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PatenteabilidadePatenteabilidade de de PolimorfosPolimorfos::

AlgumasAlgumas QuestõesQuestões RelevantesRelevantes
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Os polimorfos são de grande valia para as 
empresas do setor farmacêutico, visto que

eles podem possibilitar insumos com 
características diferenciadas, modificações
no processo produtivo e medicamentos de 

melhor qualidade. 
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OS POLIMORFOS:OS POLIMORFOS:

üü SÃO FASES CRISTALINAS DISTINTAS DESÃO FASES CRISTALINAS DISTINTAS DE

UMA SUBSTÂNCIAUMA SUBSTÂNCIA
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POLIMORFISMO

Definição ICH

““ The occurrence of different crystalline forms of the same The occurrence of different crystalline forms of the same 
drug substance. This may include drug substance. This may include solvationsolvation or hydration or hydration 

products (also known as products (also known as pseudopolymorphspseudopolymorphs) and ) and 
amorphous forms. amorphous forms. ””

Specifications:  Test Procedures & AcceptanceSpecifications:  Test Procedures & Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New DrugCriteria for New Drug Substances and New Drug
Products: Chemical Substances Q6A; ICH; 1999Products: Chemical Substances Q6A; ICH; 1999
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ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS 

PELOS SETORES INTERESSADOS NA PELOS SETORES INTERESSADOS NA ÁÁREA REA 

PATENTPATENTÁÁRIARIA

üü ECONÔMICOSECONÔMICOS
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ASPECTOS ECONÔMICOSASPECTOS ECONÔMICOS

üü DestacaDestaca--se o se o fatofato de de queque grandegrande parte dos parte dos 

depdepóósitossitos sãosão realizadosrealizados pelapela prpróópriapria empresaempresa

detentoradetentora do do registroregistro do do medicamentomedicamento inovadorinovador, , 

visandovisando, , principalmenteprincipalmente, o , o bloqueiobloqueio e o e o 

retardamentoretardamento da da entradaentrada de de medicamentosmedicamentos

gengenééricosricos no no mercadomercado..

üü ......
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ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS 

PELOS SETORES INTERESSADOS NA PELOS SETORES INTERESSADOS NA ÁÁREA REA 

PATENTPATENTÁÁRIARIA

üü ECONÔMICOSECONÔMICOS

üü POLPOLÍÍTICOSTICOS
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ASPECTOS POLASPECTOS POLÍÍTICOSTICOS

üü DestacaDestaca--se o se o estabelecimentoestabelecimento do do nníívelvel de de 

exigênciaexigência das das normasnormas queque regulamregulam a a áárearea

patentpatentáária do Paria do Paíís, com base s, com base nasnas polpolííticasticas e e 

interessesinteresses nacionaisnacionais..

üü ……
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ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS ASPECTOS QUE DEVEM SER DISCUTIDOS 

PELOS SETORES INTERESSADOS NA PELOS SETORES INTERESSADOS NA ÁÁREA REA 

PATENTPATENTÁÁRIARIA

üü ECONÔMICOSECONÔMICOS

üü POLPOLÍÍTICOSTICOS

üü TTÉÉCNICOSCNICOS

SOCIAL
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EM MUITAS OCASIÕES, OS DOCUMENTOS EM MUITAS OCASIÕES, OS DOCUMENTOS 
DA DA ÁÁREA PATENTREA PATENTÁÁRIA QUE EXPLORAMRIA QUE EXPLORAM

OS POLIMORFOS SÃO ESCRITOS OS POLIMORFOS SÃO ESCRITOS 
PRIVILEGIANDO A VISÃO DE UM QUPRIVILEGIANDO A VISÃO DE UM QUÍÍMICO MICO 

SINTSINTÉÉTICO, DEIXANDO EM SEGUNDO TICO, DEIXANDO EM SEGUNDO 
PLANO AS INFORMAPLANO AS INFORMAÇÇÕES PERTINENTESÕES PERTINENTES

AO ESTADO SAO ESTADO SÓÓLIDO DA MATLIDO DA MATÉÉRIA.RIA.
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ÉÉ UM CONTRAUM CONTRA--SENSO AS PATENTES QUE SENSO AS PATENTES QUE 
VERSAM SOBRE O POLIMORFISMO NÃO VERSAM SOBRE O POLIMORFISMO NÃO 

ABORDAREM O ESTADO SABORDAREM O ESTADO SÓÓLIDO DA LIDO DA 
MATMATÉÉRIA DE FORMA ADEQUADA, POIS OS RIA DE FORMA ADEQUADA, POIS OS 

OBJETOS DAS INVENOBJETOS DAS INVENÇÇÕES SÃO ÕES SÃO 
PROCESSOS E PRODUTOS RELACIONADOS PROCESSOS E PRODUTOS RELACIONADOS 

A ESTA A ESTA ÁÁREA DA CIÊNCIA.REA DA CIÊNCIA.
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EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO 

