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RESUMO

Almeida, Marcus Vinicius Magalhdes de. Estudo do Monitoramento Tecnoldgico
de Patentes Farmacéuticas para o tratamento de doen cas circulatérias e
andlise térmica da estabilidade desses medicamentos . Orientadora: Profa. Dra.
Cheila Gongalves Mothé. Co-orientadora: Dra. Tatiana Carestiato da Silva. Rio de
Janeiro: UFRJ/EQ. 2012. Mestrado em Ciéncias (M.Sc.).

Atualmente as doencas circulatérias apresentam uma incidéncia elevada na
populacdo mundial em geral, chegando a 1% da populacdo mundial acima de 70
anos. Os principais medicamentos utilizados no controle dessas patologias séo os
farmacos da classe das tienopiridinas, sendo os medicamentos a base de ticlopidine
e clopidogrel os mais utilizados mundialmente. O presente trabalho tem entdo, como
objetivo, promover um estudo do monitoramento tecnolégico de patentes
relacionadas a esses dois medicamentos, com a finalidade de apresentar o
mercado, a pesquisa e o desenvolvimento para esses medicamentos e ainda a
posicdo do Brasil dentro desse segmento. Como estudo complementar, foi realizado
uma avaliacdo pelas técnicas de analise térmica, de amostras desses
medicamentos (genéricos e de referéncia), para verificar sua estabilidade e transi¢éo
térmica. A partir dos estudos realizados foi possivel constatar a grande variedade de
patentes para estes dois medicamentos, ressaltando principalmente o dominio deste
segmento por grandes industrias farmacéuticas transnacionais. Além das diferencas
entre os tipos de depdsitos realizados no Brasil e no mundo, sendo as patentes
depositadas no Brasil, mais voltadas para a area de producdo e controle dos
medicamentos e ndo para formulagdo de novas moléculas. A andlise térmica
demonstrou que as amostras genéricas do medicamento ticlopidine apresentaram
mais eventos endotérmicos do que a de referéncia, indicando menor pureza.
Enquanto que as amostras genéricas do clopidogrel apresentaram maior
estabilidade térmica do que as amostras de referéncia, contradizendo os resultados
esperados apos a analise do ticlopidine.



ABSTRACT

Almeida, Marcus Vinicius Magalhdes de. Study of Monitoring Pharmaceuticals
Patents Technology for the treatment of cardiovascu lar diseases and analysis
of the thermal stability of these drugs. Advisor: Prof. Dr. Cheila Gongalves Mothé.
Co-advisor: Dr. Tatiana Carestiato da Silva. Rio de Janeiro, UFRJ/EQ. 2012. Master

in Science (M.Sc.).

Nowadays circulatory diseases have a major impact on the world population in
general, affecting 1% of the population above 70 years of age. The main drugs used
to control these pathologies are in the thienopyridine class, and the medications
based on ticlopidine and clopidogrel are the most used worldwide. The present work
has as its goal to promote a study of the technological monitoring of patents related
to these two drugs, in order to show the status of the market, of the research and
development of these drugs and the position of Brazil in this segment. As a
complementary study an evaluation was also conducted by thermal analysis of
samples of these drugs (generic and reference), to check their thermal stability and
transition. From the studies it was possible to see the wide variety of patents for
these two drugs, the strong dominance of this segment by major pharmaceutical
corporations. The differences between the types of patents deposits made in Brazil
and abroad are that patents deposited in Brazil are more focused on the field of
production and control of the drugs and not for the formulation of new molecules.
Thermal analysis showed that the generic samples of the drug ticlopidine presented
more endothermic events than the reference, indicating lower purity. The generic
samples of clopidogrel had higher thermal stability than the reference samples,
contradicting the results expected after the analysis of ticlopidine.
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1 INTRODUCAO

Atualmente as doencas circulatérias, ou vasculares, chamam
cada vez mais a atencdo das autoridades de saude no mundo todo.
Dentre as doencgas circulatorias destacam-se as tromboses venosas,
sendo a terceira causa mais comum de doencas cardiovasculares,
ficando atras apenas do infarto agudo do miocardio (IAM) e do acidente
vascular cerebral (AVC). Essas patologias apresentam elevada
morbidade e mortalidade, tendo uma incidéncia estimada de 1/10.000
pessoas abaixo de 40 anos e de 1/100 pessoas acima de 75 anos
(MOREIRA, 2009).

Para o tratamento dessas doencas, os medicamentos de escolha
na clinica atual sdo as tienopiridinas, notadamente os medicamentos a
base de ticlopidine e clopidogrel. Esses medicamentos atuam inibindo o
mecanismo de agregacao plaquetaria mediado por adenosina difosfato
(ADP) (QUINN & FITZGERALD, 1999).

As patentes tem sido cada vez mais, associadas ao progresso
técnico-cientifico dos paises. Ligadas diretamente a processos
intelectuais de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), as patentes tem se
apresentado como uma vantagem competitiva por si s0O, tanto para
empresas quanto para governos (LATINI, 2003).

O segmento da industria farmacéutica é conhecido como sendo
altamente dependente de inovacdes constantes para manutencdo de
sua forca de mercado. Nao surpreende entdo que seu modelo de
negdécio se utilize das patentes como forma de assegurar rendimentos
futuros, baseados em pesquisas realizadas no presente.

Ao garantir o monopolio de exploracdo de um determinado
medicamento a indldstria garante o retorno dos investimentos em P&D e
garante lucros para sua expansdo e melhoria competitiva frente ao
mercado. Ao pautar suas atividades visando o lucro sobre a sua funcéo
social, as empresas privadas entram em conflito com uma série de
postulados éticos, como o oferecimento de produtos que nao foram
criteriosamente analisados com relacdo a suas interagcdes com o0 corpo
humano (HAASE, ARAUJO & DIAS, 2005).



Atualmente, a importancia da analise térmica para a induastria
farmacéutica vem crescendo, fato confirmado pelo aumento no numero
de publicacbes voltadas para esse assunto. Isso faz com que as
indastrias brasileiras, demonstrem cada vez mais interesse neste assunto
(OLIVEIRA, YOSHIDA & LIMA GOMES, 2011).

Os varios artigos publicados nesse segmento, indicam que o0s
dados obtidos através de analise térmica sdo capazes de atestar com
seguranca a qualidade final de um produto farmacéutico, tanto nos
fatores relacionados a eficiéncia terapéutica do medicamento, ou ainda
guanto a sua estabilidade ao longo do seu tempo de vida de prateleira
e as possiveis alteracdes que pode sofrer do ambiente. Além disso,
agéncias reguladoras governamentais, ja emitem documentos com
descricdes acerca do uso das técnicas de analise térmica, para atestar
a gqualidade dos produtos utilizados na industria farmacéutica, e de
seus produtos derivados (BAZZO & SEGATTO SILVA, 2005).

A avaliacdo da estabilidade € um componente fundamental para o
desenvolvimento de qualquer medicamento. Em geral, estes estudos
sdo conduzidos dentro da rotina de producdo de qualquer industria
farmacéutica, mas realizados através de testes demorados que acabam
por exigir um grande tempo de armazenamento das amostras em
condicdes controladas, o que pode atrasar a liberacdo dos lotes de
produto acabado. As técnicas de andlise térmica apresentam grandes
vantagens para esse tipo de avaliacdo, podendo ser usadas nos
estudos da cinética de degradacdao e da estabilidade das formas
farmacéuticas, dentre outras aplicacbes dentro do controle de
qualidade dos produtos. Por serem técnicas que podem ser realizadas
em poucas horas, e ndo demandam grandes quantidades de material,
as técnicas de anélise térmica mostram-se muito Uteis em estudos de
estabilidade, uma vez que possibilitam a selecdo das formulas mais
estaveis com rapidez, permitindo uma triagem mais eficiente dos lotes
gue passardo por outros testes de qualidade, economizando tempo e
recursos (RODANTE et al, 2002).

Assim, por meio dessa dissertacdo pretende-se realizar um

levantamento do panorama atual do depoésito de patentes relativas aos



medicamentos ticlopidine e clopidogrel, no Brasil e no mundo, a fim de
comparar as situacbes encontradas nesses dois mercados. Para tanto
utilizando as bases de dados DERWENT e o portal SciFinder Web, para
aquisicdo de informacdes sobre os depodsitos de patentes, além da
realizagdo de um estudo de caso visando a analise da estabilidade dos
dois medicamentos, em suas apresentacdes de referéncia e genérica,
com o intuito de verificar o grau de similaridade entre genéricos e
medicamentos de referéncia, visando a garantia de entrega de um

produto de acordo com as normas de seguranca nacionais.



2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

2.1 OBJETIVO GERAL

A presente dissertacdo de mestrado, tem como objetivo geral
realizar o estudo de monitoramento tecnolégico de patentes, para 0s
medicamentos ticlopidine e clopidogrel, comparando os perfis de
depdsitos no Brasil e no mundo no periodo de 1979 e 2011. Alem de
realizar um estudo de caso comparando a estabilidade térmica de
amostras de formulacbes farmacéuticas comercializadas, em suas

apresentacdes genérica e de referencia, destes medicamentos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Dentre os objetivos especificos destacam-se:

» Uso das bases de patentes Derwent e CAS, para realizacéao
do monitoramento tecnoldégico de patentes de ticlopidine e
clopidogrel;

» Realizar a avaliacdo dos principais depositantes,
inventores, principais classificacdes de patentes e areas de
concentracdo nas quais se encontram as patentes para
ticlopidine e clopidogrel,

* Discutir as diferencas nos depositos de patentes nacionais
e internacionais para ticlopidine e clopidogrel, e estabelecer
uma relacdo entre os mercados nacionais e internacionais,
bem como inferir a estrutura de negoOcio das industrias
farmacéuticas;

* Realizar um estudo de caso, visando complementar as
informacdes obtidas, para comparacdo da estabilidade
térmica de amostras de ticlopidine e clopidogrel, genéricas
e de marcas tradicionais, estabelecendo as diferencgas entre

as apresentacoes.



2.3 JUSTIFICATIVA

A importancia da propriedade intelectual em varios segmentos do
mercado é evidente, principalmente para a industria farmacéutica, que
atua em um segmento que depende de constantes inovac¢cfes para
manutencao de sua rentabilidade.

Essa industria por sua vez apresenta um papel social importante,
pois é responsavel pelo desenvolvimento e producdo de medicamentos,
substancias ligadas diretamente a melhoria nas condi¢cdes de saude da
populacdo. Dentro desse conceito, o0 monitoramento tecnoldgico por
meio da analise do depésito de patentes é uma ferramenta interessante
para avaliar as condicbes do mercado de inovacdo na Aarea
farmacéutica, sobretudo para medicamentos que tratam de doencas tao
prevalentes quanto as doencas circulatdorias, principalmente as
doencas tromboticas.

Nessa dissertacdo justifica-se a escolha dos medicamentos
ticlopidine e clopidogrel, por serem os mais utilizados atualmente no
tratamento de doencas circulatérias e também pelo fato de serem
moléculas semelhantes, com as mesmas caracteristicas
farmacoldgicas.

As bases utilizadas para a pesquisa de patentes foram escolhidas
por serem as mais completas bases de dados para patentes no ambito
mundial (Derwent) e para os Estados Unidos (CAS), alem de
constituirem um importante mecanismo de busca, com interface de facil
acesso mesmo, configurando o acesso universal a informacdo contida
nas patentes.

