI — Brasil

No Brasil, as invenc¢des dos documentos EP 024768@r{te base) e EP 0409281
(patente enantiomérica) foram solicitadas atrawsspididos de patente PP 1100079-1 e PP
1100078-3, respectivamente. Ndo ha pedido de matant Brasil correspondente ao
documento WO 89/075985&0 descritos na Tabela 5 os dados basicos referaus

documentos depositados no Brasil.

Tabela 5 - Dados basicos dos documentos depositachas Brasil correspondentes a EP
0247633 e EP 0409281

PP 1100079 PP 1100078-3
Documento correspondente EP 0247633 EP 0409281
Data de depésito 12.11.96 12.11.96
Data de publicacéo 08.04.97 08.04.97
Prioridade US 868867 US 384187
Data da prioridade 30.05.86 21.07.89
Data da concesséo 16.06.98 16.06.98

Fonte: Base de dados INPI. Elaboragéo prépria.

Os pedidos de patente PP 1100079-1 e PP 1100#&+8 toncedidos através de um
mecanismo diferenciado denominagipeline A Lei 5772/71 (Codigo da Propriedade
Industrial — CPI) (BRASIL, 1971), revogada em 198980 permitia o patenteamento de

produtos e processos quimico-farmacéuticos ou atiies no Brasil:

Lei 5772/71 - Codigo da Propriedade Industrial

Art. 9° Nao sdo privilegiaveis:

c) as substancias, matérias, misturas ou produtogrdicios, quimico-
farmacéuticos e medicamentos, de qualquer espBeim, como 0s respectivos
processos de obtencao ou modificacédo.

Com o intuito de se adequar ao TRIPS, o Brasil prau uma ampla reforma do CPI,
originando a nova legislacdo de propriedade in@stio pais — a Lei 9279/96 (Lei de

Propriedade Industrial — LPI) (BRASIL, 1996). A LRao somente passou a permitir o
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deposito e a concesséao de patentes de produtasaspos relacionados a industria quimica-
farmacéutica ou alimenticia, como também, admitim@&canismo transitorio denominado
pipeline para este tipo de matéria. Tal mecanismo permiiie, Qo prazo de 1 ano apos a
publicacéo da LPI, paises participantes de trabadoonvencdo em vigor no Brasil pudessem
depositar os respectivos pedidos de patente amerédo LP1 no INPI, ficando garantida a
concessao da mesma apds comprovacao da concessdiemta no pais onde foi depositado
o primeiro pedido. Para tanto, o objeto da proteg@opoderia ter sido colocado em qualquer
mercado seja pelo titular ou por terceiros. Assiai, permitida protecdo a produtos e
processos farmacéuticos objetos de pedidos detpalepositados anteriormente a LPI no

Brasil.

Lei 9279/96 — Lei da Propriedade Industrial

Art. 230. Podera ser depositado pedido de pateiétivo as substancias,
matérias ou produtos obtidos por meios ou procega@micos e as substancias,
matérias, misturas ou produtos alimenticios, quirfecmacéuticos e medicamentos
de qualquer espécie, bem como o0s respectivos paxede obtencdo ou
modificacdo, por quem tenha protecdo garantidaratado ou convencao em vigor
no Brasil, ficando assegurada a data do primeipdsito no exterior, desde que seu
objeto n&o tenha sido colocado em qualquer mergaatdniciativa direta do titular
ou por terceiro com seu consentimento, nem tenhdorsalizados, por terceiros,
no Pais, sérios e efetivos preparativos para aeagio do objeto do pedido ou da
patente.

§ 1° O deposito devera ser feito dentro do praz@ @iem) ano contado da
publicacédo desta Lei, e devera indicar a data ithagmo depdsito no exterior.

§ 2° O pedido de patente depositado com base remtigo serd
automaticamente publicado, sendo facultado a gesloteressado manifestar-se,
no prazo de 90 (noventa) dias, quanto ao atendom#dmtdisposto no caput deste
artigo.

§ 3° Respeitados os arts. 10 e 18 desta Lei, evamatendidas as condi¢cbes
estabelecidas neste artigo e comprovada a concdss@iatente no pais onde foi
depositado o primeiro pedido, sera concedida anfmteo Brasil, tal como
concedida no pais de origem.

§ 4° Fica assegurado a patente concedida com lesse artigo o prazo
remanescente de prote¢do no pais onde foi depositadmeiro pedido, contado da
data do depdsito no Brasil e limitado ao prazoigtewno art. 40, ndo se aplicando o
disposto no seu paragrafo Unico.

§ 5° O depositante que tiver pedido de patente mularaento, relativo as
substancias, matérias ou produtos obtidos por nmioprocessos quimicos e as
substancias, matérias, misturas ou produtos alimiest quimico-farmacéuticos e
medicamentos de qualquer espécie, bem como osctiesseprocessos de obtencdo
ou modificacdo, podera apresentar novo pedidorapope condi¢cdes estabelecidos
neste artigo, juntando prova de desisténcia dadpestn andamento.

§ 6° Aplicam-se as disposicbes desta Lei, no queberp ao pedido
depositado e a patente concedida com base negt art
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O procedimento administrativo de concessao de uastente de invencdo mediante
pipelineé bem simplificado quando comparado aquele a @geakabmetidos os pedidos de
patentes regulares, tendo em vista que sdo ar@isainente os critérios determinados no
art. 230 da LPI, ficando a protecao restrita acdguaeivindicatorio do pedido originario. Ou
seja, o INPI nédo realiza o exame quanto aos reqgsisiateriais de patenteabilidade, uma vez
gue o mecanismpipelineé uma forma de revalidacdo de patente, onde seeif@ 0 exame
feito no pais de origem (CASCAO, 2009). Assim, asligos de patente referente ao
medicamento Lipitor no Brasil foram concedidos spra houvesse avaliacédo dos critérios de
novidade e atividade inventiva. Das 12 reivindiemzdo documento PP 1100078-3 (Quadro
4), somente a ultima foi excluida, pois referieasaétodo terapéutico que, por sua vez, néo é
patenteavel pela legislacdo brasileira. Ressaltgese a vigéncia desta patente seria até
21.07.2009, mas, através de outra acao judiciaA@ER, 2006), este periodo foi extendido
até 28.12.2010 em virtude da alteracdo da datagémaia da patente original nos Estados
Unidos (US 5273995). Porém, a Associacdo Brasildaa Industrias de Medicamentos
Genéricos (Pro-Genéricos) inicia disputa judic@itca a Pfizer e o INPI no intuito de anular
a concessao da patente PP 1100078-3 (BRASIL, 20G8vés da analise do processo
judicial, exposta posteriormente neste estudopdssivel identificar o entendimento do INPI

no caso Lipitor.
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Quadro 4 - As reivindicacg6es originais da patentenantiomérica no INPI.

As reivindicactes originais da patente enantiomérica no INPI

1.  Acido [RE-(R*R*) ]-2 -4 - Nuorfeml) - f.6 - dihidroxi — 5 - (1 - metiletil) -
3 - fenil — 4 - [ (fenilamino) — carbomil | - 1H — pirrol — 1 - heptandico ou (2R-
trans }-3-{4-fAuorfenil}-2-{ 1-metleti] - N4 — difenil — 1 - [2 -(tetrahidro- 4 —hidroxi —
6 — oxo - 2H — pirano — 2 - il} etil]- 1H - pirrol — 3 —carboxamida. ou seus sais
farmaceuticamente aceitdveis;
1. O composto da reivindicacio 1 o qual € dgcido [R-(R*B*)] - 2 - (4 - fuorfenil)
- B.& — dihidroxi — 5 - (1 - metlketil) — 3 — fenil - 4- [{fenilamino) - carbonil] -1H -
pirrol-1-heptandico;
3. Composto, de acorde com a reivindicagio 1. o gual é (2R-trans)-5-{4—
fluorfenil -2 1-me tlet] - N.4 — difenil — 1 - [2 - (tetrahidro — 4 — hidroxi — 6 — oxo -
IH —pirano — 2 -il) etil]- 1H — pirrol — 3 — carboxamida;
4. O sal monossodico do composto da reivindicagio 2;
5 0 sal monopotissico do composto da reivindicagao 2;
6. 0 sal de hemi-cilcio do composto da reivindicagao 2;

O sal N-metilglucaminico do composto da retvindicagio 2;

) sal de hemi-magnésio do composto da reivindicagao 2;
9, () sal de hemi-zinco do composto da reivindicagio 2;
1, Mistura do composto da reivindicago 2 com  I-desoxi-1-{metilamino -d-
glucitol;
11. Composigio farmacButica para tratar hipercolesterolemia, a qual compreende
uma quantidade hipocolesterolémica e ficaz de um composto da reivindicagio 1 e um
vefculo farmace uticamente aceitivel:
12. Método de intbigio da sintese de colesterol em um ser humano que sofre de
hipercolesterolemia, método este que compreende administrar um composto da
reivindicagio | em forma de dosagem unitira, *

#Romente a reivindicagdo 12 foi excluida para a concessio da patente.

Fonte: Base de dados INPI. Elaboracéo propria.

3.4 A analise judicial da patente enantiomeérica

Em relacdo as acOes judiciais, estas foram moydasipalmente por industrias de
medicamentos genéricos que visavam a revogacarctlss@idade de mercado da Warner-
Lambert/Pfizer. Dentre estas empresas, destaca-Bandaxy Laboratories, companhia
farmacéutica indiana, que buscou aprovacao junteDsf para comercializar o medicamento

geneérico atorvastatina em 2002, quando se inicidisputa litigiosa entre esta e a Warner-
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Lambert em busca da lucratividade deste farmac®e@pna sua patente expirada somente em
2011 (OWENS, 2005; LIPITOR, 2009).