CARACTERIZAM OS SEUS PRODUTOS CARACTERIZAM OS SEUS PRODUTOS 

DE FORMA ADEQUADA.DE FORMA ADEQUADA.
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WO 2006/018853
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cristalcristal
brancobranco

Caracterização:Caracterização:

-- Ponto de fusãoPonto de fusão

-- Rotação específicaRotação específica

-- 11HH--RMN (RMN (CDClCDCl33) ) 
sem apresentação sem apresentação 
do espectrodo espectro

US 5,519,021 WO 2006/018853
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cristalcristal
brancobranco

Caracterização:Caracterização:

-- Ponto de fusãoPonto de fusão

-- Rotação específicaRotação específica

-- 11HH--RMN (RMN (CDClCDCl33) ) 
sem apresentação sem apresentação 
do espectrodo espectro

US 5,519,021 WO 2006/018853

QUAL A PUREZA QUÍMICAQUAL A PUREZA QUÍMICA
DO PRODUTO?DO PRODUTO?
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A FALTA DE HARMONIZAA FALTA DE HARMONIZAÇÇÃO NA ÃO NA 

NOMENCLATURA DE POLIMORFOS NOMENCLATURA DE POLIMORFOS 

PODEM PREJUDICAR OS EXAMES DOS PODEM PREJUDICAR OS EXAMES DOS 

PEDIDOS DE PATENTEPEDIDOS DE PATENTE
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Do Do pontoponto de vista de vista cientcientííficofico, , osos polimorfospolimorfos

sempresempre deveriamdeveriam ser ser identificadosidentificados a a partirpartir

dos dos seusseus dados dados cristalogrcristalográáficosficos..

MasMas a a velocidadevelocidade requeridarequerida nosnos trabalhostrabalhos

de P&D, de P&D, aliadoaliado a a outrosoutros fatoresfatores, , muitasmuitas

vezesvezes impossibilitamimpossibilitam estaesta abordagemabordagem..
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Como Como nãonão hháá regrasregras estabelecidasestabelecidas parapara a a 

nomenclaturanomenclatura de de polimorfospolimorfos, , proteproteççõesões

mmúúltiplasltiplas podempodem ser ser concedidasconcedidas parapara um um 

mesmomesmo produtoproduto, , emem virtudevirtude da da indefiniindefiniççãoão

do do objetoobjeto queque estestáá sendosendo reivindicadoreivindicado..
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Adaptado de Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 92, n. 11, p.2260, 2003

FDA article: Advanced Drug Delivery Reviews, 56, p.397, 2004

III I

2004  FDA article β ── α ──
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EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO 

DESCREVEM AS CONDIDESCREVEM AS CONDIÇÇÕES ÕES 

EXPERIMENTAIS DOS ENSAIOS DE EXPERIMENTAIS DOS ENSAIOS DE 

CARACTERIZACARACTERIZAÇÇÃO DE FORMA ÃO DE FORMA 

ADEQUADA.ADEQUADA.
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WO 99/64405 A1

No pedido de patente existem

5 curvas de DSC.

Nenhuma delas informa qual a

taxa de aquecimento utilizada.

Altivo Pitaluga Jr.

Integral -280.98 mJ
  normalized -75.53 Jg^-1
Onset 177.71 °C
Peak 180.97 °C
Endset 186.80 °C
Left bl Limit 173.40 °C
Right bl Limit 187.19 °C
Baseline Type  tang. left 

Sample: carbamazepina padrão USP lot J - TFG N2, 3.7200 mg

Sample: carbamazepina SIGMA (grau USP) l.20K0626 - TFG N2, 3.7800 mg

Sample: carbamazepina TCA036/04 - TFG N2, 3.8300 mg

Method: Dyn25...250/40-N2=80mL 
  25.0-250.0°C 40.00°C/min        N2 80.0 ml/min

Module: DSC822e/700/268/421256/702, 19.02.2003 19:56:12

 
Integral -398.27 mJ
  normalized -103.99 Jg^-1
Onset 177.02 °C
Peak 177.84 °C
Endset 184.60 °C
Left bl Limit 161.00 °C
Right bl Limit 190.62 °C
Baseline Type  line 

Integral -252.60 mJ
  normalized -66.82 Jg^-1
Onset 175.28 °C
Peak 178.39 °C
Endset 184.57 °C
Left bl Limit 165.63 °C
Right bl Limit 185.08 °C
Baseline Type  tang. left 

Wg^-1
20

min

°C40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0 160.0 180.0 200.0 220.0 240.0

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0

^exo carbamazepina SIGMA x FAR x USP->40K/min 15.12.2004 10:52:19

 SW 8.10eRTASFIOCRUZ:Far-Manguinhos:Central Analítica: Rafael

 

Module: DSC822e/700/268/421256/702, 19.02.2003 19:56:12
Method: Dyn25...250/5-N2=80mL 
  25.0-250.0°C 5.00°C/min         N2 80.0 ml/min