E o estudo de caso permite ainda a comparacao direta nas
caracteristicas de composicdo e estabilidade desses dois
medicamentos por métodos de analise térmica. A escolha pela
comparacdo entre medicamentos de referencia e genéricos, se deu
pelo fato de, segundo a legislacdo brasileira, 0os genéricos serem
necessariamente iguais aos medicamentos de referencia, tanto do

ponto de vista da formulacdo quanto farmacologicamente.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.6 A PROPRIEDADE INTELECTUAL: DEFINICAO DE
CONHECIMENTO

Apesar de varias definicbes para o0 conhecimento ser
compreendido, o termo em si conduz a uma grande complexidade.
Assim sendo, este pode ser definido como uma forma ou processo
altamente dinamico, de fundo totalmente pessoal, uma vez que este se
baseia quase que exclusivamente nas habilidades de um determinado
individuo em uma area de escolha, seja ela qual for. (POLANYI, 1962).

A partir disso, podemos entdo tratar o conhecimento em si, com
um processo cognitivo, tal qual fornece ao seu possuidor capacidades
e fundamentos para realizar atividades de natureza intelectual ou
mesmo fisica, dependendo de suas aplicacbes

Esta fundamentado nas informacdes presentes no individuo,
sendo que estas podem ser tratadas diretamente, como dados
estruturados e formatados, mas que carecem de interpretagédo pratica e
aplicabilidade, até que sejam dados condicbes de interpreta-los.
Portanto o conhecimento pode ser interpretado como uma forma de
combinacdo entre informacbes, de forma organizada e estruturada,
resultado de um processo de interpretacdo e consideracao entre o0s
diferentes dados e aplicacdes disponiveis, terminando em uma
estrutura sustentavel e cumulativamente passivel de mudanca e
alteracdo com o passar do tempo (FELDMAN et al, 2002).

Uma vez que o referido conhecimento passe a ser visto como uma
forma de resolucdo de algum problema, seja ele de origem técnica,
organizacional ou econdmica, este passa a ser chamado de invencao.
A invencdo pode ter origem acidental, no caso de descobertas ao
acaso, como a penicilina de Flemming, ou trabalhadas e procuradas,
como o desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos. Caso essa
inovacao seja identificada como um processo inovador, apresentando

utilidade pratica ao resolver um problema ou aprimorar uma operacao



ja existente na area da tecnologia, esta pode ser inserida no ambito da
legislagéo de patentes.

A despeito da grande gama de conhecimentos que possa estar
presente em um individuo, ou organizacdo, apenas ocorre ganho
econOmico a partir da transformacédo destes em produtos, sejam eles
servicos ou materiais, que possam ser comercializados no mercado,
sendo estes entdo chamados inovacdes (LATINI, 2003).

Entdo podemos ver de forma mais clara que a geracdo de riqueza

através do conhecimento é inversamente proporcional ao numero de

informacdes e conhecimentos gerados.

olta inovaghes
bassadas em
patentas
. | patentes
criagdo l comercializadas
de valores
econdmicos
patentes concedidas
agplicacdes poro patentes
nvengbes patentedveis
invencdes em geral
baixo e g conhacimentos _
infermagdes

baixa alta

guantidade dos resultodos de pesquisa
Figura 1: Relacao entre quantidade e tipo de conhecimento gerado e o

retorno financeiro gerado. Fonte Haase, Aratjo & Dias (2005)

A Figura 1 mostra a relacdo direta entre a geracao de recursos e
a quantidade e tipo de conhecimentos existentes. Junte-se a isso o fato
de que, nem todas as inovacdes sdo passiveis de gerarem lucro, pelo
simples fato de que estas também devem ser viaveis economicamente
para sua implantacdo. Portanto mesmo que uma ideia se mostre

inovadora e merecedora de ser transformada em uma patente, esta



ainda deve passar pela avaliacdo da possibilidade de comercializacéo,
ou acabaré por ndo render lucro algum ao criador (HAASE, ARAUJO &
DIAS, 2005).

3.7 PATENTES: DEFINICOES E ANALISES

Uma patente esta incluida dentro dos sistemas legais de protecao
de propriedade intelectual, estes sistemas representam direitos
exclusivos, garantidos por meio de leis, porém com tempo de vigéncia
limitado, que concedem ao seu proprietario varios mecanismos para
impedir o uso indiscriminado de um tipo de conhecimento, garantindo
contrapartidas financeiras, e mecanismos de punicdo de uso indevido.
Dentre estes sistemas, estdo junto com as patentes, os direitos
autorais (copyright), os modelos de utilidade, desenhos industriais,

entre outras formas de geracdo de conhecimento.

Para o patenteamento de qualquer invencgdo, alguns critérios
basicos devem ser respeitados, critérios estes denominados requisitos
de patenteabilidade. Esses requisitos sdo novidade, passo inventivo e
exploracédo industrial. Tais requisitos, dependendo do pais em questao
podem apresentar variagdes nas suas definicOoes e aceitacdes, mas de
modo simples tais condicbes sdo universalmente aceitas como critérios

de aceitacdo da patente.

Tal sistema € regulado pela OMPI (Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual), e considerado justificado por dar aos
criadores direitos econdmicos e morais sobre suas criagcdes e, por meio
da formalizacdao do comercio, fomentar a producado intelectual, quando
alinha os interesses dos inventores com o0s setores produtivos
industriais.

Dentre todos os mecanismos legais de propriedade intelectual, as
patentes tem se destacado cada vez mais, nos debates acerca de
direitos, ética tanto de negd6cios quanto social.

Essa discussdo vem de certa maneira das préprias caracteristicas

que uma patente apresenta. As patentes sdo por natureza itens de



“livre transferibilidade”, ou seja, podem ser passadas livremente,
constituindo um verdadeiro comercio de conhecimento, e funcionando
como fonte primordial de informacdo e conhecimento atil para o setor
privado produtivo. Que por sua vez, investe em processos de pesquisa
e desenvolvimento, interessado nos dividendos advindos dessas
pesquisas, e as patentes sao as principais fontes desses dividendos
(BASBERG, 1987 apud HAASE, ARAUJO & DIAS, 2005).

As patentes também constituem um formato de protecdo de
propriedade intelectual de cunho universal, aceito por todos sistemas
legislativos e politicos, e internacionalmente reconhecido como mais
pratico servico de protecao intelectual em nivel internacional (HAASE,
ARAUJO & DIAS, 2005).

Conjuntamente com todas essas caracteristicas citadas, ainda
temos o fato de que as patentes constituem, de maneira quase
inquestionavel, um monopdlio juridico, garantindo ao detentor da
patente uma serie de direitos de exploracdo e licenciamento por um
periodo de até 20 anos. Assim em caso de qualquer suspeita de uso
indevido do objeto de patente, o portador pode acionar as instancias
juridicas competentes, afim de garantir seus direitos de exclusividade
de exploracdo, ou demandar ressarcimento financeiro do individuo que
violou os direitos daquele (AUDRETSCH, 1995).

Todavia, esses direitos de exploragdo garantidos pelas patentes,
podem também ser acusados de promover atitudes no sentido
contrario, ao acabar fomentando um monopodlio dos processos de
pesquisa e desenvolvimento nas maos de grandes corporacdes. Isso
também vai direto ao encontro com a questdo do acesso da populacao
em geral ao fruto da patente, uma vez que detem os direitos de
exploracdo de algo, uma empresa pode decidir quando e para que
mercado decide disponibilizar os frutos dessa patente.

Podemos, portanto, considerar o método de concessdo de
patentes como uma concessao de privilégios que segue a atividade de
pesquisa e desenvolvimento de conhecimento. Os efeitos econdmicos
das patentes podem ser considerados por meio de divisbes entre as

acdes dindmicas e as estéaticas.
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Com relagdo as conjunturas estaticas, sao feitas analises partindo
de um modelo de mercado ideal, em nivel de concorréncia, onde todas
as condicbes sdo semelhantes, e um quadro de monopdlio estabelecido
pelo surgimento das patentes. Nesse cenario, os efeitos positivos das
patentes podem ser diretamente comparados as perdas diretas e
indiretas da implantacdo do monopdlio. Apesar de ser um meétodo
rapido e racional de calcular os fatores envolvidos na concessao de
patentes, as analises baseadas em modelos estatisticos, acabam
entrando em conflito com a falta de consideracdo delegada as
aleatoriedades do mercado, e a verdadeira influéncia que a tomada de
decisdo pode gerar, o que faz com que uma analise dinamica da
situacao seja elaborada (AUDRETSCH, 1995).

Inclusive, exatamente devido a natureza dinamica do mercado,
apesar da empresa detentora dos direitos sobre a patente ter vantagem
sobre a concorréncia, nada impede, que a partir da comparacao entre
tecnologias proprias e as patenteadas as outras empresas do mercado
ndo acabem por desenvolver suas proprias atividades de pesquisa, que
terminem por gerar ganhos para esta, ao tomar o conhecimento
presente na patente como base de estudo. (KLEMPERER, 1990).

Tal recurso, totalmente protegido pelos sistemas legais, muitas
vezes € criticado pela sociedade quando se trata de uso de patentes
sobre itens controversos, como € o caso dos medicamentos, micro-
organismos e plantas. Uma industria farmacéutica quando adquire uma
patente de um composto, acaba por restringir o seu acesso e a ter o
direito, de em tese, cobrar o quanto quiser por esse medicamento. Esse

modo de agir acaba por causar criticas ao ramo farmacéutico.

3.3 SISTEMA INTERNACIONAL DE PATENTES

Ao término da Segunda Guerra Mundial, levou a criacdo do
Acordo Geral sobre Tarifas e Comércio (GATT, da sigla em inglés para
General Agreement on Tarifs and Trade), tal acordo propunha regras
multilaterais para o comércio internacional, sendo este o primeiro

orgao, de fato, multilateral na esfera do comércio mundial. Este tinha
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como fundamento a reducdo de barreiras especificas ao comércio
global e a extingdo de todas as formas de protecionismo econdmico
perpetrado pelos paises.

A medida que os paises foram se recuperando do periodo de
guerra, e a economia mundial passou a ser mais estavel e
desenvolvida, novas medidas foram sendo discutidas, medidas essas
que incluiam adicionar novos toOpicos ao acordo, entre eles a
propriedade intelectual. Visando sanar o impasse formado, uma reunido
realizada no Uruguai, durante meados da década de 1980, com o
objetivo de servir como rodada de negociagOes, acabou por criar a
moderna Organizacdo Mundial do Comercio (OMC), que veio a
substituir o GATT (TARREGA & PEREZ, 2006).

Essa nova organizagao passou a incluir entre os seus assuntos
regulatérios, o Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual Relacionados ao Comércio, regularmente conhecido como
acordo TRIPS (sigla do inglés Agreement on Trade-Related Aspects of
Intellectual Property Rights).

O tépico sobre propriedade intelectual (Pl) acabou entrando no
escopo do acordo por pressao de varios paises desenvolvidos,
notoriamente produtores de conhecimento, que alegavam a falta de
protecdo sobre os produtos intelectuais, alegando que esta falta de
cobertura acabava funcionando como barreira comercial néo-tarifaria
(TARREGA & PEREZ, 2006).