Em relacdo a infringéncia da patente base (EP (B3)7pela Ranbaxy, todas as
decisbes judiciais encontradas na literatura foeafiavor do grupo Pfizer. No tocante a
validade da patente enantiomérica (EP 0409281)edg decisbes, como, por exemplo, de
tribunais da Australia e Reino Unido, declararamfm@ondo valida a segunda patente da
Warner-Lambert, considerando parcialmente procedess alegacdes da empresa Ranbaxy.
Porém, as decisfes proferidas foram baseadas emdanentos diversos, ou seja, cada acéo

apresentou particularidades de raciocinio que stahédas a seguir.

3.4.1 Estados Unidos

A Corte Distrital de Delaware nos Estados Uniddggu em 16 de dezembro de 2006
a acao civil proposta pelo grupo Pfizer contra easg@s do grupo Ranbaxy em novembro de
2004 (ESTADOS UNIDOS, 2005). A Pfizer acusou a Ramtde infringir suas patentes US
4681893 (correspondente da patente base - EP 024&63S 5273995 (correspondente da
patente enantiomérica - EP 0409281) ao requerdtDa, através do mecanismo ANDA
(Abbreviated New Drug Applicatipn autorizacdo para produzir, usar e vender um
medicamento contendo atorvastatina calcica comipid ativo. Em resposta a acusacao, a
Ranbaxy alega que nao infringe as patentes citagg&stiona a validade da construgdo das
reivindicacdes e da extensdo garantida pelo USPPp@tente base. Ademais, afirma que a
reivindicacdo 6 da patente enantiomérica € invapda duplo patenteamento, falta de
atividade inventiva (6bvia) e antecipacdo, como bgéam acusa a Pfizer de conduta
injusta/enganosa junto ao USPTO para conseguirdistio de propriedade industrial. A

decisdo analisou separadamente as alegacdes, dhegaseguintes conclusdes:
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1) Quanto a infringéncia das patentes da Pfizer pafd&xy

Ranbaxy alegou que a formula estrutural | da patdxatse representa a formula
genérica do racemato. Por sua vez, a Pfizer afirqpoe a reinvidicacdo 1 realmente
representa racematos, mas que nao esta limitadaesnos, ou seja, também representa os
enantibmeros R-trans, S-trans e misturas ndo dqoies destes enantidbmeros. As partes
concordaram que, apesar da férmula | represertanfiguracao espacial do enantibmero R-
trans, esta deve ser interpretada no contexto donaento. Ou seja, a configuracéo espacial
descrita ndo deve ser entendida como absolutay easno relativa.

A corte, por sua vez, entendeu que a patente lEsesta limitada a racematos e
engloba todas as formas trans (R e S), assim cemusturas dos mesmos e 0 enantibmero
da atorvastatina calcica. Desta forma, decide qupramuto da Ranbaxy infringe as
reivindicacdes 1-4 e 8-9 da patente base (US 463189 corte embasa sua decisdo nos
seguintes fatos:

- O documento da patente base expressamente dguku@s compostos da formula |
possuem 2 carbonos assimétricos, originando 4\msssdmeros: R-cis, S-cis, R-trans e S-
trans (dos quais a invengao somente requer as $drans);

- N&do ha uso dos termos racematos, trans ou fotraas na reivindicacdo 1 que
seriam limitantes a solicitacdo. Ou seja, esta deventerpretada como genérica (engloba
todas as formas possiveis). Como exemplo do préjmiamento, a corte cita a reivindicacdo
5 que usa a designacgdo “Trans-(+/-)” especifica paidentificacdo de misturas racémicas,
demonstrando que o requerente sabia como limitamdécacbes a racematos, mas nao

escolheu restringir as outras reivindicagcoes danpe;
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- Apesar da parte descritiva do documento nao aeveétodos de producdo dos
enantibmeros (exemplos e reacfes quimicas demeasirasomente a obtencdo de
racematos), esta deve ser entendida como ilugtrath&o limitante ao escopo da invencéo.

Por fim, como o principio ativo do medicamento danBaxy é o enantibmero R-
[R*,R*] do sal hemicalcico de atorvastatina, a eodeclara a infringéncia literal da

reivindicacdo 6 da patente enantiomérica (US 525386la Ranbaxy.

2) Quanto a novidade da patente enantiomérica (US®BJ3

Em relacdo a novidade frente a patente base, @ adotou o posicionamento judicial
ja aplicado em outros casos de que a revelacao iskaran racémica nao antecipa seus
respectivos enantibmeros. Ademais, cita que o dentsymencionava o calcio como um dos
sete sais farmacéuticamente aceitaveis, mas ndessgmente identificava a atorvastatina
calcica. Assim, o composto enantiomérico foi coasido novo e passivel de protecao.

No tocante a patente WO 89/07598 (US 5003080), ab#&¢ alegou que as
reivindicacbes 12 e 14 deste documento anulavamowddade da reivindicagdo 6
(atorvastatina célcica) da patente enantiomériceore argumentou que a reivindicagcdo 12
referia-se a um processo para preparar certos aiogpde lactona definidos pela formula la
e 0s respectivos hidroxi-4cidos e sais farmacéutode aceitdveis. Ou seja, esta
reivindicacdo pode ser interpretada como uma clgssérica, enquanto a reivindicacdo 6 da
patente enantiomérica representa um composto éspeda mesma. O entendimento em
patentes de selecdo € que, de forma geral, a espzié invalidada por duplo patenteamento
frente & classe genérica previamente reveladaivindecacdo 14, por sua vez, referia-se a
um processo para produzir um Unico composto, @adactle atorvastatina. Porém, nem o

processo e nem o composto ali descrito estarianegaados na reivindicagcédo 6 da patente
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enantiomérica. Isto posto, o juiz entdo afirma g@enovidade para o composto atorvastatina
calcica frente a patente WO 89/07598.

Destaca-se desta decisdo que o juiz, ao analisdrirrgéncia da patente base pela
Ranbaxy, declarou que este documento incluia sastatina calcica. Ou seja, a interpretacao
€ abrangente, pois a formula genérica da exclusieicho titular sobre todas as possiveis
formas nela cabiveis. Porém, quando da analiseitgdoi@ de novidade, o juiz declarou que a
atorvastatina calcica ndo havia sido expressamextelada. Ou seja, neste topico a
interpretacdo é restritiva ao que realmente é desto documento. Este tipo de analise é

caracteristico de casos de patente de selecao.

3) Quanto a atividade inventiva da patente enantiaradllS 5273995)

No que concerne a atividade inventiva frente anpatbase, a corte entendeu que a
patente enantiomérica ndo era Obvia devido aosrdegdatores:

- A patente base ndo menciona o sal de célcio qmeferencial frente os possiveis
sais;

- O estado da arte sugere que selecionar sais éarafa dificil e 0 sucesso néo é
facilmente previsivel. Apesar de ser 6bvio paranigos medicinais testar diferentes sais,
“ser 6bvio testar” ndo é igual a “ser 6bvio” quaatpatenteabilidade. Nao havia motivos ou
expectativa de sucesso para que o técnico no asseletionasse o sal de célcio;

- O estado da arte, a época, incentivava a prodaeégmatos e modificar a estrutura
destes compostos para aumentar a atividade, e nésokler racematos em seus isdmeros
individuais. A expectativa com a resolucdo de ratesiera de no maximo um aumento de

2x a atividade terapéutica;
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- Se existisse alguma motivacdo para resolver raimmma patente base, um técnico
no assunto comecaria pelo composto 3 que foi iiilgadp como o composto mais ativo, e
nao o composto 1,

- N&o havia estatinas comercializadas na formabdgescalcio;

- O sucesso comercial do Lipitor foi comprovadareedevido a sua eficacia
terapéutica comparada a outros produtos;

- O Lipitor supriu uma necessidade ha muito tempguerida de estatinas mais
eficientes no alcance de niveis de colesterol (Lidgejaveis.

Ressalta-se que o0 juiz entendeu que o compostenidqguela patente enantiomérica
era uma espécie do género revelado na patente Daseseja, estachiral switch foi
interpretada como uma patente de selecéo, o gaeesicordo com as diretrizes do USPTO
que trata desses dois assuntos de forma quasesineiv

Tendo em consideracédo a patente WO 89/07598 (US0B0), o juiz declara que,
apesar da reivindicagdo 12 ensinar um processo pgae ser utilizado para fazer a
atorvastatina calcica, ndo ha nada no documentolepssse um técnico no assunto a
selecionar os compostos quimicos necessarios glarRdssalta ainda que a Unica estatina
comercializada a época era a Lovastatina, que f@adiorma de lactona, e ndo acido ou sal.
Ademais, se houvesse alguma preferéncia por salsesa o sal de sédio, e ndo o de célcio.
Portanto, o juiz entendeu que a patente enantiomé@édo decorre de maneira 6bvia a partir

da patente WO 89/07598.

4) Quanto a conduta injusta/enganosa da Pfizer juntseritorio nacional

A Ranbaxy alegou que a Pfizer ndo indicou comaé&efga o documento anterior US

5003080 (WO 89/07598) para o USPTO, pois este daixaaracterizado duplo
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patenteamento. Ademais, cita que a Pfizer tambéitiuotestesin vivo chamados AICS
screens(apresentados inclusive para o FDA ao registraredicamento Lipitor) e testes
vitro chamado<CSI screengjue demonstraram nao haver diferenca significatevatividade
entre os compostos em questdo (ao invés de 10x padénte, os resultados omitidos
concluiam que era somente 2x mais potente).