Sample: carbamazepina padrão USP lot J - TFG N2, 3.8400 mg

Sample: carbamazepina SIGMA (grau USP) l.20K0626 - TFG N2, 3.8000 mg

Sample: carbamazepina TCA036/04 - TFG N2, 3.7100 mg

Wg^-1
10

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 5 10 15 20 25 30 35 40

^e xo ca rba ma ze pi na  S I G M A x FAR x USP ->5 K/m in 1 5 .1 2 . 2 0 0 4  1 1 :0 6 :0 7

 S W 8 . 1 0eRT ASFIO CRUZ:Far-M a ngui nhos:Ce ntra l  Ana l í t ica : Ra fa e l

taxa de aquecimento
40K/min

taxa de aquecimento
5K/min
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EXISTEM DOCUMENTOS QUE EXISTEM DOCUMENTOS QUE 

POSSUEM REIVINDICAPOSSUEM REIVINDICAÇÇÕES QUE NÃO ÕES QUE NÃO 

TÊM ATIVIDADE INVENTIVA.TÊM ATIVIDADE INVENTIVA.
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WO 99/64405

WO 2006/030299
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EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO EXISTEM DOCUMENTOS QUE NÃO 

DESCREVEM E/OU REIVINDICAM DE DESCREVEM E/OU REIVINDICAM DE 

FORMA ADEQUADA OS PROCESSOS FORMA ADEQUADA OS PROCESSOS 

DE OBTENDE OBTENÇÇÃO DE POLIMORFOS.ÃO DE POLIMORFOS.
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Morissette et al., Advanced Drug Delivery Reviews, 56, p.275, 2004

Variáveis Importantes para os Processos de Cristalização
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Solventes orgânicos:
3 hidrocarbonetos aromáticos, 6 álcoois de baixo peso molecular,
3 hidrocarbonetos halogenados e 5 solventes polares apróticos.

WO 2006/030299
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EXISTEM PRODUTOS QUE APESAR DE EXISTEM PRODUTOS QUE APESAR DE 

SEREM PRODUZIDOS PELO HOMEM, SEREM PRODUZIDOS PELO HOMEM, 

TAMBTAMBÉÉM PODEM SER GERADOS M PODEM SER GERADOS 

ESPONTANEAMENTE EM CERTAS ESPONTANEAMENTE EM CERTAS 

CONDICONDIÇÇÕES CLIMÕES CLIMÁÁTICAS.TICAS.
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OS EXEMPLOS APRESENTADOS NÃO OS EXEMPLOS APRESENTADOS NÃO 
ESGOTAM AS QUESTÕES TESGOTAM AS QUESTÕES TÉÉCNICAS QUE CNICAS QUE 

PODEM SER DISCUTIDAS NOS PEDIDOS DE PODEM SER DISCUTIDAS NOS PEDIDOS DE 
PATENTE E NAS PATENTES CONCEDIDAS PATENTE E NAS PATENTES CONCEDIDAS 
QUE ENVOLVEM O TEMA POLIMORFISMO.QUE ENVOLVEM O TEMA POLIMORFISMO.
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E PARA TERMINAR:E PARA TERMINAR:
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O caso Norvir®

Precipitação na parede 
interna da cápsula

Os resultados analíticos 
mostraram que o “pp” era 

um novo polimorfo, 
chamado de forma II

Perfil de solubilidade em várias soluções hidroalcoólicas (5°C)

J. Bauer et al.; Pharmaceutical
Research; vol. 18; n.6; 2001
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APENAS DEPOIS DESTE CASO QUE MUITAS APENAS DEPOIS DESTE CASO QUE MUITAS 

PESSOAS E INSTITUIPESSOAS E INSTITUIÇÇÕES ATENTARAM PARA O ÕES ATENTARAM PARA O 

FATO DE QUE O POLIMORFISMO PODE SER FATO DE QUE O POLIMORFISMO PODE SER 

IMPORTANTE PARA TODAS AS APRESENTAIMPORTANTE PARA TODAS AS APRESENTAÇÇÕES ÕES 

FARMACÊUTICASFARMACÊUTICAS

O caso Norvir®
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DO PONTO DE VISTA TDO PONTO DE VISTA TÉÉCNICO, A CNICO, A 

PATENTE DO SEGUNDO POLIMORFOPATENTE DO SEGUNDO POLIMORFO

DO RITONAVIR  PREJUDICA A ENTRADA DO RITONAVIR  PREJUDICA A ENTRADA 

DE MEDICAMENTOS GENDE MEDICAMENTOS GENÉÉRICOS NO RICOS NO 

MERCADO?MERCADO?

E SE O E SE O NORVIRNORVIR®® FOSSE UMA FOSSE UMA 

APRESENTAAPRESENTAÇÇÃO FARMACÊUTICA SÃO FARMACÊUTICA SÓÓLIDA?LIDA?
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MAS DO PONTO DE VISTA ECONÔMICOMAS DO PONTO DE VISTA ECONÔMICO……
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OBRIGADO POR SUA ATENÇÃO!

Altivo Pitaluga Jr.
pitaluga@far.fiocruz.br / pitalugajr@gmail.com