Este ponto passou a ser tratado pela OMC, apés constatacao de
que a OMPI, agéncia da ONU, ndo se apresentava como organizacao
ideal para manter esta responsabilidade. Isso se deveu basicamente
pelo fato de que a OMPI, simplesmente ndo apresentava nenhum
mecanismo em sua estrutura para mediar conflitos, além de que esta
organizacdo tem como colegiado votante de varios paises com mesmo
poder de voto, colocando os paises em desenvolvimento como maioria
dos membros do conselho diretor, tal fato foi mal visto por paises
desenvolvidos, em especial os Estados Unidos (SHERWOOD, 1992
apud TARREGA & PEREZ, 2006).
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3.4 SISTEMA DE DEPOSITO DE PATENTES NACIONAL

O pedido de patente, através do qual se exerce o direito
constitucional de solicitar a concessao do privilégio, presume a
apresentacdo ao INPI de um requerimento; de relatorio descritivo; de
reivindicacdes; de desenhos, se a patente o comportar; do resumo; e

do comprovante do pagamento da retribuicdo relativa ao depdsito.

Quanto ao relatério descritivo, o qual se fixa o problema técnico
cuja solucdao a o pedido pretende constituir, os limites do estado da
arte, que o invento propde-se a superar, e as razdes pelas gquais se

entende haver atividade inventiva.

Ao teor da lei, o relatdorio deve descrever clara e suficientemente
0 objeto, de modo a possibilitar sua realiza¢cdo por técnico no assunto e
indicar, quando for o caso, a melhor forma de execuc¢do. Assim, o
relatério tem de indicar com precisdao qual a implementacdo pratica
mais eficaz do invento, consolidando um requisito além da simples
utilidade industrial. O relatério que ndo o fizer acaba por apresentar
insuficiéncia descritiva, sendo passivel de nulidade (BARBOSA, 2002).

O titulo, breve ementa da patente, tem por propésito facilitar o
conhecimento da area técnica em que o pedido se situa, a natureza do
invento. A publicacdo do titulo do invento no 6rgao oficial traz sua
atencdo aos eventuais interessados em contestar o pedido de patente,
e é assim importante elemento da satisfacdo do devido processo legal.

As reivindicacdes, que tracam o escopo juridico da exclusividade,
deverdo ser fundamentadas no relatorio descritivo, caracterizando as
particularidades do pedido e definindo, de modo claro e preciso, a
matéria objeto da protecdo. Veja-se, além, o que se fala quanto ao
alcance da exclusividade da patente (BARBOSA, 2002).

Note-se que, por forca do art. 75 paragrafo 2°. Do CPI/96, haveria
restricbes ao exercicio desse direito de pedir patente (ou de divulgar
seu objeto), em resguardo a defesa nacional, quando suscitado por

brasileiro em outro pais.
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Conforme a lei brasileira e de muitos paises, com a publicacdo do
pedido de patente, o conteudo do invento cai em conhecimento publico:
a tecnologia, ainda que restrita pela protecdo juridica, passa a ser
acessivel a todos, satisfazendo um dos requisitos da funcédo social da
propriedade intelectual. Outros paises diferem a publicacdo para o
momento da concessdo do pedido, apds o exame (BARBOSA, 2002).

Como esclarece o art. 30 paragrafo 2°, do CPI1/96, a publicacédo
na RPI constara de dados identificadores do pedido de patente, ficando
cOpia do relatério descritivo, das reivindicacdes do resumo e dos
desenhos a disposicdo do publico no INPI. Assim, a publicagdo
consiste de uma notificacdo no orgédo oficial da disponibilidade das
cOpias do pedido a analise do publico em geral; mas estas permanecem
no INPI. No caso de patentes relativas a micro-organismos, o material
biol6gico tornar-se-a acessivel ao publico com a publicagdo

mencionada.

3.4.1 Relat6ério descritivo

O relatério descritivo é um elemento fundamental da
funcionalidade do sistema de patentes, este tem por finalidade expor a
solucdo do problema técnico de que consiste o invento. Usualmente, o

relatorio descritivo contém, de acordo com Barbosa (2009):
* A descricdo do problema,

« O estado da arte, ou seja, as solucbes até entdo conhecidas

para resolvé-lo,

« E a nova forma de solugéo - indicando em que esta altera o

estado da arte.

Assim, a propriedade intelectual pertinente esta de fato contida

no relatdorio descritivo, apesar de nao se apresentar de maneira tdo
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completa, fazendo entdo com que o relatério descritivo tenha como

funcao principal a apresentacdo das reivindicacdes de protecao.

O carater de inovacdo, exigido para aceitacdo do pedido de
patente, acaba por significar que a divulgacdo dos inventos
patenteados tem que ser ampla, assim evitando a concessao de
patentes que tenham o mesmo objeto. A publicacdo do relatoério
descritivo entdo atua diretamente nesse ponto, incorporando os dados
de estado da arte, disponibilizando-os para consulta publica
(BARBOSA, 2002).

O relatério descritivo tem ainda a finalidade de difuséo
tecnologica, fator que justifica o sistema de patentes, ao fornecer
acesso facil e publico, aos conhecimentos da tecnologia. Com a
publicacdo do relatorio, toda documentacdo pertinente ao invento
propriamente dito, servindo também como instrumento de contestacao
da concessao de patente. Além disso, com o término do prazo de
protecdo, o relatdério passa para o dominio publico, servindo de base

para a exploragédo do invento no mercado livremente (BARBOSA, 2009).

Como apresentado anteriormente, a lei 9.279/96, apresenta um
requisito indispensavel socialmente, que € a reprodutibilidade do
invento por qualquer técnico com conhecimento no assunto, além de
também os procedimentos considerados ideais para a correta execucgao

do processo ou uso do produto.

Um aspecto que também vale ser levado em conta durante o
procedimento para concessdo € o dever da apresentacdo completa do
estado da arte presente no objeto de pedido de patente. A
obrigatoriedade de fixar o estado da arte no pedido de patente, como a
indicacdo das patentes que embasam o invento, o que fornece
credibilidade para patente, evitando que as patentes acabem se
tornando pouco visiveis aos interessados, sendo que estes nao formam
necessariamente um grupo de competidores tecnoldgicos, reduzindo os

problemas de pouca acessibilidade para os possiveis interessados.
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3.4.2 Resumo de procedimentos para pedido de patent e

Ao ser apresentado, o pedido é submetido a uma avaliacao
preliminar, para indicar sua validade, que uma vez constatada permite
a entrada do pedido no sistema. Caso o pedido n&do atender
formalmente ao disposto na lei, mas contiver dados relativos ao objeto,
ao depositante e ao inventor, podera ser entregue, mediante recibo
datado, ao INPI, que estabelecera as exigéncias a serem cumpridas, no
prazo de 30 dias, sob pena de devolugdo ou arquivamento da
documentacdo. Se cumpridas as exigéncias, o0 depdsito sera
considerado como efetuado na data do recibo (BARBOSA, 2002).

Quanto a publicacédo, ja foi visto acima. O exame do pedido de
patente deverd ser requerido seja pelo depositante, seja por qualquer
interessado, no prazo de 36 meses contados da data do depdsito (o
prazo ndo se conta da publicacdo, como no CPI/71, sob pena do
arquivamento do pedido. Se isso ocorre, ainda assim o pedido podera
ser desarquivado, se o0 depositante assim o0 requerer, dentro de
sessenta dias contados do arquivamento, mediante pagamento de uma
retribuicdo especifica. Apos tal prazo, o arquivamento sera definitivo e
sem recurso (BARBOSA, 2009).

Publicado o pedido de patente e até o final do exame, sera
facultada a apresentacdo, pelos interessados (depositante ou
terceiros), de documentos e informacdes para subsidiarem o exame, o
qual ndo sera iniciado antes de decorridos 60 dias da publicacdo do
pedido.

Tais manifestacdes ndo consistem em oposi¢gdes, como no
CPI/71, ou seja, ja ndo sdo um elemento formal do procedimento, mas
podem ser apresentadas até a publicacdo do deferimento ou
indeferimento da patente. Assim, ndo ha um direito procedimental
subjetivo a consideracdo das manifestagfes, suscitdvel, por exemplo,
em mandado de seguranca. No entanto, a ndo consideracao por parte
do examinador de tais subsidios, se pertinentes e apresentados dentro

do prazo, importa em responsabilidade funcional do examinador, e em



16

responsabilidade civil do INPI (e do examinador) perante qualquer
parte prejudicada.
Quanto ao tema, vide o teor da Lei n® 9.784, 29 de janeiro de

1999, que se aplica a todo procedimento administrativo da Uniao:

Art. 38. O interessado podera, na fase instrutdria e antes da
tomada da decisdo, juntar documentos e pareceres, requerer
diligéncias e pericias, bem como aduzir alegacdes referentes
a matéria objeto do processo.

§ 1° Os elementos probatérios deverdo ser considerados na
motivacao do relatdrio e da decisao.

§ 2° Somente poderdo ser recusadas, mediante decisao
fundamentada, as provas propostas pelos interessados
guando sejam ilicitas, impertinentes, desnecessarias ou
protelatérias.

Para melhor esclarecer ou definir o pedido de patente, o
depositante podera efetuar alteracbes até o requerimento do exame,
desde que estas se limitem a matéria inicialmente revelada no pedido.
Sobre este ponto especifico, vide a se¢cdo em que se analisa a
possibilidade de modificacdo das reivindicagdes. Podera também
efetuar alteracbes apoés, para atendimento de exigéncias (art. 35, Il e
IV) ou em resposta a parecer (art. 36), tendo o INPI o dever de
aproveitar ao maximo, dentro dos limites legais, os atos das partes (art.
220).

Requerido o exame (por qualquer interessado), devera ser
apresentado pelo depositante no prazo de 60 dias, sempre que
solicitado, sob pena de arquivamento do pedido as objec¢des, buscas de
anterioridade e resultado de exame para concessdo de pedido
correspondente em outros paises, isso quando houver reivindicacédo de
prioridade; os documentos eventualmente ainda necessarios a
regularizacdo do processo e exame do pedido; e a tradugcdo simples
dos documentos quando pertinente.

Por ocasido do exame técnico, sera elaborado pelo INPI o
relatério de busca e parecer relativo a patenteabilidade do pedido, ou,
ainda, serdo feitas pelo examinador exigéncias técnicas. Em seguida,
caberd ao depositante a adaptacdo do pedido a natureza reivindicada,

se assim indicar o parecer; ainda em resposta ao parecer, havera a
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reformulacdo do pedido ou divisdo; ou ainda serdo atendidas as
exigéncias técnicas (GONTIJO, 2009).

Quanto a essas ultimas, no que importarem em modificacdes nas
reivindicacdes, vide a se¢cdo abaixo quanto ao tema.

Se o0 parecer do INPI for pela ndo patenteabilidade ou pelo néao
enquadramento do pedido na natureza reivindicada ou formular
qualquer exigéncia, o depositante sera intimado para manifestar-se no
prazo de 90 dias. Neste passo, podem ocorrer duas coisas: se nao for
respondida a exigéncia, o pedido ser&a definitivamente arquivado. Nao
cabe recurso desta decisdo. Se for respondida a exigéncia, ainda que
ndao cumprida, ou contestada sua formulacdo, e havendo ou néao
manifestacdo sobre a patenteabilidade ou o enquadramento, dar-se-a
prosseguimento ao exame (GONTIJO, 2009)..

Concluido o exame, serad proferida decisdo, deferindo ou
indeferindo o pedido de patente. Desta decisdo cabe recurso, no prazo
de 60 dias.

Art. 44. Encerrada a instrucdo, o interessado ter4 o direito de
manifestar-se no prazo maximo de dez dias, salvo se outro prazo for
legalmente fixado.

De qualquer forma o recurso previsto no CPI/96 sera recebido
nos efeitos suspensivo e devolutivo pleno, aplicando-se todos os
dispositivos pertinentes ao exame de primeira instancia, no que couber.
Os recursos serdo decididos pelo Presidente do INPI, encerrando-se a
instdncia administrativa. Os interessados serdao intimados para, no
prazo de 60 (sessenta) dias, oferecerem contra-razGes ao recurso
(GONTIJO, 2009).