Em relacdo a primeira alegacdo, a corte entendeuagBfizer ndo ter apontado o
documento US 5003080 (WO 89/07598) nédo foi intemalio Tratando-se dos dados
provenientes dos test@s vivo AICS, o inventor declarou que ensaios conduzidogivo
apresentam uma variedade de fatores complicadaresog tornam duvidosos quanto a
atividade inibitoria da sintese do colesterol. A€@ncontrou evidéncias de que o inventor da
patente enantiomérica ndo utilizou tais testes panaparacdo de atividade em suas teorias
SAR (estudo de Relacdo Atividade-Estrutura) querkew a elucidacdo da atorvastatina
calcica. Desta forma, a corte entendeu que a adedsgue os dados de testes AICS néo eram
relevantes para o USPTO foi tomada de boa fé. Assimo, o inventor foi convincente ao
esclarecer que dados de outros testesr€&flirados ndo foram expostos ao USPTO, pois o0s
resultados destes ndo poderiam ser utilizados etérimale comparagdo, pois cada teste
detinha alguma particularidade que invalidava dieatmente esta metodologia.

As guestdes quanto a validade da construcdo dasdieacdes (corte declarou que as
falhas nas reivindicacdes ndo eram suficientes pamalidade das mesmas) e a validade da
extensdo garantida pelo USPTO a patente base (mrtarou valida a extensao), ndo foram
aqui discutidas de forma pormenorizada, pois fogerascopo deste estudo.

Na tentativa de reversao, a decisao acima foi keadsfera federal em 05 de janeiro
de 2006 (United States Court of Appeals for theeFadCircuit) pela Ranbaxy. A decisao da

corte federal foi emitida em 02 de agosto do meanw(ESTADOS UNIDOS, 2006).
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A Ranbaxy continuou alegando que a patente basergemequeria o racemato,
ressaltando que em processos judiciais no extariBfizer afirmou que as referéncias ao
termo “trans” deveriam ser lidas como “trans-(+/@”que, em processos questionando a
validade da patente enantiomérica, a mesma afiqueua patente base estava limitada a
misturas de enantibmeros e ndo ao isbmero R. Ofgdieral confirmou a decisdo do juiz
distrital de que a Ranbaxy infringia as patente®fizer, esclarecendo que, se um técnico no
assunto tivesse entendido o desenho da férmulatwstr | como limitador do escopo da
reivindicacdo 1 a trans-racematos, nao seria n@tass expressa exclusdo das formas cis.
Concordou ainda com o juiz de primeira instancia g8 declaracoes feitas pela Pfizer nos
processos estrangeiros eram irrelevantes para seree caso, pois estas foram feitas em
resposta a requerimentos de patenteabilidade &spedilas leis dinamarquesa e europeia.
Acrescentou que declaracdes feitas em acdes refgsrarpatente enantiomérica ndo podem
ser utilizadas para interpretar as reivindicacbaspdtente base. A decisdo de segunda
instancia manteve também valido o termo de extegagmtido a patente base.

A Unica decisdo contraria a primeira acdo foi felsmda a construcdo das
reivindicagcdes na patente enantiomérica. A reigiachio 6 deste documento se referia ao sal
hemicalcico do composto da reivindicacdo 2. A relidacdo 2, por sua vez, era dependente
da reivindicagdo 1 que citava os compostos: acdatarvastatina, lactona de atorvastatina ou
seus sais farmacéuticamente aceitaveis. Porémyiadieacdo 2 somente citava acido de
atorvastatina, assim ndo incluia os sais farmam#ugnte aceitiveis de &cido de
atorvastatina. A corte distrital considerou que falhas nas reivindicagbes nao eram
suficientes para a nulidade das mesmas. No entantoyte federal reverteu a deciséo e
declarou invalida a reivindicacdo 6 da patente #oaérica (US 5273995) devido a

inconsisténcias na construcao da mesma.
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As companhias Ranbaxy e Pfizer, na tentativa delugdo do caso nos EUA,
acordaram que a Ranbaxy teria uma licenca rigodss patentes em questdo para
comercializar a versao genérica do medicamentddrigiom exclusividade por um periodo
de seis meses por ser a primeira companhia a bagicaracao regulatoria para a venda deste

produto (LIPITOR, 2009).

3.4.2 Reino Unido

A acdo do Reino Unido (REINO UNIDO, 2005) envolv&Varner-Lambert/Pfizer e
duas empresas farmacéuticas produtoras de meditz genéricos, a Ranbaxy (alega nao
infringéncia da patente base EP 0247633 e invaidizdpatente enantiomérica EP 0409281)
e a empresa Arrow Generics Limited (alega invakdath patente enantiomérica EP

0409281).

1) Quanto a infringéncia das patentes da Pfizer pafd&xy

No que concerne a patente base englobar ou nZantiG@nero, o juiz pontua:

- Embora as formulas | e X mostrem o composto RRR* aparentemente é comum
em quimica organica, usar a férmula estrutural rdelinico enantibmero para demonstrar o
racemato, assim sendo o contexto determinara oagf@mula estrutural indica. O juiz
enumera todas as vezes que o documento possariadibegguidade, mas reforca que, diante
desta pratica de representacdo de férmulas estisitentende que em todas essas passagens
0 autor se referia a mistura racémica;

- Pertencia ao estado da técnica alguns estudpsn&lguais aos utilizados na acéo

australiana detalhada posteriormente) que resaattav
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1. As primeiras estatinas (mevinolina e compacti@@m produtos naturais que
existiam na forma enantiomérica. Os estudos corasesbmpostos revelaram que eles
possuiam uma estrutura 4(R)-trans;

2. A atividade terapéutica provavelmente esta imlacla ao isbmero 4(R)-trans;

3. A forma ativa da molécula € a cadeia abertaidi®xi-acido formada a partir da
hidrolise do anel da lactona. Este acido pode proante formar sais, como por exemplo, sal
de sédio.

4. A mistura racémica pode ser resolvida em seaisté&meros.

- A estereoquimica dos compostos é expressamestatida de forma breve, mas
significante no documento quando declara que ospostos da férmula | possuem 2
carbonos assimétricos, originando 4 possiveis is@gnéR-cis, S-cis, R-trans e S-trans (dos
quais a invencao somente requer as formas trans);

- Nas reivindicacdes 3, 4 e 5, 0 autor usou 0 ndmeomposto ao invés da formula
estrutural, mas somente na reivindicacdo 3 foiuidd o simbolo (+/-) para identificar o
racemato;

- Na descrigdo do tratamento em seres humanos, édalado sobre resolugédo ou
sobre a probabilidade de somente um dos enanti@nteracacemato ser o composto mais
importante.

Apés tecer tais observacdes, 0 juiz conclui que m@gazdo para o inventor nao
querer proteger toda a composicdo (racemato e iémambs), quando qualquer leitor do
documento saberia qual era o elemento efetivo e ppgeria isola-lo usando técnicas
rotineiras. Para o juiz, se um técnico no assuirt@ ¥ormula | ou X, ele interpretara que
naguele racemato existe um enantibmero como compaais ativo. Destarte, o juiz declara
gue a patente base compreeende o racemato e dereaos individuais, caracterizando

como infringéncia a direitos de propriedade indalktr ato da Ranbaxy.
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2) Quanto a novidade da patente enantiomérica (EP28409

No que diz respeito a patente enantiomeérica, estquiestionada sob dois aspectos:
antecipacao pela patente WO 89/07598 e Obvia emgaela patente base EP 0247633. O
documento WO 89/07598 requer meios de obter, péatimente, a formula I, que € a mesma
formula | da patente base, exceto que o radical émicitamente o grupamento etil (-
CH,CH,-). O mais importante a se observar, no entanta, férmula la. O documento
descreve o composto Xl como o hidroxi acido dee@@berta do composto la (pag 40).
Posteriormente, cita que o isdbmero preferenciahdancédo € o 4R, 6R dos compostos das
formulas I, la e XII (pag 44). O composto la é a#statina na forma de lactona e 0 composto
XII pode ser produzido a partir da hidrélise dadaa do composto la (pag 43). A partir do
anel aberto da lactona (forma di-hidroxi acida),compostos desta invencdo podem reagir
com metais ou amino cations farmacéuticamente savest para formar sais (pag 43). Ou
seja, comparando-se a ultima férmula estruturalpagina 12 do documento da patente
enantiomérica e a férmula Xll na pagina 40 do dcentm WO 89/07598, percebe-se que as
férmulas séo idénticas, porém é mostrado o sahbbéoma patente enantiomérica e a forma
acida no WO 89/07598. Somando-se o fato de queaatiémero 4R-6R é precisamente
especificado e que a resolucdo de racematos éntleadmento geral na area, o juiz entendeu
que este é um caso evidente de antecipagdo panaralicacdo 1 da patente enantiomérica.
Conclui que a WO 89/07598 fornece direcbes espesifpara produzir trés compostos
preferenciais, um dos quais é o reivindicado namntat enantiomérica. Ademais, 0 juiz
declara que a reivindicacéo 2 — que trata de fagd@s farmacéuticas contendo o composto
da reivindicacdo 1 — é também antecipada pela W@7898.

Nota-se que o critério de novidade somente foi idogem relagdo ao pedido de

patente WO 89/07598, nao incluindo a patente bds#o provavelmente, isto se deve ao
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fato de que as diretrizes do escritorio nacionaRémo Unido seguem o entendimento do
EPO, ou seja, a revelacdo anterior da mistura riaeémdo anula a novidade do enantibmero

isolado.

3) Quanto a atividade inventiva da patente enantiacraéiP 0409281)

Diferentemente, em relacdo a atividade inventivRaabaxy estava amparada pelas
diretrizes do Reino Unido, pois esta destaca qaenaioria dos casos, um unico enantibmero
é entendido como 6bvio em virtude da revelagdoatemato. E importante lembrar que o
EPO somente concedeu a patente enantiomérica apéiado das reivindicacbes ao sal de
calcio com base no argumento de que este compossuia propriedades higroscépicas e de
solubilidade superiores ao sal de sédio.

Inicialmente, o juiz refor¢ca os conhecimentos diads da técnica que indicavam o
enantibmero R-R como o responsavel pela atividagigeea forma ativa ndo era a lactona, e
sim o acido de cadeia aberta e seus sais. OspgaisSUa vez, ja eram conhecidos por
apresentar maior solubilidade que acidos livresnadambém por possuir estado fisico
sélido, tornando-se assim escolhas Obvias paraufagbes farmacéuticas solidas. Ademais,
testar diferentes sais, incluindo testes de higquiace dissolucdo, é prética rotineira nesta
area. Para o juiz, o documento de patente baseaeaksiramente (pags 7-8) que a lactona
(racemato) pode ser hidrolisada para produzir dodeique este pode ser usado para reagir
formando sais metélicos, sendo o célcio um dosesspmente mencionados. Acrescenta
ainda que é descrito como o sal de sddio é prodwjhartir da reacdo da lactona diretamente
com hidréxido de so6dio em uma mistura 1:2 de tetrafurano/agua. Por fim, o juiz conclui

que a resolucdo do racemato neste caso ndo enwpladguer passo que ndo pertencesse aos
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conhecimentos gerais e que sete sais foram especdnte descritos, ndo havendo atividade
inventiva em selecionar apenas um.

O juiz ainda analisa o caso sob dois outros prispatente de selecdo e abordagem
problema/solucéo. No primeiro caso, 0 juiz concjué a patente enantiomérica ndo € uma
selecédo vélida, pois nenhuma vantagem ademais ldagpeesentada pelos compostos ja
revelados é requerida na reivindicacdo 1. No segwado, o0 juiz esclarece que ndo havia
descricdo prévia de problemas relacionados a mlagga/fabricacdo com o sal de sodio
(racemato) e, por isso, ndo entendeu a reformuldgdmoblema pelo EPO apds alegacéo de
melhores propriedades higroscépicas e de solutididio sal de calcio (enantibmero) pela
Pfizer. O problema de manipulacdo com o sal deosdilidescoberto ao mesmo tempo que o
sal de célcio foi testado. Neste ponto o juiz lgumas indagacgdes interessantes. Se o sal de
sodio tivesse mostrado resultados satisfatériasa@pulacdo, entdo o sal de calcio nao seria
uma invencao? Como redefinir o problema para aralimma vantagem se este ndo estava
descrito na especificagdo ou foi descoberto depeisdata de prioridade? Ou seja, a
abordagem problema/solucéo néo € cabivel a egie cas

Isto posto, o juiz declara que um técnico no asswh posse das formulas | e X,
faria testes de absorcéo in vivo (motivo pelo quddctona foi rejeitada) e triagem de sais
para a forma &cida, buscando o sal com a melhobioagéo de caracteristicas. Portanto, ndo
h& passo inventivo neste caso e as reivindicac@? fla patente enantiomérica sdo Obvias
em virtude da patente base.

A decisdo foi levada a recurso, quando foi avalipda mais trés juizes, os quais

concordaram com a primeira sentenga (REINO UNIDEDG2.
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3.4.3 Austrélia

A Corte Federal da Australia julgou em 20 de dezerde 2006 a acdo de nulidade de
patente proposta pela Ranbaxy Australia Pty Ltdraoa Warner-Lambert Company LLC
(AUSTRALIA, 2006). A patente em questéo era a ABB28 (depositada em 23.07.90; data
de prioridade: 21.07.89 e concedida em 25.02.93)udd a Warner-Lambert (empresa do
grupo Pfizer) era a titular. Tal patente era aeaspondente a patente enantiomérica (EP
0409281). A Warner-Lambert também era titular deeme AU 601981 (depositada em
18.05.87; data de prioridade: 30.05.86) — corredeote a patente base (EP 0247633). Em
2004, a Ranbaxy solicitou registro a autoridadet&aa local de medicamento contendo
atorvastatina calcica como principio ativo. Devidoisto, a Warner-Lambert acusou a
Ranbaxy de infringéncia das patentes AU 601981 e628198. Por sua vez, a Ranbaxy
defendeu-se alegando que a primeira patente re¢esemente a racematos e, portanto, ndo
estaria infringindo-a ja que o medicamento reqeedntém o enantibmero R isolado.
Ademais, acusa a patente enantiomérica da Pfireo @ovalida por ndo estar de acordo com
a legislacéo australiana, por ter havido descrg@mnosa dos dados apresentados pela Pfizer
no documento e também por falta de utilidade.

No intuito de elucidar as questdes a corte auastralpontua diversos fatores:

- Nao ha duavidas de que o técnico no assunto asteente de diversos artigos
cientificos e especificacbes de patentes impodagtee foram publicados no campo de
inibidores da HMG-CoA redutase antes de 30 de mi986 (data de prioridade da patente
base). Séo citados 5 documentos dos quais sacagssaas seguintes informacoes:

1. O composto mevinolina, na forma acida, é apantz@ino potente inibidor da
HMG-CoA redutase. A formula do composto é desaimo contendo um anel de lactona

substituido na forma trans com configuracéo 4R;
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2. Ensaios com inibidores moderados da HMG-CoA teesy tipificados pelo anel
aberto da lactona, demonstraram que a atividaddiaegrincipalmente no racemato de
lactona na forma trans. Ademais, ap0s a resolugataths lactona, foi identificado que a
atividade era devida somente ao isémero (+) ould).segundo artigo confirmou o fato de
que toda a atividade reside em um Unico enantiGnioem, este Ultimo acrescenta que a
configuracdo absoluta do enantibmero estudado, awe pda lactona, era 4R, 6S
(correspondendo analogamente aos centros da miea)ol

3. Compostos na forma estereoisomérica 4R-traramfosolicitados em patente
anterior (uma das referéncias da patente basejlotaimento somente descreve atividade em
relacdo ao enantibmero R, unico reivindicado nargat Nao ha menc¢éo ao enantibmero S ou
a racematos;

4. Compostos equivalentes aos enantiomeros R-ti@pstente base foram indicados
como preferenciais em outro documento de patengian— US 4739073 - (também citado
como referéncia na patente base).

- Ademais dos artigos citados, o técnico no asstamiyém estaria ciente de:

1. A enzima HMG-CoA redutase existe como um esisdetero 3R;

2. Compactina era um composto natural inibidor d&G-CoA redutase que existia
como um enantidmero simples;

4. Era conhecido de forma geral (antes de maid®®86é)1lque a configuracdo absoluta
da compactina e da lovastatina eram similares eegtas tinham a configuracdo R-trans na
lactona;

5. Era conhecido de forma geral (antes de maid®86)1lque estruturas quimicas com
o anel aberto da lactona eram mais ativas quareafde lactona,

6. Inibidores da HMG-CoA redutase s@o enantiomérieo um enantibmero é

provavelmente mais ativo que o outro;
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7. A atividade biolégica de um racemato no sistémddgico pode ser diferente de
um enantibmero isolado, podendo diferir em variegpeatos como solubilidade e
propriedades farmacoldgicas. O mesmo raciocini@ ged utilizado para cada enantibmero e,
portanto, pode ser desejavel separar e removeardgiémero menos ativo;

8. A expectativa normal € que um enantiomero sgjaxanadamente 2x mais ativo
gue o racemato no sitio de ac&do do sistema bi@pgic

9. Antes de 30 de maio de 1986, o técnico no asssperaria que o enantibmero R
provavelmente fosse o ativo, ou mais ativo enargrdmmas isso sO poderia ser confirmado
isolando e testando o enantibmero;

10. Antes de 30 de maio de 1986, era de conheangenél que na quimica medicinal
as misturas racémicas poderiam ser separadas eridemzros individuais por métodos de
resolucdo bem documentados ou os enantiobmeros igodeer produzidos também por
sintese quiral,

11. Em maio de 1986, era pratica comum em publesad@ novos farmacos quirais,
nas quais nédo havia intencédo de determinar a conf}§o estereoquimica absoluta, revelar a
estereoquimica relativa desenhando um enantion@roseja, desenhar o enantibmero era
arbitrario e entendido por estudiosos da area aome forma convencional de representar 0s
dois enantibmeros e misturas dos mesmos (isto ideger avaliado pelo contexto). Se a
configuracdo revelasse um enantidmero, mas tiveeggencao de representar o racemato, era
possivel adicionar o descritor (+/-) ou (‘rac’),qoe deixaria claro que a estrutura

representaria somente o racemato.
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1) Quanto a infringéncia das patentes da Pfizer pafd&xy

No tocante a discussdo da patente base abrangeremato e/ou os enantibmeros
isoladamente, € importante mencionar que as engpliigantes concordaram que a férmula
estrutural | revelava a estereoquimica relativageja, ndo descrevia nenhum enantibmero
especificamente). O juiz entendeu que a reivindical; ndo esta restrita ao trans racemato,
mas também inclui os enantibmeros R-trans e S-tamsbase nos seguintes argumentos:

- Areivindicacao 5 da patente base (neste casateste base americana US 4681893)
utiliza o descritor (+/-), indicando que esta nedicacdo estava restrita a mistura racémica.
Portanto, entende-se que a reivindicacdo 1 naa tinintencdo de ser limitada a mistura
racémica;

- Levando-se em consideracdo que o técnico no tssaeria que racematos e
enantibmeros podem apresentar diferentes atividéa®sacologicas entre si e que 0s
enantibmeros podem ser isolados ou produzidosdawmiante, 0 mesmo nao interpretaria a
férmula 1 como se houvesse intencdo de excluilmaté&imero mais ativo;

- Na especificagdo, ha a passagem que cita quesimedsa origina 4 possiveis
iIsdmeros, explicitamente pontuando R-cis, S-cidraRs e S-trans, dos quais a invencéo
somente contempla as férmulas trans. Em outrayrpalaas férmulas trans referem-se aos
iIsbmeros R-trans e S-trans citados anteriormentehos isdmeros individuais e o0s
componentes de mistura racémica;

- O fato de as especificacbes nédo trazerem exeng@osnantimeros puros nao
invalida este entendimento, pois exemplos sao mermlustrativos.