Para possibilitar a efetiva concessdo da patente, depois de
deferido o pedido, deverad ser comprovado o pagamento da retribuicao
correspondente, no prazo de 60 (sessenta) dias contados do
deferimento. Considera-se concedida a patente na data de publicacédo
do respectivo ato de expedicdo da carta-patente (art. 38 § 3°).

O que garante ao procedimento de outorga de registro ou

privilégio frente ao INPI, como alids outros procedimentos comparaveis,
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como os de licengca em matéria de urbanismo - um carater especial,
profundamente sintonizado com as mais modernas tendéncias do
Direito, é sua natureza aberta a participacdo, o seu reconhecimento
dos interesses difusos. Qualquer um do povo, sem gue sSe suscite a
legitimidade a feicdo do Processo Civil pode manifestar-se, opor-se,
recorrer, representar, participando assim de um processo de interesse

geral.

3.5 CONCESSAO DE PATENTES PARA MEDICAMENTOS

O processo de concessdo de patentes brasileiro tem como
finalidade a promocédo da producédo cientifica nacional, bem como de
fomentar a inovacdo tecnoldgica, assuntos que sdo estratégicos para o
desenvolvimento do pais em varios setores econdmicos e sociais.

A concessdo de patentes para medicamentos em territorio
nacional tem como base a Lei de Propriedade Industrial (Lei N° 9.279, de
14 de maio de 1996), sobretudo em seu art. 229, paragrafo Gnico e alinea

C, contando ainda com os acréscimos provenientes da Lei 10.196/2001
gue prevé anuéncia da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) para concessdo de patentes tanto de produtos quanto de
processos farmacéuticos (GONTIJO, 2009).

Assim sendo verifica-se no art. 229 paragrafo Unico:

“Art. 229-

(...)

Paragrafo Gnico: Aos pedidos relativos a produtos
farmacéuticos e produtos quimicos para a agricultura que
tenham sido depositados entre 1° de janeiro de 1995 e 14 de
maio de 1997, aplicam-se os critérios de patenteabilidade
desta lei, na data efetiva do depésito do pedido no Brasil ou
da prioridade, se houver, assegurando-se a protecdo a partir
da data da concessao da patente, pelo prazo remanescente a
contar do dia do depdsito no Brasil, limitado ao prazo previsto
no caput do art. 40.

Art. 229 C- A concessdo de patentes para produtos e
processos farmacéuticos dependera de prévia anuéncia da
Agéncia nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA-.

Quanto ao art 230, tem-se:

Art. 230 - Poderéa ser depositado pedido de patente relativo as
substancias, matérias ou produtos obtidos por meios ou
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processos quimicos e as substancias, matérias, misturas ou
produtos alimenticios, quimico-farmacéuticos e medicamentos
de qualquer espécie, bem como os respectivos processos de
obtencédo, modificacdo, por quem tenha protecdo garantida em
tratado ou convencdo em vigor no Brasil, ficando assegurada
a data do primeiro depdésito no exterior, desde que seu objeto
ndo tenha sido colocado em qualquer mercado, por iniciativa
direta do titular ou por terceiro com seu consentimento, nem
tenham sido realizados por terceiros, no pais, sérios e
efetivos preparativos para a exploracdo do objeto do pedido
ou da patente.”

Portanto todo processo de concessdao de patentes para
medicamentos estad condicionado a aprovacao por parte da ANVISA. O
INPI como o6rgdo central do processo de concessdo de patentes no
Brasil, detém o conhecimento e a capacidade técnica para avaliacdo de
todos os requisitos para patenteabilidade de um farmaco. O processo
entdo e instaurado, procedendo normalmente as avaliacfes, tanto pelo
INPI quanto pela ANVISA.

3.6 APRESENTACAO DE DADOS RELACIONADOS AS DOENCAS
VASCULARES

Neste item seréa realizado um breve levantamento de dados sobre
tromboses e outras formas de doencas vasculares, tendo em vista que
o presente trabalho apresentard um estudo de patentes com énfase em
farmacos utilizados no tratamento de doencas vasculares.

As tromboses sao condi¢cbes caracterizadas pela formacdo de
coagulos dentro das veias ou artérias. Tal doenca tem como causas
diversos fatores, que vao desde condi¢cdes genéticas hereditarias ou
ndao, como ma formacdo das estruturas da parede dos vasos, ou
alteracdes nos fatores de coagulacdo, também tem influencia de
fatores comportamentais como obesidade e sedentarismo (KEARON,
2001).

Essa patologia em geral, afeta os membros inferiores, em parte
devido ao esforco realizado pela circulagcdo sanguinea em superar a
gravidade.

Todavia outros fatores ambientais podem influenciar diretamente

na formacdo de trombos. Um desses efeitos €, por exemplo, a
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manutencdo de uma mesma posicdo sentada, por tempo prolongado,
quando em viagens longas isso pode reduzir o volume de sangue
bombeado das pernas para o resto do corpo. Essa falha pode levar ao
acumulo de sangue nos vasos das pernas, podendo provocar trombos.

A Figura 2 apresenta o processo de formacao dos trombos.

| Aderéncia ao |

Filamentos de fibrina i
epitdlio venoso

Fase final

Crescimenio
da trambo—, | |
dentrodo

espaco valvular

da
luz venosa

Figura 2: Processo de formacéo de trombos. Fonte:
http://www.clinicagabriele.com.br/cirurgia-vascular/imagens/img-trombose.jpg.

Essa doenca pode levar a obstrucdo total do vaso, o que pode

levar ao infarto do membro afetado. A trombose também se caracteriza
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por gerar muita dor e cianose local, mas ja foram reportados casos
assintoméaticos (OGER et al., 2002).

O quadro de trombose pode levar a uma complicacdo grave
chamada embolia. Tal condicdo se caracteriza pela migracdo do
trombo, ou de fragmentos deste, dentro do sistema circulatério. Esses
trombos moveis, podem acabar chegando a vasos pouco calibrosos,
como pequenos capilares e arteriolas, o local mais comum devido ao
pequeno tamanho dos fragmentos, estes podem obstruir esses
pegquenos vasos, que sao muito numeroso nos pulmdes, formando
émbolos, dai o nome da doenca, embolia pulmonar (GRAY, 2003).

Conjuntamente a essas patologias existe outra, que pode acabar
atuando como fator predisponente para ambas, esta se chama flebite,
apresentada na Figura 3. A flebite pode ser definida como uma
inflamacdo aguda de algum vaso que esteja recebendo fluidos, esta
apresenta como sintomas edema local, dor e desconforto, eritrema com
formacdo de corddo venoso palpavel (varizes e vasos superficiais)
(WHITE, 2001).

Varios fatores podem levar a instalacdo do quadro de flebite,
dentre estas podemos destacar, tonicidade do endotélio vascular, uso
de cateteres endovenosos e suas caracteristica como calibre, tamanho
e tempo de insercédo, aplicacdo de medicamentos com pH diferente do
sanguineo, bem como problemas circulatérios que o paciente apresente
(WHITE, 2001).
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Figura 3: Exemplo de membro inferior acometido por flebite. Fonte:
http://4.bp.blogspot.com/_1alVKkUOFZ4/SpYCxgMdAII/AAAAAAAAASY/szwDtLAzas
U/s400/FLEBITE.jpg.

O quadro de flebite pode, e regularmente leva, a evolugcdo para
um quadro clinico de trombose. Esse processo se chama trombo-
flebite, é bastante grave e pode levar a necessidade de amputacao do
membro afetado, caso ndo seja conduzido o tratamento imediatamente

e com rigor.

3.6.1 Estatisticas brasileiras e mundiais

Apesar de muito comuns, as doencas trombodticas em geral sao
pouco conhecidas e, por isso mesmo, ignoradas pela populagcdo em
geral. Segundo pesquisa do IBOPE (2010), os brasileiros em geral nédo
sabem as caracteristicas dessas doencas, sua condicdo de grupo de
risco, a sintomatologia que ela apresenta, nem as formas de
prevencao.

Hoje as doencas trombodticas causam mais mortes anuais do que
a AIDS, os canceres de mama e prostata e os acidentes com
automoveis combinados, esses dados sao derivados de um
levantamento feito pela agencia de saude européia (EUROSTAT, 2005).

Nos EUA estima-se que as doencas tromboticas acabem por

atingir mais de 2,6 milhées de cidaddos por ano, conforme dados da
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American Heart Association. Ja na Unido Europeia, o numero de
pessoas que sofrem de doencas tromboéticas chega a 1,5 milhdo, com
uma taxa de mortalidade de 500 mil pessoas doentes (IBOPE, 2010).

Segundo IBOPE (2010), 56% da populacdo ja ouviu falar dessas
doencas, esse conhecimento se torna maior dentro da populacao
considerada de alto risco de desenvolvimento dessas doencas,
chegando a 65% de pessoas que ouviram falar dessa doencas. Todavia
dessa populacdo que ja ouviu falar da doenca, 43% ndo conhecem as
formas de prevencdo nem sintomatologia.

O principal grupo de risco dessa doenc¢a, envolve mulheres por
volta dos 48 anos, com baixo grau de instrucdo e renda de até 5
salarios minimos, fumantes, com histérico de doencas
cardiocirculatérias, que nédo praticam exercicios fisicos e estdo acima
do peso considerado ideal (IBOPE, 2010). Sendo que uma boa parte da
populacdo do pais esta dentro dessa faixa, ou seja, apresenta a maior
parte dos fatores de risco, estima-se que 40% da populacdo feminina
brasileira possa ser enquadrada no grupo de alto risco.

Apesar de poder ser considerada uma doenca dependente da
renda familiar, as diferengcas entre as regides brasileiras sado quase
inexistentes, apesar das discrepancias entre a renda per capita de
cada regido, como podemos ver na Figura 4, onde as cores indicam o
grau de risco de desenvolvimento da doenca, seguidos do percentual
da populacdo em cada faixa de risco.
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= Moderado
» Alto

Figura 4: Distribuicdo dos grupos de risco em todas as regides brasileiras.
Fonte: IBOPE (2010).

As taxas de mortalidade, apenas para as doencgas trombdticas,
estdo na casa de aproximadamente 2,4%, pode parecer pouco, mas se
combinadas com as taxas de morte por problemas cardiacos (com
7,28% de mortalidade), formando o grupo de risco para doencas
cardiovasculares, estas ficam acima da taxa de mortalidade associada
ao cancer (com 9,68% de mortalidade frente a 7,59% apresentado pelo
cancer) (IBOPE, 2010).

Essa classe de doencas também tem um importante impacto
econdmico. Estudos tem revelado gastos anuais de mais de 640
milhdes de euros, somando todos os prejuizos gerados por essas
doencas apenas na Unido Europeia. No Brasil, durante 2008 e 2010,
foram gastos mais de 47 milh6es de reais com internacdo e tratamento
de pacientes com doencas trombéticas.

As doencgas trombdticas, portanto, ndo sdo uma questdo de saude
publica apenas no Brasil, no mundo inteiro tem-se dado grande atencao
a essas patologias, uma vez que estas atingem populacdes amplas,
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independente de localizacdo geografica e com diferentes estilos de
vida.