Isto posto, o juiz decide em favor da Warner-Larmbencedendo liminar permanente
gue impede a Ranbaxy de infringir a patente basgntieiseu periodo de vigéncia, incluindo

gualquer extensao do mesmo.
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2) Quanto a atividade inventiva da patente enanticra¢AU 628198)

No que concerne a patente enantiomérica, a Randlaggpu que a invencdo nao é
patenteavel tendo em vista tratar-se de um composioecido (advindo da mistura racémica
da patente base) com utilidade também ja determindeste topico da acdo, a Ranbaxy nao
foca seus argumentos em falta de novidade e atiwidaentiva, mas sim que a patente &
invalida por ndo ser uma invencdo ou um meio deidatfo conforme definido pela
legislacdo australiana, citando uma acado mais artgige esta considerou equivalente. A
discussédo acerca da legislacdo australiana vai di@nescopo deste estudo ndo sendo
necessario seu detalhamento. Porém, o juiz deterque a acdo anterior ndo € comparavel
ao caso presente e que seria inapropriado pempigéro argumento de meio de fabricacéao
fosse utilizado como meio de ataque a validadeatlenpe baseando-se em obviedade e falta
de atividade inventiva. Quanto a este critério,sapela Ranbaxy ter desistido do mesmo, o
juiz ressalta que, ainda que fosse rotineiro resal@acematos e testar diferentes sais, havia
diversas opcdes tanto para resolugcdo de racemawm#ogpara a formacdo de sais. As
evidéncias no processo mostraram que importanssopaeletivos foram tomados e que nao
era previsivel que o composto requerido tivessmeacteristicas mais desejaveis, concluindo
consequentemente pela validade da patente enantamé

A decisédo judicial australiana, no tocante a aéig@inventiva, € no minimo intrigante
considerando todos os argumentos presentes nogigesacientificos, assim como os
argumentos baseados no estado da arte de formla @&@os pelo juiz no inicio da agéo.
Praticamente todos estes argumentos indicavam daltatividade inventiva para o caso
Lipitor, contudo o juiz concluiu que este critéfod atendido na patente enantiomeérica.

Correlacionando as decisfes as diretrizes adnatiigs, € interessante relembrar que

a patente enantiomérica foi concedida na Austeiliariormente a publicacdo das diretrizes
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de 2012 que defendem que a mistura racémica premiemevelada anula a novidade do
enantidmero isolado. Pesquisa adicional se fazssagda para entender o posicionamento do

escritorio australiano a época.

3) Quanto a conduta injusta/enganosa da Pfizer jum&seritorio nacional

Em relacéo a falsa representacédo de dados pelaeYAlaambert, 0 juiz ressaltou que a
tabela apresentada no documento de patente demanstma atividade 10x superior do
enantibmero em relacdo ao racemato. No entantoardaRy afirma que a Pfizer havia
realizado outros testesn(vivo e in vitro) que demonstravam uma atividade apenas 2x
superior e que tais testes foram omitidos propdsiteente do pedido de patente. O juiz
destacou que a atividade 10x superior ndo estaseritde em nenhum dos documentos
internos da Warner-Lambert ou em qualquer liteeapublicada pelo inventor ou seu grupo
de pesquisadores em relacdo a descoberta da #tinesRelatérios da Pfizer datados de
1989 referentes aos resultados de testes AREBté€ Inhibition of Cholesterol Synthgsis
concluiram que o enantibmero R-trans demonstreidate 2x maior que a mistura racémica
(conforme o esperado pela literatura). Ademaignorealizados outros testes CSI (diferentes
do apresentado no documento) e CAFOA Reductase Inhibition Scrgeque também
obtiveram resultados semelhantes aos testes AlOBstA das provas apresentadas, o juiz
entendeu que o enantibmero RR somente possuiad®itrapéutica 2x superior ao racemato
e que a afirmacao de inesperado aumento de atevisdrdem de dezenas era artificial com
base em dados selecionados para dar suporte adoped patente enantiomércia,
caracterizando tal fato como falso e enganoso.

Por ultimo, o juiz analisa a alegacéo de falta tledade da patente enantiomérica.

Este destaca que utilidade em legislacdo paterddti@ecionada aos resultados prometidos na
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especificacdo, e ndo a questao de sucesso comeucialanceiro. Por conseguinte, como
ficou provado que o enantibmero somente oferecia atividade 2x superior, e ndao 10x
conforme o documento, a patente enantiomérica éoiadada sem utilidade e, portanto,

revogada.

3.4.4Brasil

A acao do Brasil foi proposta, em 07.01.2008, pelsociacdo Brasileira da Industria
de Medicamentos Genéricos - Pro-Genéricos contvaramer-Lambert e o INPI, requerendo a
nulidade da patente Pl 1100078-3 (correspondeBfe @409281- patente enantiomérica) por
falta de novidade com base no documento WO 89/0&5&8ta de atividade inventiva em
virtude do documento EP 0247633 (patente base) BRA008). Ademais, no decorrer do
processo, a Pro-genéricos acusa a Warner-Lamberapdesentar dados ilegitimos ou
falsamente interpretados em relacdo aos testesiviltade do enantiomero [R-(R*R*)] da
atorvastatina comparado a correspondente mistaéaiaa da atorvastatina. Argumentos que
ultrapassam o escopo deste estudo, por exempiscusdao sobre dever ou ndo examinar 0s
critérios de patenteabilidade em paterggseline,ndo serdo abordados. Acrescenta-se que
estes tampouco foram impeditivos para o prosseguonda acdo ou impactaram de forma
significativa no processo até o momento. Diferemtet® das outras acdes descritas, a acdo no
Brasil ainda encontra-se em andamento e, portadtoha opinido de um juiz a ser exposta.

Desta forma, foi dada maior énfase aos argumet®gartes envolvidas no processo.

1) INPI
Apesar de figurar como Réu na acéo, o INPI se m@sfavor da nulidade da patente

enantiomérica. No que concerne a novidade, o INRIca algumas passagens do relatorio
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descritivo da patente base (neste caso, a pateage bBmericana US 4681893) que
demonstram a formacdo de material com predominanaiaconfiguracdo trans e que
caracterizam os compostos de configuracdo R*R* cosndesejados, a saber:

- Na coluna 3 (linhas 49-54), é ressaltado que samas$ria da molécula gera 4
possiveis isbmeros, dois dos quais sdo isbmeras &2-cis e 0s outros dois sao isébmeros R-
trans e S-trans. Porém, a invencdo contempla apendermas trans dos compostos de
formula I,

- Na coluna 6 (linhas 56-58), é revelado que o mimdda reacdo contém uma
predominancia da configuracdo R*,R* desejada nom@s de carbono trés e cinco que se
ligam a grupos hidroxi;

- Ainda na mesma coluna (linhas 64-68), ha a afidma’(...)foi determinado que
nesta etapa da ciclizacao, foi produzido matepatendo de 85-90% da configuracéo trans
desejada do grupo 4-hidroxi relacionado ao grupo(..

- O exemplo 2 na coluna 14 intitulado “Preparagd@ddo R, R - 2 - (4-fluorfenil)-
beta — delta — dihidroxi - 5 - (1- metiletil) - 3enil - 4 [(fenilamino) - carbonil] - 1H - pirrol
1 - acido heptandico” revela a sintese do enantidiiselado.

Ademais dos argumentos expostos, o INPI destaca:

Ainda que nos detivéssemos somente ao quadro dagbdrio da
anterioridade US 4681893, e ndo nos excertos admamascritos do relatorio
descritivo, estariamos diante de uma matéria qua tte moléculas iguais aquelas
descritas no estado da técnica (presentes na aisagémica), mas com uma
conformacédo espacial diferente.

Desta forma, o INPI aplica as diretrizes do 6rgasentido de que a mistura racémica
por si so ja revela seus respectivos enantibmeorsp também traz evidéncias do relatério
descritivo da patente base que comprometem a raevdia pedido da patente enantiomérica.

Percebe-se que o INPI analisa o critério de noeida@artir somente da EP 0247633

(patente base), isolando a WO 89/07598 da anddisedeve-se ao fato de que o INPI ndo
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considerou o documento WO 89/07598 como estadcecisich, pois a publicacdo deste
(24.08.1989) ocorreu posteriormente a publicacdoddoumento de prioridade da EP
0409281 (US 384187 em 21.07.1989). A discussae@stebaspecto ocorreu, pois o pedido de
patente prioridade US 384187 foi abandonado eaptwtndo poderia ser considerado estado
da técnica. Como a EP 0409281 foi depositada no E&@ente em 20.07.1990 (e, em
26.02.1991, no USPTO — US 5273995), a autora da @eda que essas Ultimas datas é que
deveriam ser levadas em consideracdo para delimitestado da técnica. Assim, a WO
89/07598 seria impeditiva a patente enantioméRoaem, o INPI ndo concordou neste ponto
com a autora, pois ndo houve processamento nactimatiocumento de patente WO
89/07598, o que retirava tal documento do estad@adca segundo os 82° e 83° do art. 11

da LPI.

Art. 11. A invencdo e o modelo de utilidade s&osaerados novos quando
ndo compreendidos no estado da técnica.

§1°..

§ 2° Para fins de afericdo da novidadegrdetido completo de pedido
depositado no Brasil, e ainda ndo publicado, sensiderado estado da técnica a
partir da data de depoésito, ou da prioridade rdigada, desde que venha a ser
publicado, mesmo que subseqientemente.

§ 3° O disposto no paragrafo anterior sapficado ao pedido
internacional de patente depositado segundo tratado ou convesmpawsigor no
Brasil, desde que haja processamento nacion@RASIL, 1996, grifo nosso).

Em relacdo a atividade inventiva, o INPIl aponta @uealiferenca de poténcia
quantitativa (10x superior) demonstrada na tabeta os valores de Kgentre o enantibmero
R-trans e a mistura racémica nao refletiu efeitasaplicacdo clinica dos compostos. As
dosagens administradas na patente base sdo d&0@béng por dia ou 0,5 a 8,0 mg/kg de peso
corporal por dia, enquanto que na patente enanticanas dosagens sao de 10 a 500mg por
dia ou 0,14 a 7,1mg/kg de peso corporal por disgseja, as dosagens encontram-se dentro da

mesma faixa. Tal fato evidencia a auséncia de wssiyel vantagem do composto.
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Ademais desta observacao, o INPI ressalta queadcesta técnica previa diferencas
quantitativas e qualitativas entre estereoisomeoasgidos em misturas racémicas e que o
isolamento destes para investigacédo de efeitogpares decorre de maneira 6bvia para um

técnico no assunto.

2) Warner-Lambert/Pfizer

A Warner-Lambert, por sua vez, defendeu-se arguipg® a matéria descrita na
patente enantiomérica € dotada de atividade inxgngpois o estado da técnica nao
direcionava para a separacdo de isbmeros das asislacémicas; a separacao era custosa,
esperava-se um atividade apenas 2x superior amadee(a atorvastatina calcica obteve
resultado inesperado de ser 10x mais ativa); néia Bagestdes direcionadas ao sal de célcio;
a partir da patente do racemato, um técnico nongsderia que realizar pelo menos 4
escolhas ndo Obvias para alcancar o produto obgetoatente enantiomérica ([1] modificar
molecularmente o racemato ou resolver a misturame@; [2] resolver a mistura racémica
do composto 3 (mais ativo) ou o composto 1 (lactdaaatorvastatina); [3] produzir o
enantibmero da lactona da atorvastatina ou tramsfdo em acido e, posteriormente, em um
sal; [4] escolher um sal dentro de um universo @&@ diferentes elementos) e, por fim, a
atorvastatina calcica mostrou-se mais segura eeficdo que as estatinas ja existentes.

Tratando-se do requisito novidade, a Warner- Latdlegou, conforme o INPI, que a
prioridade do documento da patente enantiomérea gredido abandonado US 384187, que
foi publicado anteriormente ao documento WO 89/@75@8ndo assim matéria nova. Porém,
discorda do INPI quanto ao fato dos enantiomertesasa descritos na patente base, pois de
acordo com as regras da IUPAC (Unido Internacigrash Quimica Pura e Aplicada), a

descricdo (R*R*) refere-se a mistura racémica catgpoelos isdbmeros R(R*,R*) e
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S(R*,R*). Rebate ainda o posicionamento do INPIl estacdo as dosagens sugeridas,
afirmando que a variacdo apresentada no limiteianfelas faixas (antes, 40mg e, depois,
10mg) € uma vantagem terapéutica incontestavel, vemaque se pode administrar uma
quantidade bem menor do composto ativo para seegoimso mesmo efeito terapéutico.

Conclui enfatizando que, para que uma invencacsapte atividade inventiva, ela ndo tem
que obrigatoriamente ser vantajosa em relacédo agagki conhecido na técnica e, sim néo ser

Obvia.

3) Perita oficial

O juiz entdo designou uma perita oficial para &aalo caso e responder as perguntas
formuladas pelas partes. A perita emitiu o prim&rao a favor da patenteabilidade, ou seja,
atestando a validade dos testes apresentadosjdad@\e a atividade inventiva do composto
solicitado na patente enantiomérica. No que dipeités a novidade, a perita afirma que a
andlise da documentagcdo juntada aos autos nacouegelalquer documento valido que
antecipasse a matégab judice Ja no tocante a atividade inventiva, a peritaicim que o
isolamento de enantibmeros de uma mistura racémeiGorvastatina ndo decorria, para um
técnico no assunto, de maneira evidente ou 6bvia3a9.

Durante todo o processo, as partes apresentarategaécnicos de especialistas nas
areas quimica-farmacéutica e propriedade industitdram ac¢fes judiciais ocorridas em
outros paises e anexaram artigos cientificos riattem de comprovar suas alegacdes. Apds o
primeiro laudo, a Pro-genéricos, que somente hatddo a acdo ocorrida na Australia, anexa
toda a documentacdo referente aquela decisdo lofenige traduzida. Ademais, o INPI
apresenta um artigo de 1987 de autoria do FDAulatib ‘Guideline for submitting

supporting documentation in drug applications fbe tmanufacture of drug substantes
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tentativa de demonstrar a falta de atividade invantNovamente a perita é requerida a
responder novos questionamentos formulados peldsspam relacdo a documentacao
adicionada ao processo. Posteriormente, a periie @msegundo laudo no qual reformula
alguns dos entendimentos pretéritos:

- Com base na decisao proferida pelo Tribunal Fder Australia, a diferenca de 10x
entre a IG do sal de sddio racémico (anel lactamico abertty kctona racémica (trans-(+/-
)-5-(4-fluorfenil)-2-(1-metiletil)-N,4-difenil-1-[2tetraidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-
il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida) se deve a hids®i incompleta da lactona racémica. Os
dados destes dois compostos citados foram empregaaocomparacdo com o sicda
atorvastatina ([R - (R*R*) ] — 2 - (4 — fluorfenil- beta — delta — dihidroxi — 5 - ( 1 — metiletil
— 3 —fenil - 4 [(fenilamino)- carbonil] - 1H - pol - 1 - &cido heptandico), conforme tabela da
pagina 7 do relatorio descritivo da patente enamdiica, porém € inadequado combinar
valores de Igy de lactonas racémicas e sais de sodio racémicasapéuir um valor de 16
global para sais de sddio racémicos. Adicionalmexdmprovou-se na mesma acgao que o sal
de célcio (atorvastatina) € duas vezes mais potgrtesua mistura racémica, e ndo 10x, como
descrito na patente enantiomérica, ou seja, a piaténcontrada € a esperada no caso de 50%
do sal racémico conter o enantibmero inativo. Assan perita conclui que houve
comprovacdo de falsidade dos resultados dos tdstegividade no documento da patente
enantiomérica.

- No tocante a atividade inventiva, a perita infoente embasa sua inversdo de
opinido na incorreta exposicao de resultados denpatenantiomérica, ja que os resultados
inesperados passaram a nao existir. Porém, tamis&ntal questdes de obviedade, quando
ressalta que na patente base, ainda que o conpéssse o 6bvio de se desenvolver devido
sua maior poténcia, a decisdo mais razoavel ssiarttodos eles (inclusive o composto 1),

tendo em vista 0 pequeno nimero de compostos. Sobsmo aspecto de previsibilidade, a
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perita expde que o artigo publicado pelo FDA (agmesdo pelo INPI) ressalta que para a
aprovacao de uma nova entidade quimica assiméwviagquerente deveria, idealmente,
separar os diversos estereoisdmeros potenciaisoda e@ntidade quimica ou sintetiza-la
independentemente, bem como determina que as iafdes fisico-quimicas sobre cada
estereoisdmeros devem ser fornecidas e que asquagpes farmacologicas e toxicologicas
destes podem precisar ser estudadas. Diante dguatam técnico no assunto saberia que 0s
estereoisdmeros de uma mistura racémica podemeapaie®feitos tanto qualitativos quanto
quantitativos diferentes, a perita conclui que dénea da patente enantiomérica decorre de
maneira Obvia e evidente do estado da técnica.

Salienta-se que a perita se baseou na decisaaleumsr com relacdo aos testes
apresentados. Todavia, teve posicionamento comeanirelacéo a atividade inventiva, o que
€ mais légico tendo em vista os conhecimentos alesla técnica destacados pelo juizes em
ambas as acoes.

No gque concerne ao requisito de novidade, a dedisdpe ha novidade foi mantida,
pois ndo ha referéncia ao isbmero puro da atomwast@ncluindo sua lactona e seus sais) na
patente base ou em qualquer outro documento apadsgoelas partes.