3.7 MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA O TRATAMENTO DE
DOENCAS CIRCULATORIAS

3.7.1 Ticlopidine

O ticlopidine atua inibindo a agregacdo plaquetaria induzida por
adenosina difosfato (ADP). Segundo estudo do CAPRIE Steering
Committee, o ticlopidine é largamente utilizado na prevencdo de
trombose durante a colocacdo de stent coronario, e tem sido
considerado pelo menos equivalente a aspirina na prevencdo de
problemas cardiovasculares em pacientes com doenca cerebrovascular.
No entanto, ha grande preocupacdo quanto a seguranca desse
medicamento, uma vez que esse € associado com discrasias

sanguineas graves e por vezes fatais (QUINN & FITZGERALD, 1999).

3.7.2 Clopidogrel

O clopidogrel tem atividade farmacologica semelhante a do
ticlopidine, mas produz menos efeitos colaterais. E pelo menos tdo
eficaz quanto a aspirina na prevencdo de problemas cardiovasculares
graves em pacientes com doenca vascular estavel

O clopidogrel é um derivado direto do ticlopidine, diferindo
apenas na presenca de um radical CO,H3, como pode ser visto na
Figura 5.
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Figura 5: Estrutura das moléculas de ticlopidine e clopidogrel. Fonte QUINN
& FITZGERALD, 1999.

3.7.3 Sitio de atuacao

Tanto o ticlopidine quanto o clopidogrel tem o mesmo alvo
biolégico, uma vez que sdo ambas tienopiridinas, diferindo pouco em
sua estrutura, sendo este sitio a inibicdo da enzima adenilato ciclase
mediada por ADP.

O ADP é um ativador de plaquetas, que é liberado das células
vermelhas do sangue, plaquetas e células endoteliais e que induz a
adesdo e agregacao plaquetaria (MEYERS, HOLMSEN & SEACHORD,
1982). A resposta plaquetaria ao ADP € mediada por uma familia de
receptores de nucleotideos ligados a membrana chamados receptores
P2. Estes sao subdivididos em receptores P2X-ligantes de canais
ibnicos e receptores P2Y ligadas a G-proteinas (ABBRACCHIO,
BURNSTOCK & PURINOCEPTORS, 1994).

As tienopiridinas atuam como antagonistas da inibicdo induzida
por ADP da adenilato ciclase, visando prevenir a inibicdo induzida pelo
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ADP do citoesqueleto proteico associado a fosforilacdo da VASP
(fosfoproteina estimuladora da vasodilatacdo), e impedir a associagao
de plaquetas pela ligacdo de G-proteinas na membrana dessas células
(DEFREYN et al, 1991; GEIGER et al, 1998).

Em contraste, eles ndo conseguem inibir a inducdo por ADP da
mudanca de forma estrutural das plaquetas, nem o fluxo de calcio nos
canais transmembranares. Estes dados sugerem que 0 mecanismo pelo
qual as tienopiridinas inibem os receptores P2TAC das plaquetas ainda
nao estdo completamente, identificados. Por outro lado, a inibicdo da
guanilato ciclase ndo altera o seu efeito inibitério de plaquetas, o que
implica outros mecanismos de acdo (SAVI, PFLIEGER & HERBERT,
1996). Dessa forma, embora tienopiridinas atuem através do receptor
de ADP, o mecanismo preciso pelo seu efeito inibitério da agregacao
de plaquetas nao foi identificado.

3.7.4 Farmacocinética

O ticlopidine e o clopidogrel requerem metabolismo hepatico pelo
sistema enzimatico do citocromo P450-1A para adquirir atividade. O
plasma de pacientes tratados leva a inibicdo de plaquetas nao tratadas
in vitro, o que indica a presenca de um metabdlito ativo que ainda nao
foi identificado. Por causa das semelhancgas estruturais de ticlopidine e
clopidogrel, é possivel que ambos os compostos produzam o0 mesmo
metabdlito ativo, porém este ainda nédo foi definido (SHAH et al, 1990).

O ticlopidine é rapidamente absorvido e metabolizado, ap6s uma
dose oral. Sua biodisponibilidade €é aumentada pela ingestdo de
alimentos e diminui por antiacidos. J4& o clopidogrel também é
metabolizado extensivamente, e as concentracdes plasmaticas
maximas do principal metabdlito circulante, um acido carboxilico
derivado inativo, ocorrem em uma hora. Sua biodisponibilidade nédo é
afetada pelos alimentos (DESAGER, 1994).
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3.7.5 Farmacodinamica

O ticlopidine e o clopidogrel inibem a agregacao plaquetaria, e o
tempo de retracdo do coagulo. Além de inibir os efeitos do ADP
liberado de granulos das plaquetas, eles também inibem a agregacao
plaquetaria induzida por outros agonistas, incluindo os analogos de
tromboxano, fator de ativacdo plaquetaria, colageno e baixas
concentracbes de trombina. No entanto, concentracdes elevadas de
agonistas plaquetarios fortes ainda podem superar esses efeitos
inibitorios (HEPTINSTALL et al, 1994).

ADP . s
Tienopiridinas
P2X1 P2 P2

G P2Y 1

Gq Gi
Caee Mudanga Aumento de Ca** MecanisrrTo Inibicio de
de forma Desconhecido Adenilato ciclase

NV '

Inibicdo da Fosforilacdo
Agregacado Plaquetéria de VASP

Figura 6: Modelo de ac&do das tienopiridinas. Adaptado de QUINN &
FITZGERALD, 1999.

3.8 METODOS DE CARACTERIZACAO POR ANALISE TERMICA

E conveniente apresentar as técnicas de analise térmica, uma vez
gue parte do trabalho consistiu em um estudo comparativo sobre a
estabilidade térmica dos farmacos ticlopidine e clopidogrel.

A Analise Térmica pode ser é definida como sendo um grupo de

técnicas que possibilitam medir as mudancas de uma propriedade fisica
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ou quimica de um material ou substancia em funcdo da temperatura e
do tempo, quando a substadncia é submetida a uma programacao
controlada de temperatura (MOTHE & AZEVEDO, 2002).

Dentre as areas de aplicacao da analise térmica podem ser
destacadas os estudos de: decomposicdo térmica; determinacdo de
umidade, estudo de volateis, avaliacdo de residuos e de teor de cinzas;
oxidacao térmica; cinética de reacdo de cura e cristalizacado; diagrama
de fases; determinacdo de calor especifico; determinacdo de transicao
vitrea, fusdo de materiais, tempo de armazenamento (shelf-life)
(MOTHE & AZEVEDO, 2002).

As técnicas de Anéalise Térmica apresentam uma série de

vantagens, dentre as quais podemos destacar:

* Necessidade de pequenas quantidades de material para os
ensaios,

« Grande variedade de resultados a partir de uma Uuanica
analise,

* N&o ha necessidade de preparo prévio da amostra,

 Pode ser utilizada em diferentes areas, desde a alimenticia

até a engenharia civil, dentre outras.

Dentre as técnicas de caracterizacdo mais comuns, e que serao

as utilizadas nesse estudo, podemos citar:

e Termogravimetria (TG)
e Termogravimetria Derivada (DTG)
* Analise Térmica Diferencial (DTA)

« Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

3.8.1 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria é o estudo da variacdo de massa de uma

amostra em funcdo do tempo ou da temperatura, sendo resultante de
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transformacdes fisicas (sublimacdo, evaporacdo, condensac¢cdo) ou
transformacdo quimica (degradacdo, decomposi¢cdo, oxidagcdo). Se
trata, de um processo continuo, onde € medida a variacdo de massa
(perda ou ganho) de uma substancia ou material como uma funcdo da
temperatura e/ou tempo (MOTHE & AZEVEDO, 2009).

A técnica de termogravimetria pode ser executada de trés

maneiras:

A Termogravimetria isotérmica — onde a massa da amostra €
registrada em funcdo do tempo, a uma temperatura constante (Figura
7).

T2 > T1

T2 T1

Variacao de Massa

Tempo

Figura 7: Termogravimetria isotérmica. Fonte: MOTHE & AZEVEDO,
2009.

A Termogravimetria semi-isotérmica — onde a amostra €
aquecida a massa constante, em cada série de aumento de temperatura
(Figura 8).
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Variacao de Massa
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Figura 8: Termogavimetria semi-isotérmica. Fonte: MOTHE &
AZEVEDO, 2009.

A Termogravimetria dindmica — na qual a amostra é aquecida em
um ambiente onde a temperatura varia em um valor pré-determinado,
preferencialmente a uma velocidade linear. Essa foi a metodologia
utilizada no estudo de caso desse trabalho.

Essa técnica se baseia no fato de que, a exposicdo a
temperaturas elevadas pode, em alguns casos, induzir alteracdes na
estrutura quimica e, consequentemente, nas propriedades fisicas dos
materiais e nas suas caracteristicas funcionais. Portanto, a curva de
degradacao térmica, quando em condi¢cbes ndo isotérmicas, apresenta
o perfil da resisténcia ou estabilidade térmica que o material analisado
mostra quando € submetido a uma varredura de temperatura.

A estabilidade térmica de uma substadncia é definida como a
capacidade da manter suas propriedades fisico-quimicas, durante o
processamento térmico, mantendo-se o mais proximo possivel de suas
caracteristicas iniciais. A estabilidade térmica precisa ser considerada
em termos do ambiente imposto ao material e das fun¢cdes que ele deve
executar (MOTHE & AZEVEDO, 2009).
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3.8.2 Termogravimetria Derivada (DTG)

A termogravimetria derivada foi desenvolvida para visualizar
adequadamente as derivadas da curva de TG. Nesse estudo, os picos
encontrados na DTG representam os degraus apresentados pela curva
da TG, sendo a area dos picos proporcional a perda de massa relativa
a amostra para cada estagio de degradacdao, representados na Figura 9
(MOTHE & AZEVEDO, 2009).

Os picos mostrados nas curvas de DTG indicam a temperatura
méaxima de decomposicdo de uma substadncia. A DTG também
apresenta como funcdo a identificacdo e caracterizacdo de variacdes
de massa que poderiam estar sobrepostas na curva de TG por
ocorrerem em temperaturas muito prdéximas, ou por apresentarem

velocidades de degradacédo semelhantes.

Vo= [

Variagao de Massa

\. f(a)

Temperatura/Tempo —

Figura 9: Comparativo entre as curvas de TG e DTG. Fonte: MOTHE &
AZEVEDO, 2009.
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3.8.3 Analise Térmica Diferencial (DTA)

A Analise Térmica Diferencial € uma técnica em que é mensurada
a diferenca de temperatura entre a amostra e um material de
referencia, em geral inerte, quando as duas substancias séao
submetidas a um programa de temperatura controlado (MOTHE &
AZEVEDO, 2009).

As mudancas da temperatura apresentadas pela amostra sdao em
decorréncia das transicdes ou reacOes entalpicas, sejam elas,
endotérmicas ou exotérmicas, ocasionadas pelas mudancas de fase,
como reacdes de fusdo, vaporizacao, desidratacado, oxidacao, reacdes
de reducédo dentre outras que podem acontecer em com a mudanca de
temperatura. As mudancgas fisico-quimicas ocorridas durante estas
variacdes de temperatura sdo detectadas pelo método diferencial.

Na Figura 10, pode-se ver uma tipica curva de DTA.

a —transigao vitrea
b —transigdo de fusao

d — transigio cristalina

AT =Ta - Tr

endo

| a b C d

Sistema de Temperatura —»

Figura 10: Curva tipica de DTA. Fonte: MOTHE & AZEVEDO, 2009.

Na Figura 10, se destacam o0s quatro eventos basicos

relacionados a DTA, em ordem:
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» Transicdo de segunda ordem detectada com mudanca
horizontal na linha base;

 Pico endotérmico causado pela fusdo ou transicdo da fuséo;

« Um pico endotérmico devido as reac¢fes de decomposicado
ou de fuséo;

* Pico exotérmico causado por mudanca da fase cristalina.