A acdo ainda ndo foi julgada, mas o processo jansentra concluso (ndo ha mais
provas a produzir) e, portanto, aguarda somenteélsa e decisdo do juiz. Salienta-se que o
préprio juiz declarou que o laudo pericial oficeasomente informativo e que a sua decisao

nao esta atrelada as conclusdes da perita.

3.4.5 Analise das decisdes

O exame pormenorizado das acdes judiciais € mgisesindente que o dos processos

administrativos, pois delas resultaram decisOes ptatamente distintas sobre diversos
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topicos além da novidade e atividade inventiva, c@or exemplo, as interpretacdes acerca
dos testes de capacidade inibitéria do farmacaenatrucédo da reivindicacdo 6 da patente
enantiomérica. O primeiro s6 ndo foi analisado @e&no Unido, muito provavelmente,
porque a Ranbaxy ja havia convencido o juiz dalidade da patente enantiomérica por falta
de novidade e atividade inventiva. Ou seja, ndwvéomecessidade de maiores argumentacoes.
Ja a analise americana mostrou-se completamengtaop@nalise australiana que foi aceita
integralmente pela perita oficial da acdo no Bradid que concerne ao segundo tépico
(construcéo da reivindicacdo 6), este somente faliaalo pelos Estados Unidos mesmo a
incorrecdo estando presente em todos os outrosngotas depositados nos paises estudados.

Quanto aos critérios objeto deste estudo (novieaatvidade inventiva), frisa-se que
as fundamentacoes ja foram expostas de forma porirada, sendo interessante somente
destacar:

- A novidade da patente enantiomérica em relagaaténte WO 89/07598 foi aceita
pelos Estados Unidos e negada pelo Reino Unideabdeese na mesma passagem textual,
porém que foi interpretada por ambos de forma ceraplente contraria;

- Fato semelhante pode ser observado na andlisgividade inventiva da patente
enantiomérica frente a patente base, pois os megpm®s foram utilizados pelos Estados
Unidos e Reino Unido na justificativa da decisda@sncompreendidos também de forma
oposta. Por exemplo, enquanto os Estados Unidandiefam que selecionar sais € uma
pratica dificil e imprevisivel, o Reino Unido afiom que selecionar sais € pratica rotineira na
pesquisa;

- A patente WO 89/07598 foi citada em todas as ssgeceto na Australia, pois 0s
argumentos da Ranbaxy neste pais ndo foram foadosovidade e atividade inventiva.
Porém, o Brasil excluiu a patente WO 89/07598 @ddisande critérios de patenteabilidade em

relacdo a patente enantiomérica, justificando i@ gossuia data de publicacdo posterior a



88

publicacdo do documento de prioridade da patensntiemérica e, portanto, nao foi
considerado estado da técnica de acordo com os §2®do art. 11 da LPI. Diferentemente,
os Estados Unidos e o Reino Unido consideraraneai@a\WO 89/07598 estado da técnica.

- O juiz do Reino Unido foi 0 Unico a questionanadanca de estratégia da Pfizer que
passou a enfatizar as melhores propriedades faoinéticas do sal de calcio quando
comparado aos demais sais, porém estas difereédgdsaniam sido comentadas em nenhum
momento anterior.

A Unica decisdo unanime - inclusive tomada cosel#n argumentos semelhantes —
foi a de infringéncia das patentes da Pfizer pedab@xy, ja que a mistura racémica da
patente base englobava os enantidmeros. Esta ategaqg foi inserida na acéo brasileira.

As decisdes judicias e o0s principais aspectosioglados as mesmas foram resumidos
nas Tabelas 6 e 7. Ademais, informacdes simplifisaehcontradas na literatura acerca de

acOes judiciais ocorridas em outros paises forpmodeizidas nas Tabelas 8 e 9.

Tabela 6 - Resumo das decisfes judiciais em relacaanfringéncia das patentes pela
Ranbaxy e a validade da patente enantiomérica.

Aspecto avaliado Estados Unidos

Infngenma 4 priferifes Aceita Aceita Aceita N&o se aplica**
Pfizer pela Ranbaxy

Nowdg de,d'a FEUILE Aceita N&o aceita N&o é discutido Aceita
enantiomérica

Atividade Inve_ntlvg _da Aceita N&o aceita Aceita N&o aceita
patente enantiomérica

Testes 1C50 a_pres,e_ntados na Aceitos N&o se aplica** Na&o aceitos N&o aceitos
patente enantiomérica

Fonte: Estados Unidos (2005; 2006), Reino Unido $20@ustralia (2006) e Brasil (2008). Elaboracaappid
* Acdo ainda néo transitada em julgado. Os dadpestgs sdo referentes ao laudo da perita indicaldguiz.
**Estes argumentos ndo foram questionados na acéo
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Tabela 7 - Diferentes fundamentac¢des das decisdadifiais dos Estados Unidos, Reino Unido, Australia Brasil.

ASPECTO AVALIADO ESTADOS UNIDOS REINO UNIDO AUSTRALIA BRASIL*

ACEITOS NAO SE APLICA NAO ACEITOS NAO ACEITOS

O enantidmero RR somente possui

atividade terapéutica 2x superior ad
racemato e a afirmagao de inesperad decisao foi tomada com

aumento de atividade na ordem de|  base na acéo judicial
ao foi questionado e/ou avaliado| dezenas é artificial com base em dados australiana, sendo
selecionados para dar suporte ao pedido utilizadas as mesmas

A ndo apresentacdo dos outros testes fp
entendida como ndo intencional, pois os
Testes IC50 apresentados | resultados destes néo poderiam ser utiIizadoa
em matéria de comparagao, ja que cada teste

detinha alguma particularidade que

. X e . da patente enantiomércia, justificativas daquela.
invalidava cientificamente esta metodologia. .
caracterizando-os como falsos e
enganosos.
NAO ACEITA NAO SE APLICA NAO SE APLICA NAO SE APLICA
- A A Apesar do documento original | Apesar do documento original aprese tarApesar do documento
Construcao da reivindicagéo . o - p g p Y prese original apresentar a
A A inconsisténcia na construgcdo dessa| apresentar a mesma falha, este tema a mesma falha, este tema néo foi x
6 da patente enantiomérica RN e SR . > ; : ~ | mesma falha, este tema nao
reivindicacéo a torna invalida. ndo foi questionado e/ou avaliado na questionado e/ou avaliado na agao . .
PO LT foi questionado e/ou
acao judicial. judicial. . .
avaliado na agao judicial
ACEITA NAO SE APLICA NAO SE APLICA ACEITA
A anélise da documentagao
Novidade em relagdo a MlstltJra_ racémica prew:imente re\;gajada nao juntad? aos aLIItos nao
patente base antecipa Seus respectivos enantiomeros. .~ ¢ questionado e/ou avaliado Na&o foi questitine/ou avaliado. revelou qualquer
Ademais, a atorvastatina calcica nao fo documento valido que
expressamente revelada no documento hase. antecipasse a matésab
judice
ACEITA NAO ACEITA NAO SE APLICA ACEITA

A Ultima formula estrutural na pag. 12
do documento da patente
9Enantiomérica e a formula Xl na pag.

O documento WO
89/07598 foi publicado er
24.08.89, data posterior

=)

A rewmdncagao 12 da patente WO 89/975 %0 do documento WO 89/07598 S3o
referia-se a um processo de producéo de

oA o prioridade da patente
; ; |~ idénticas, porém é mostrado o sal de
diversos compostos. Ou seja, uma classe

’~ célcio na patente enantiomérica e enantiomérica, o que
Novidade em relacdo a ri i alci e i
¢ genérica da qual a atorvastina calcica efa forma acida no WO 89/07598. impede que tal documento

patente WO 89/07598 uma espécie (ndo é considerado duplg . A .|  Na&o foi questionado e/ou avaliado.| seja considerado estado fla
s Ademais, o enantidmero 4R-6R é PN =
patenteamento). A reivindicagdo 14 refer - técnica, ja que ndo se

se a um processo para produzir a lactona é%reusamente especificado. Assim,fa tornou acessivel ao publi¢o
P parap T WO 89/07598 fornece direcdes P
atorvastatina, que é diferente de atorvastatina

- NS antes de 21.07.89, no
- especificas para produzir trés
célcica.

M . Brasil ou no exterior,
compostos preferenciais, um dos quais . b
. LA conforme determina o 81
é o reivindicado na patente

o do art. 11 da LPI.
enantiomérica.

1%

)
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Tabela 7 — Continuacao - Diferentes fundamentacdess decisdes judiciais dos Estados Unidos, Reinoitm Australia e Brasil.

ASPECTO AVALIADO ESTADOS UNIDOS REINO UNIDO AUSTRALIA BRASIL*

Atividade Inventiva em
relacdo a patente base

ACEITA

NAO ACEITA

ACEITA

NAO ACEITA

Argumentos variados séo
expostos com base em

informacdes do estado da técn
(ex.: selecionar sais é dificil e
imprevisivel), do documento
base (ex.: o sal de calcio nédo
citado como preferencial) e
comerciais (ex.: sucesso do

do medicamento).

e

Argumentos variados s&o expos

com base em informag6es do

Caestado da Fécnica (ex.: sais era|
conhecidos por melhores

propriedades farmacotécnicas

. testar sais € pratica rotineira) e

documento base (ex.: ensina

o sal, sendo o célcio
expressamente mencionado).

oS

3

o
O(D

claramente que a lactona pode ser

Lipitor se deveu a alta eficiénc ah|drol|sada para produzir o 4cidd e

Apesar da Ranbaxy néo ter
utilizado argumentos de falta d¢
novidade e atividade inventiva,
em relacao a atividade inventiva
Diante de diversas opc¢des tant]

para resolucdo de racematos
guanto para a formacao de sai
Varios passos seletivos poderial
ser tomados e nao era previsiv
que o composto requerido tives

as caracteristicas mais desejaveis

Juiz menciona seu posicionamento

Argumentos variados séo
expostos com base em
informacgdes do estado da técn

mistura racémica podem
apresentar efeitos tanto
qualitativos quanto quantitativg

O & = O W

:T’] (ex.: ainda que o composto 3
nlfosse 0 6bvio de se desenvolv

Lo _ _
*” testar todos eles, inclusive o

composto 1).

Atividade Inventiva em
relacdo a patente WO
89/07598

ACEITA

NAO SE APLICA

NAO SE APLICA

ACEITA

A reivindicacéo 12 da patente
WO 89/07598 referia-se a um
processo de producgéo que
poderia resultar na atorvastatif
calcica, mas ndo ha nada no
documento que levasse um
técnico no assunto a selecion
0S compostos quimicos
necessarios para tal.

na
Na&o foi questionado e/ou avaliad

=18

ad\ao foi questionado e/ou avaliad

publicado em 24.08.89, data
posterior a prioridade da paten
enantiomérica, o que impede q
tal documento seja considerad
‘estado da técnica, ja que nao
tornou acessivel ao publico ant
de 21.07.89, no Brasil ou no
exterior, conforme determina
§1° do art. 11 da LPI.

(o]

O documento WO 89/07598 fai

ca
(ex.: estereoisdmeros de uma

(2]

| diferentes) e do documento base

er,

a decisdo mais razoavel seria

te

0
se

D

Fonte: Estados Unidos (2005; 2006), Reino Unid®@%20Australia (2006) e Brasil (2008). Elaboracédppia.
* Acdo ainda ndo transitada em julgado. Os dadpesias sao referentes ao laudo da perita oficidicada pelo juiz.
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Tabela 8 - Outras decisfes judiciais em relacdo ahdade da patente enantiomérica (EP

0409281).

Decisfes que invalidaram a patente enantiomérica FE0409281)

Pais Orgéo responsavel

Motivagao

Federal Patent Court of Germa
(FPC)

Alemanha

O enantidmero do sal de calcio carece de novig
M¥ndo em vista que o estado da arte ja descre
racemato correspondente do sal de sodio (ZEM
ZIMMER, 2008).

Holanda District Court of The Hague

Pais Orgéo responsavel

As reivindicacdes 1 a 3 da patente EP 0409281

invalidas, pois a WO 89/07598 ja citava sais deica

e realizar a andlise de todos os sais é algo @masic
6bvio (BISSCHOP; VELDEN, 2006).

Decisbes que mantiveram a validade da patente enahérica (EP 0409281)

Motivacao

Dinamarca Denmark’s Eastern High Court

Ndo ha informagdes aprofundadas na literg

consultada (PFIZER, 2008).

Fonte: Elaboragéo prépria.

ade,

via o

AN;

tura

Tabela 9 - Outras decisfes judiciais em relacdo affingéncia das patentes Pfizer pela

empresa Ranbaxy

Decisfes a favor da infringéncia das patentes Pfizpela Ranbaxy

Pais Orgéo responsavel

Motivacao

Dinamarca Denmark’s Eastern High Cour

Nao ha litera

consultada (PFIZER, 2008).

informacdes aprofundadas na

—

tura

Holanda District Court of The Hague

Ademais dos raciocinios expostos abaixo, esta e
destaca que a Pfizer ndo excluiu os isbmeros R
pedido de patente assim como foi feito com
isbmeros S. Desta forma, entendeu-se que a prg
englobava os enantibmeros isolados (BISSCH
VELDEN, 2006).

Cis

R no
0s

tecao

OP;

Irlanda Ireland's High Court

Concluir que somente a mistura racémica es
protegida é admitir que o requerente nao poss
intencao de proteger o isbmero R-trans isoladam
Para um técnico no assunto, este ndo serig
raciocinio razoavel (BROPHY, 2008).

taria
ifa a
ente

um

Fonte: Elaboragao prépria.

Obs.: Ndo foram encontradas decisdes a favor deesmRanbaxy (pela n&o-infringéncia).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As analises das decisbes administrativas e judierai relacdo a patente enantiomérica
do Lipitor demonstraram que existem diversas forndes interpretacdo sobre a
patenteabilidade destes compostos. Tais inter@resagermeiam o0s conceitos de patentes de
selecédo, mas exigem um olhar diferenciado sob ect&smla novidade e atividade inventiva
levando-se em consideracdo as particularidades stiereequimica. Todas as decisdes
analisadas foram compativeis com as respectivasrides administrativas dos escritorios
nacionais de propriedade industrial, porém forastidas entre si de tal maneira que, as
vezes, 0 mesmo conhecimento era aplicado de foomgletamente oposta, por exemplo, a
analise de novidade da patente enantiomérica frentcumento WO 89/07598 pelos
Estados Unidos e Reino Unido.

Excetuando a deciséo judicial da Australia, quesgntou um discurso conflitante na
deliberagéo de validacdo da atividade inventivaatante enantiomérica, todas as exposicoes
foram bem fundamentadas, demonstrando que ha angpsniactiveis tanto a favor quanto
contra a patenteabilidade de compostos enantiooséniequeridos apds a revelacdo da
respectiva mistura racémica.

E fato que técnicos no assunto identificam facilil®eompostos enantioméricos em
moléculas contendo carbonos quirais. Porém, a ae&el da mistura racémica pode ser
entendida como estrita (somente € revelado o gaeegplicitamente descrito) ou ampla (é
permitida a interpretacdo da molécula quanto aos sarbonos quirais). Ressalta-se que a
forma de interpretar este fato torna-se mais pa@&muanto menor a classe de compostos
revelada na patente base. Neste contexto, hademxgihacionais/regionais que independente
do tamanho da classe base, consideram o compaaitdicanérico novo (Estados Unidos,

Reino Unido e Unido Européia), outros que - de fomeral - considerariam o composto
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enantiomérico sem novidade (Australia e india) #asuque aceitariam a novidade somente
em casos de novo uso ou composicao farmacéutieailBr

No tocante a atividade inventiva, € fato que odestia arte geral para esta tematica se
detém em separar e analisar 0s compostos enantosi@uanto a possiveis diferencas de
propriedades farmacolégicas ou farmacocinéticasfate também que o normalmente
esperado € que um enantibmero possa apresentaai@x atividade terapéutica que o outro,
mas essa diferenca pode ser ainda maior. Poréie, (léso caso, seria essa maior atividade
uma descoberta ou invencdo? Novamente percebemditegntes formas de interpretacao:
para os Estados Unidos e Unido Européia, a atigidaentiva € possivel mediante analise
de caso a caso. O Reino Unido adota uma postura coaservadora ao declarar que, em
geral, a atividade inventiva é inexistente. BrasilAustralia, mais restritivos ainda, néo
aceitam como possivel a demonstracdo de atividadkentiva (considerando semelhantes
efeitos terapéuticos).

Ou seja, é evidente que o estado da arte em eptém@oa insere ashiral switches
no grupo de inovagdes incrementais que demandangeshtelectual e financeiro, mas que
a depender do caso, ndo o suficiente para adexdiusividade de mercado. Todavia, a
relatividade na aplicagcdo dos conceitos de novidadatividade inventiva permite o
desenvolvimento de légicas de raciocinio a favompdtenteabilidade de invencdekiral
switches Como é dado a cada pais o direito de estabetec@arametros de analise dos
requisitos de patenteabilidade, a escolha torngesernamental e deveria ser aplicada de
acordo com as metas de desenvolvimento cientifictecaolégico. Neste contexto, o
levantamento das diretrizes nacionais identificelestados Unidos, Unido Européia e China
e com menor grau (maior permissividade), Reino bridm grau intermediario e india,
Australia e Brasil com maior grau de rigidez naliseédos requisitos de patenteabilidade. A

China, apesar de néo ter sido estudada em profohalidnostrou-se como um possivel desvio
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a légica de que paises em desenvolvimento devea@wtar critérios mais rigorosos. No
entanto, a China ja se tornou o maior pais em murderpedidos de patentes nacionais
(PRUD"HOMME, 2015). Estudos informam que a preocépaatual do governo chinés € a
qualidade e efetiva comercializacdo das patentwyjot havido inclusive modificacbes
legislativas com este objetivo (ZAHN& al, 2017) . Ou seja, a estratégia da China ndo deve
ser censurada, pelo contrario, deve ser detalhadat@ aos objetivos atingidos em longo
prazo. Depreende-se, portanto, que dificilmenteetéawma padronizacdo mundial acerca
desta matéria.

O caso Lipitor, em especial, sofreu interferén@ad/ersos outros fatores alheios a
discusséo basica sobchiral switches como por exemplo, o fato do estado da arte sugeri
que a atividade de inibidores da HMG - CoA redutsaria relacionada a enantibmeros na
forma acida de configuracdo R*R*. Assim, como stéepara estudos futuros, recomenda-
se ampliar a analise para outros medicamentos)l&éta para outros escritorios, no intuito de
aprofundar os entendimentos acerc&lueal switchese construir uma relagdo mais assertiva

quanto ao desenvolvimento econdmico dos paisessaraspectivas deliberagdes.
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