Essa técnica também pode ser utilizada para determinacdo do
calor de reacdo, uma vez que 0s picos equivalem a mudanca de calor

envolvido.

3.8.4 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratéria Diferencial consiste em uma técnica
capaz de medir as temperaturas e o fluxo de calor associado as
transicOes dos materiais em funcao da temperatura e do tempo. Essas
medidas fornecem informac¢des quantitativas e qualitativas, a respeito
das mudancas fisico-quimicas envolvendo processos endotérmicos,
exotérmicos ou alteracbes na capacidade calorifica da amostra
(MOTHE & AZEVEDO, 2009).

A técnica de DSC é capaz de prover uma série de dados e

informacdes a respeito da amostra, tais como:

« Temperatura de transicao vitrea (Tg),
* Temperatura de fusdo (Tm),

» Temperatura e tempo de cristalizacéao,
 Calor especifico,

* Pureza da amostra,

+ Estabilidade térmica,

* Cinética de reacado dentre outras informacdes.

A mudanca da linha base significa uma mudanca de fase,

especialmente, a transicdo vitrea do material (Tg). A temperatura de
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transicdo vitrea corresponde ao valor médio da faixa de temperatura
onde as cadeias da fase amorfa adquirem mobilidade. Em temperaturas
abaixo da Tg, o material estda no estado vitreo, ndo tendo energia
interna suficiente para o deslocamento de uma cadeia em relacdo a
outra por mudancas conformacionais (CANEVAROLO Jr. apud ARAUJO
2003).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado em duas partes, sendo a
primeira o levantamento de dados sobre os depdésitos de patentes no
mundo, tendo como base os anos entre 1979 e 2011. Foram buscados
resultados relacionados a dois diferentes medicamentos, ticlopidine e
clopidogrel (um derivado direto do primeiro).

O banco de dados escolhido para essa coleta de dados foi a base
Derwent, sendo que essa base foi selecionada como fonte GUnica com o
intuito de facilitar o tratamento e apresentacdo dos dados, sendo
também evidenciada como a mais completa das bases, contendo todos
0os resultados disponiveis em varias outras bases diferentes
(OLIVEIRA, 2010).

Os resultados foram filtrados para apresentar apenas resultados
ligados diretamente as moléculas em estudo, sendo estudos
comparativos de outros medicamentos excluidos, assim como patentes
de producdo de outros compostos que nao fossem derivados diretos

desses dois farmacos.

4.1 BUSCA DE PATENTES NAS BASES DERWENT E CAS

A base Derwent Inovation Index, é mantida pela Thomson
Scientific, e se trata da mais completa base de dados sobre patentes
do mundo, sendo de uso restrito e disponivel apenas para assinantes
privados, institutos de pesquisa e universidades.

As consultas aqui realizadas foram feitas através da
intermediacdo do site do Portal Periodicos da CAPES, através do qual
pode-se obter acesso através das dependéncias da Universidade para
usuarios cadastrados no sistema.

O procedimento para a busca das patentes esta descrito a sequir.

. Acesso ao site de Periédicos da CAPES através do

endereco
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http://www.periodicos.capes.gov.br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome&ltemid=68&;

. Na area destinada a busca por bases, digitar o nome

Derwent, e clicar em buscar, como mostra a Figura 11;

R MAPA DO SITE | FALE CONOSCO | MEU ESPACO | TAMANHO | CONTRASTE |
A+ A ANCATR

3 sJ’
g\\‘\\\\\&\\\\\ PAGINAINICIAL | INSTITUCIONAL | ACERVO | BUSCA | NOTICIAS  SUPORTE

\ Vocé esta aqui: Pégina inicial
i

\ ’ BU_Scar éSSUnto .

%Q\ M‘;area do e v, Ingerir termo m

il

»Buscar periodico

Inserir termo 049 LAJLEJ[QJ[RJLE_JLEJIQJMUJ l L&JLLHMHHJ
Busca avangada

Lista Completal

BUSCAR

Alunas da Universidade de Brasilia (Unb) acessam o Portal
do campus da instituigio

> Noticias » Colegoes » [reinamentos
16.11.11 - Portal de Periodicos comemora 11° CABI compendia

N3o existem treinamentos previstos para o momento.
aniversario e renova contratos com 65 editoras

Enciclopédias interativas que redinem informagso Aguarde nova agenda.
Servidores e convidados externos, de outros estados cientifica nas dreas de agricultura, sistemas
e paises. participaram da Ceriménia de Renovacio de aeroflorestais. pecuéria. aauacultura. Veja mais

Figura 11: Imagem da pagina inicial do portal Periodicos da CAPES. Disponivel em
http://www.periodicos.capes.gov.br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.php?option
=com_phome&ltemid=68&. Acessado em 31 de outubro de 2011.

Clicar no item Derwent Innovations Index - DIl (Thomson ISI Web
Services), na pagina que foi aberta;

. Ao abrir a pagina da base Derwent digitar no campo
“Search” o nome do principio ativos, no caso ticlipidine ou clopidogrel
(visto que nédo houveram diferencas quando o nome de acordo com a

IUPAC foi utilizado) e clicar no botdo “search”, o layout da pagina esta
apresentado na Figura 12;
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WEB OF KNOWLEDGE ‘ DISCOVERY STARTS HERE £%4 THOMSON REUTERS
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Derwent Innovations Indexs"

Support, Tools, Tips
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qQ ® fgcess addfional Olke B
[0 9] | | i [wventor v Training Resources
Exaraple: Von Oepen R or Oepen R Y *® More questions? Cansultthe Help files.
|AND v| ‘ | in ’PatentNumher—v‘ What's new in Web of Knowledge?
Example: EPF97246 or U36723245-A ® Researcher D is now searchahle fram
within Web of Science .
Add Anather Field == ® Automatic spelling variations and all new
Authar Finder in Web of Seiance .
m w Searches must be in English ® More ofifihats New
Customize Your Experience
Current Limits: {To save these parmanently, sign in or register) Sign In | Register
- Timespan ® Cave and manage your references
11 anline with Enciole Web - freely
© [alYesrs 9] (uptated 2011-11-17) avallable and ol inegrated
Q From to (defaultis all years) ® Save and run searches

® Chooseyour statt page

- Citation Databases : Cherical Gection; Electrical and Electronic Section; Engineering Section ® Wantto know mare?

- Mdistyou esits setings
Figura 12: Imagem da péagina inicial da base Derwent. Disponivel em
http://apps.webofknowledge.com.ez29.periodicos.capes.gov.br/DIIDW_GeneralSear
ch_input.do?product=DIIDW&SID=S2aLnBB4pgfahcDHbOE&search_mode=GeneralS
earch. Acessado em 31 de outubro de 2011.

. Esse procedimento apresenta os resultados em todo o
mundo. Para a pesquisa de patentes apenas no Brasil, foi utilizado o
termo de exclusdo PN=BR*, como refinamento da pesquisa,;

. Em seguida os resultados foram submetidos a analise
grafica por meio do icone “Analyze Results”;

. Os parametros de escolha para analise foram o nome dos
titulares dos depédsitos (Assignee Names), o nome dos inventores
(Inventors), a area a qual as patentes estdo ligadas (Subject Areas) e o
codigo internacional de patentes (International Patent Classification
Code);

. Os dados disponiveis da analise foram exportados para o
programa Microsoft Excell 2007, onde foram elaborados graficos com
0s primeiros 25 resultados de cada tema;
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. Os graficos foram padronizados em semelhanca com os
fornecidos pela propria ferramenta de anéalise da base de dados para

melhorar a visualizacéo.

A mesma metodologia de pesquisa foi realizada para os dois
medicamentos. Devido a esses farmacos ndo possuirem nenhuma outra
denominacdo, medidas de desambiguacdo n&do foram necessarias.
Mesmo no caso do ticlopidine, que poderia surgir como ticlopidina
(como aparece em algumas publicagdes nacionais), nao foram
encontrados resultados quando esse termo foi procurado.

Também procedeu-se a uma pesquisa na base do CAS (Chemical
Abstracts Service) através do portal SciFinder, para se obter uma
classificacdo r4dpida quanto a distribuicdo das patentes de acordo com
0 ano de publicacdo. Tal processo levou a elaboracdo de graficos com
0s numeros de depodsitos anuais das patentes no sistema CAS. Essa
pesquisa ndo apresentou dados em consisténcia total com os obtidos
na base Derwent, por se basearem em sistemas de classificacdo
diferentes, porém serviu como indicador de relevancia do tema, ao
apresentar um demonstrativo da evolucdo do desenvolvimento
tecnologico envolvido na producédo e modificacdo desses farmacos ao

longo do tempo.

4.2 ANALISE DOS DADOS E ELABORACAO DE GRAFICOS

Como ja mencionado, os dados obtidos pela ferramenta de
andlise disponivel na base de dados Derwent, foram exportados em
formato de documento .txt, por meio de uma ferramenta disponivel na
interface de analise da base de dados, e plotados como tabela no
programa Microsoft Excell 2007.

Os gréaficos foram obtidos através da ferramenta de geracdo do
software a partir dos primeiros 25 resultados. Esse numero foi
selecionado para obter uma melhor visualizacdo e evitar entrada de

dados pouco significativos, bem como também, teve a intencdo de
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fornecer uma interface mais facil de ser manipulada sem
comprometimento da qualidade dos graficos, como poderia ocorrer em
caso de coOpia direta do grafico gerado pela ferramenta de analise da

base de dados.

4.3 ESTUDO DE CASO

O estudo de caso foi realizado, com o intuito de estabelecer uma
correlacdo entre as caracteristicas de composicdo, estabilidade,
transicdo térmica, e o comportamento em decorréncia da variacdo da
temperatura, entre preparacbes farmacoldgicas das moléculas de
ticlopidine e clopidogrel.

Foram obtidas duas amostras de cada medicamento, sendo uma
de um medicamento de marca proépria, e a outra de um medicamento
genérico, de fabricantes diferentes. A Tabela 1 apresenta como esses
medicamentos foram separados para as analises e suas

caracteristicas.

Tabela 1: Dados sobre os medicamentos analisados e os cédigos adotados durante

0S experimentos.

Cddigo para | Medicamento Fabricante

analise

Ticlo_1 Ticlobal B

Ticlo_2 Cloridrato de
Ticlopidina

Clopi_1 Lopigrel M

Clopi_2 Bissulfato de | S
Clopidogrel

Os medicamentos foram adquiridos em farmacias convencionais,
sendo os quatro medicamentos obtidos no mesmo local, visando excluir
varidveis devido a condi¢cbes de armazenamento, manipulacdo e lote.
Nas Figuras 13 a 16 estdo as fotos das caixas dos medicamentos, e as

embalagens blister de cada um.
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Figura 13: Fotografia do medicamento Ticlobal da Marca B (Ticlo_1).

Figura 14:
(Ticlo_2).

Fotografia

do medicamento Ticlopidine do Laboratério M
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Figura 15: Fotografia do medicamento Lopigrel do Laboratorio M (Clopi_1).

sulfatodeelopidogre!

Figura 16: Foto do medicamento Bissulfato de clopidogrel do laboratério S
(Clopi_2).

Amostras dos medicamentos foram submetidos a analise térmica,
utilizando um analisador termogravimétrico modelo SDT 2960 (TA
Instruments) e um calorimetro modelo DSC 2010 (TA Instruments),
pelas técnicas de: Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada
(DTG), Analise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC).

As analises foram realizadas a partir de amostras de 10 mg, de

cada medicamento. Essas amostras foram obtidas a partir da
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maceracdo com grau e pistilo dos comprimidos, até a obtencdo de um
pé fino e homogéneo.

As amostras foram pesadas e submetidas as analises de TG, DTG
e DTA, nas condi¢cdes de variacdo de temperatura de 25 a 800°C, com
uma razdo de aquecimento de 10°C/min. E foram submetidas a DSC
com variagcado de temperatura de 25 a 200°C com razdo de aquecimento
também de 10°C/min. Ambos os testes foram realizados em atmosfera

inerte, saturada de gas Nj.

Capyright © 1999-2011 Artisan Scientific

Figura 17: Exemplo de Analisador Termogravimétrico modelo SDT 2960 (TA
Instruments). Disponivel em http://www.artisan-

scientific.com/itemimages/TAlnstruments_SDT2960_Viewl1l.JPG.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos, tanto do
levantamento e analise dos depdsitos de patentes, quanto do estudo de

caso da analise térmica dos medicamentos.

5.1 RESULTADOS DOS LEVANTAMENTOS DE DEPOSITOS DE
PATENTES

Os resultados a seguir, sdo compostos de graficos gerados a
partir dos dados obtidos pelos levantamentos. Foram encontrados 452
registros para o medicamento ticlopidine e sendo 31 registros para
depdsitos realizados no Brasil. Ja para o clopidogrel, foram
encontradas 789 entradas, com 72 registros apenas no Brasil.

Podemos evidenciar a presenca maior dos depodsitos para o
medicamento clopidogrel, fato que pode ser fruto da diferenca de
geracao entre os medicamentos. Como o ticlopidine € um medicamento
mais antigo, com data de invencado de 1972, e o clopidogrel além de ser
mais recente (sintetizado em 1985), é um derivado direto do ticlopidine,
o que reforca os estudos na versdo mais recente da molécula, em
detrimento da anterior.

Na pesquisa efetuada pelo SciFinder, foram encontrados 554
resultados para o farmaco ticlopidine e 887 para o clopidogrel. Essa
diferenca nos valores encontrados se deve as diferencas internas dos
bancos de dados e das metodologias de classificacdo para as duas
bases. Todavia cabe ainda ressaltar que a base CAS apresentou um
alto numero de patentes ligadas a producdo de moléculas néao
derivadas diretamente, mas com funcdo analoga aos medicamentos em
estudo. Tais estudos utilizaram os farmacos ticlopidine e clopidogrel
como fonte de comparacao de resultados.

A seguir serdao apresentados os graficos obtidos, bem como
comentarios a cerca dos resultados observados. Para melhor
visualizacdo foram considerados apenas até os primeiros 25

resultados, com um minimo de 2 depdsitos.
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5.1.1 Resultados para os depédsitos de patentes para 0

ticlopidine no ambito mundial

Como se pode ver na Figura 18, os depésitos estdo na maior
parte das vezes ligados a grandes empresas farmacéuticas e

corporacdes com nego6cios na area de saude.

Chen, B
Chen, S
Cheng, PT
Cheng, PTW
Dixon, J
Gurney, M
Hategan, G
Humphries, R

Robi, JA

Principais Inventores

Robl, JA

Singh, J

Sun, C
Eggenweiler, H

Eiermann, V

I T T T T T T 1

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

Numero de depositos de patentes

Figura 18: Principais depositantes para patentes de ticlopidine no mundo, de

acordo com dados obtidos na base Derwent.

Porém, nota-se um numero razoavel de patentes em nome de
individuos, possivelmente lideres das equipes que obtiveram as
inovacdes que levaram a aquisicdo da patente. Vale ainda indicar a
possibilidade de processos de cessdo de direitos por parte dos

inventores as industrias, esse processo e comum nos depdsitos



46

realizados nos Estados Unidos. Podendo indicar portanto patentes
ainda néo cedidas pelos inventores, ou que tenham ainda terminado o
tempo de cessado ou licenciamento.

Como o ticlopidine € um medicamento com quase 40 anos, a
maior parte das patentes geradas para esse medicamento j& estado
expiradas ou com prazo de vencimento préximo.

A Figura 19 corrobora a idéia da devolucdo da titularidade das
patentes para 0s seus inventores, visto que todos os individuos que
aparecem como detentores de patentes, também aparecem como

inventores.

Chen, B
Chen, S
Cheng, PT
Cheng, PTW
Dixon, J
Gurney, M
Hategan, G

Humphries, R

Principais Inventores

Robi, JA

Robl, JA

Singh, J

Sun, C
Eggenweiler, H

Eiermann, V

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

Numero de depositos de patentes

Figura 19: Grafico com os inventores listados nos principais depésitos de patentes,

no mundo, de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Podemos também verificar, a existéncia de individuos que sao

donos de patentes, mas que apareceram como inventores em mais
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registros, ou seja, sdo funcionarios com patentes ainda sob controle
das empresas. Eiermann V, por exemplo, aparece como dono de duas
patentes, mas como inventor de trés, o que pode significar que das trés
geradas por este inventor, duas ja estdo com prazo de vencimento
proximo, e por iSso passaram para seu controle.

A Figura 19 também aponta uma distribuicAo ampla entre os
inventores, assim como o anterior mostrou com os donos, significando
uma falta de concentracdo nas pesquisas. Tal fato também pode ser
devido ao tempo decorrido da invencdao do medicamento, quanto mais
antigo, mais conhecida e acessivel é a tecnologia e, portanto, mais
industrias e profissionais tem acesso a ela, e podem gerar inovacdes a
partir da mesma.

A seguir é exibida a Figura 20, contendo o grafico relativo as
principais classificacdes as quais as patentes para o ticlopidine estdo
vinculadas. Os dados foram organizados segundo a classificacao
internacional de patentes da Organizacdo Mundial de Propriedade
Industrial (OMPI).

A partir da Figura 20 fica evidente a concentracdo desse
medicamento nas categorias A61K, A61P e CO07D, essas categorias
representam, respectivamente, preparacdes para finalidades médicas,
odontolégicas ou de higiene pessoal; atividade terapéutica especifica
de compostos quimicos ou preparagcdes medicinais; e compostos
heterociclicos.
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Figura 20: Classificacdo dos depédsitos de acordo com a classe no sistema

internacional de patentes, de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Esse dominio das categorias ligadas a formulacdo para aplicacéo,
em detrimento das inova¢cdes moleculares, também pode ser fruto do
longo tempo decorrido da descoberta do medicamento. Uma vez que
boa parte das manipulacdes quimicas, para geracdo de novos
derivados, ja foi realizada em grande quantidade, sendo parte das
modificacdes realizadas nessa molécula, na verdade serem derivacdes
de segunda geracao.

Podemos evidenciar também um predominio das patentes ligadas
a atividade especifica do medicamento, o que nos leva a deduzir que o

medicamento ja apresenta concorrentes para a sua funcgéo inicial. Isso
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leva a busca por novas aplicagbes e no uso do medicamento para o
tratamento de patologias diferentes daquelas para as quais foi
desenvolvido.

A presenca grande da categoria A61K, também evidencia as
modificacdes realizadas nas diferentes preparacdes farmacéuticas para
esse medicamento. Tal processo pode ter como objetivo melhorias na
eficiéncia, na estabilidade do farmaco, ou ainda pode ser para reducao
de custos, uma vez que, mesmo sendo um medicamento antigo, este
pode ser utilizado, devido ao seu baixo custo, principalmente em
paises em desenvolvimento, que possuem uma populagdo mais pobre.

Essa classificacdo deixou clara a quase total presenca das
patentes na area farmacolégica. Tal evidencia se encontra
descriminada na Figura 21, onde estdo colocados 0s numeros de
patentes em cada segmento de inovacao.

Como podemos ver a maioria esmagadora das patentes se
concentra nas areas de quimica e de farmacologia e farméacia. Tal dado
ja era esperado, visto a grande presenca de patentes nas categorias
A61K, A61P e CO7D, ligadas diretamente a esses segmentos.
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Figura 21: Areas de aplicacdo das patentes para ticlopidine no mundo, de acordo

com dados obtidos na base Derwent.

Todavia podemos ver um numero significativo nas areas de
ciéncia de polimeros e instrumentos e instrumentacdo, além da
presenca das areas de engenharia e agricultura. Essas areas podem
estar ligadas a patentes que tenham como funcdo aprimoramentos nos
sistemas de producdo, como novas metodologias de fabricacdo de
intermediarios, descoberta de novos reagentes para fabricagdo ou uso
de insumos diferenciados.

A area de polimeros pode também estar diretamente ligada a
criacdo de sistemas de entrega de drogas (DDS, do inglés drug delivery
system), como o ticlopidine € um medicamento relativamente barato
gquando comparado aos demais de seu segmento no mercado, e € a
base de muitos outros compostos que atuam de maneira semelhante,

ele se torna um bom modelo para avaliacédo desse tipo de sistema.
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As areas de medicina interna e geral e de biotecnologia estao
conectadas a novos usos para o0 medicamento, bem como para
apresentacdes diferentes. A parte de tecnologia de alimentos pode
estar ligada a adicao desse medicamento para producdo de alimentos
funcionais. Ja as demais areas podem ser ligadas a diferentes estudos
para aprimoramento da modelagem de processos e da propria
molécula.

Na figura 22, o grafico apresenta um evolucdo temporal com os
depdsitos de patentes para o ticlopidine no mundo presentes na base
do CAS.
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Figura 22: Relacdo das patentes depositadas para o ticlopidine de acordo com o

ano de deposito, obtidas através do portal SciFinder Web.
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A Figura 22 apresenta dois aumentos nos depositos, quando
avaliamos as tendéncias de depédsitos, o primeiro durante a segunda
metade da década de 1980, com um pico principal no ano de 1988, e o
segundo durante a primeira década de 2000, com um pico maximo no
ano de 2007.

Podemos relacionar esses dois grandes eventos a descoberta do
primeiro derivado do ticlopidine, a ter efeito terapéutico comprovado, o
clopidogrel em 1985, tal descoberta pode ter funcionado como fator de
aumento dos estudos sobre o ticlopidine. O segundo momento, de
aumento dos depdsitos e consequentemente, de aumento das
pesquisas relacionadas ao ticlopidine, pode estar relacionado ao
aumento no numero de casos de doencas trombaoticas e circulatorias no
mundo como um todo.

Fatores como aumento do tempo de vida da populacgao,
alteracdes no padrdo de alimentacdo, muito evidente no Brasil, por
exemplo, dentre outros fatores que acabam por aumentar o numero de
casos de doencas cardiovasculares nos ultimos 10 anos, e assim,
também aumentam a demanda por medicamentos para o controle
dessas patologias. Todavia o grafico apresenta um declinio no numero
de depdsitos a partir de 2008, uma tendéncia comum ap0s um periodo

de expanséo tdo grande da pesquisa.

5.1.2 Resultados para o levantamento de depédsitos d e

patentes para o ticlopidine no Brasil

Nesse topico serdo apresentadas as mesmas analises realizadas
para 0 medicamento ticlopidine, porém restritas aos depositos
realizados no Brasil. Esse levantamento tem como objetivo apresentar
diferencas entre as estratégias e procedimentos de deposito no
mercado nacional.

Os gréaficos seguem a mesma ordem da se¢do anterior, portanto a

Figura 23 apresenta os principais titulares de patentes no Brasil.
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A Figura 23 ndo demonstra nenhuma grande diferenca entre os
principais titulares de patentes para o ticlopidine, apenas diferencas
nos numeros absolutos, pois nem mesmo proporcionalmente podem ser
detectadas diferencas grandes na relacdo Mundo-Brasil.

Sun, C

Robl, JA

Pharmacia Corp
Humphries, R
Eiermann, V
Eggenweiler, H
Dixon, J

Decode Genetics Inc
Decode Genetics EHF

Decode Chem Inc

Proprietarios das Patentes

Chen, S

Chen, B

Merck Patent GMBH
AstraZeneca AB

Bristol-Myers Squibb co

Numero de depositos de patetnes

Figura 23: Principais titulares de patentes para o ticlopidine no Brasil, de acordo

com dados obtidos na base Derwent.

A Figura 23 ndo demonstra nenhuma grande diferenca entre os
principais titulares de patentes para o ticlopidine, apenas diferencas
nos numeros absolutos, pois nem mesmo proporcionalmente podem ser
detectadas diferencas grandes na relacdo Mundo-Brasil.

Apesar da avaliacdo, ser realizada com os depdsitos no Brasil,
nenhuma industria farmacéutica foi identificada como titular de patente
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no pais, demonstrando o dominio total do mercado desse medicamento
por empresas internacionais.

A Figura 24 também nado apresenta nenhuma grande diferenca
entre os depositos realizados no Brasil, quando avaliados os

inventores.
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Figura 24: Principais inventores relacionados em patentes de ticlopidine no Brasil,

de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Como boa parte dos inventores esta ligada a induastria
farmacéutica, essa nao apresenta grandes diferencas na presenca de
mercado no Brasil, os dados coincidem com os apresentados no resto
do mundo, apenas diferindo nos valores absolutos.

A Figura 25 demonstra uma diferenga interessante entre o0s

depésitos realizados no Brasil. Estes estdo muito mais concentrados
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em inovacdes para preparacdes e atividades especificas do que o

evidenciado nos depdsitos realizados no resto do mundo.

Categorias nas Quais Estdo Classificadas as Patetnes
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Figura 25: Categoria das patentes dos depodsitos sobre o ticlopidine no Brasil, de

acordo com dados obtidos na base Derwent.
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Tal diferenca pode advir do deposito no Brasil corresponder
apenas as patentes para aplicacdo, e ndo de desenvolvimento de
moléculas ou de inovacado tecnoldgica fina. Como todas as industrias
titulares de patentes sdo internacionais, seus setores de pesquisa e
desenvolvimento, pelo menos os ligados a inovacbes moleculares,
provavelmente estdo localizados em seus paises de origem, ou em
outros paises desenvolvidos.

Essa diferenca também pode estar ligada ao fato de que a
concessdo de patentes para medicamentos no Brasil iniciou-se apenas
em 1996, o que vetava o0 deposito das patentes para moléculas
anteriores, pois ndo preenchiam mais o quesito de novidade, uma vez
que ja tinham sido depositadas em outros paises.

Esta proporcdo pode ainda indicar o interesse no mercado
consumidor brasileiro de medicamentos para doencas circulatorias,
pelas grandes industrias farmacéuticas, como fator mais recente.

A Figura 26 vai de encontro aos dados observados na Figura 25,
confirmando o fato de que as patentes depositadas no Brasil refletem
apenas as aplicacbes farmacologicas dos medicamentos, e ndo o

desenvolvimento tecnoldgico direto sobre o farmaco.
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Figura 26: Areas de concentracdo dos depdsitos de patentes para ticlopidine no

Brasil, de acordo com dados obtidos na base Derwent.

A baixa presenca de patentes nas areas de polimeros e
instrumentos apresenta o pouco desenvolvimento dos processos de
P&D nas &reas de tecnologias de melhoria de processos de fabricacao
e desenvolvimento.

Os graficos, de maneira geral, evidenciaram a pequena diferenca
entre o0s principais atores no mercado nacional relacionado a
comercializacdo do farmaco ticlopidine, sendo os principais portadores
de patentes no mundo também os principais no Brasil.

Porém no que diz respeito aos dados de desenvolvimento
tecnoldgico, fica evidente o papel do Brasil como mercado consumidor
de tecnologia, e ndo como produtor direto. Fato ainda mais evidente

pela total falta de titulares de patentes nacionais.
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5.1.3 Resultados do Ilevantamento realizado para o f armaco
clopidogrel no ambito mundial

O levantamento das patentes do medicamento clopidogrel foi
realizado de maneira semelhante ao do farmaco ticlopidine.

Os dados apresentados a seguir estdo organizados de maneira
analoga ao exposto para o farmaco anterior, para facilitar a
visualizacao.

A Figura 27 aponta, assim como apontou para o ticlopidine, um
amplo dominio das indastrias farmacéuticas estrangeiras. Todavia,
apresenta um perfil diferente de empresas, com destaque para a
Schering Corp e Ausphex Pharm inc, que nem figuravam entre as
principais titulares no caso do ticlopidine, e para o clopidogrel

assumem os primeiros lugares.
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Figura 27: Titulares de patentes para o clopidogrel no mundo, de acordo com dados

obtidos na base Derwent.

Também podemos verificar o numero muito maior de industrias
com mais de 2 patentes, inclusive com a presenca de corporacdes
chinesas, o que nao acontecia no caso do ticlopidine. Outro fator de
diferenca entre os depdsitos dos dois medicamentos esta no fato de
gue poucos individuos apresentam titularidade de patentes para o
clopidogrel, tal fato pode ser devido ao prazo mais recente que as
patentes desses medicamentos apresentam e, portanto, seu
vencimento ndo esta tdo préximo quanto as do ticlopidine.

Isso pode ser comprovado pela Figura 28, onde a relagédo dos
inventores pode ser vista, e apresenta grande variedade de nomes,

sendo presentes também inventores Ilistados como titulares de
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patentes. A analise é muito semelhante a realizada para o farmaco

ticlopidine, porém destacando o grande numero de inventores, que

também tem ligacédo direta com as datas de deposito de patentes serem

mais recentes para o clopidogrel.

Inventores Listados nas Patentes

Roy, S B
Kumar, A
Granberg, K
Grainger, D J
Cow, C
Cohen, D
Chumakov, |
Chelliah, M
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Xia, Y
Unpost, |
Lee,JY
Khan, AR
Jain, G K
Epple, R
Chelliah, M V
Sarshar, S
Lee, N K
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,KimJ'S
Kim, J

Li, Y
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Wang, Y
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Figura 28: Inventores listados em patentes para o clopidogrel no mundo, de acordo

com dados obtidos na base Derwent.

A Figura 29 a segquir

encontradas

para o

medicamento clopidogrel,

apresenta as diferentes classificacdes

destacando-se

principalmente o maior numero de depdsitos e de categorias.
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Figura 29: Classificacbes encontradas nas diferentes patentes para o medicamento

clopidogrel no mundo, de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Como pode-se observar, o dominio das categorias A61K, A61P e
CO7D ¢é evidente, assim como foi observado para o medicamento
ticlopidine. Todavia um ponto de diferengca fundamental reside na
pequena proporcao de patentes sob a subclasse C07D, indicando uma
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pesquisa em alteracdes moleculares, menor do que a encontrada para
o ticlopidine.

Essa menor presenca da subclasse C07D, pode ser devido ao
fato do proprio clopidogrel ser um derivado do ticlopidine, ou seja,
como fruto de uma modificacdo molecular ele seria utilizado menos
como base de alteracdo, sendo mais facil trabalhar com a molécula
basica padréao, o ticlopidine, tanto no que diz respeito ao custo quando
a0 acesso.

Todavia a menor proporgcdo de patentes de inovagdo molecular
direta, ndo significa auséncia de pesquisas nessa area. Inclusive um
derivado direto do clopidogrel, o prasugrel, € hoje utilizado para os
mesmo fins (ANGIOLILLO, BATES & BASS, 2008).

Ainda com relagédo a diferenca entre um medicamento base e um
derivado pode-se observar a grande predominancia da subclasse A61P,
que indica as formulacdes terapéuticas, nas patentes desse
medicamento. Um padrdo que também indica a grande pesquisa em
formulagcbes eficientes para uso, com foco na melhora da acgéo
terapéutica e no tempo de acédo, além da sempre presente reducdo de
custos.

Podemos a partir destes dados identificar uma caracteristica de
medicamentos derivados de outras moléculas terapéuticas, a reducéo
das pesquisas de melhoria, quando alcancado um resultado satisfatorio
no ponto de vista da relacdo eficiéncia-custo do medicamento.

A Figura 30 mostra o grafico comparativo das areas onde estao

classificadas as patentes para o clopidogrel.



63

Ciéncia e Tecnologia Nuclear

Ciéncia de Computadores

Agricultura

Engenharia

Medicina Interna e Geral

Instrumentos e Instrumentagao
Ciéncia de Polimeros

Biotecnologia e Microbiologia Aplicada

Farmacologia e Farmacia

Areas de Concentragdo das Patentes

Quimica

0 50 100 150 200 250 300

Numero de depositos de patentes

Figura 30: Areas de concentracdo das patentes para o clopidogrel no mundo, de

acordo com dados obtidos na base Derwent.

A Figura 30 apresenta o predominio das categorias de quimica,
farmacologia, como visto para o ticlopidine, porém com a diferenca
grande no que diz respeito as demais areas.

A ciéncia de polimeros, que apresenta uma presenca significativa
para o ticlopidine, ndo tem o mesmo papel quando avaliamos o
clopidogrel, assim como a area de instrumentos e processos. Isso pode
ser relacionado, basicamente ao fato das moléculas terem estruturas
muito proximas, portanto os processos de fabricacdo, os reagentes e
reacdes utilizadas para a obtencdo do farmaco e os veiculos utilizados
podem, muitas vezes, serem 0S mesmos.

No caso dos DDS isso explicaria a pequena presenca da ciéncia
de polimeros nas patentes para clopidogrel, uma vez que esse poderia
lancar mdo dos DDS ja pesquisados para o ticlopidine devido as
semelhancas moleculares entre eles.

Enquanto o ticlopidine apresentava patentes em praticamente
todas as areas, o clopidogrel apresenta a grande maioria das suas

patentes ligada a producdo direta do medicamento, reforcando o seu
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papel de derivado mais eficiente, ao invés de molécula base para
manipulagdo quimica.

Ja as demais categorias, apesar de apresentarem diferencas com
relacdo a quantidade de depositos, representam as mesmas atividades
para o clopidogrel que apresentaram para o ticlopidine.

A seguir a Figura 31 apresenta o numero de depdsitos realizados

para o clopidogrel, ao longo dos anos na base do CAS.
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0 20 40, 60 80 100 120 140 160
Numero de Patentes

Figura 31: Evolucao temporal dos depostos de patentes para o clopidogrel segundo
0 banco de dados do CAS.

Como apresenta a Figura 31, o padrdo demonstrado para o
clopidogrel foi mantido, com notdria diferenca no inicio das datas de
deposito, o clopidogrel s6 aparece nos registros mais de 15 anos

depois do ticlopidine.
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Todavia também se apresenta uma elevacdo significativa no
namero de depdsitos a partir do ano 2000, com destaque para o
periodo entre 2005 e 2009, onde se concentram boa parte dos
depdsitos.

Essa proporcdo, assim como evidenciado para o ticlopidine,
advém do aumento da importancia das doencas vasculares no cenario
da saude mundial. Com o aumento do numero de viagens de longa
distancia e aumento do tempo de vida da populacdo, os numeros de
casos per capita tendem a aumentar. Somando a iSso, 0 maior acesso a
cobertura de saude das populagfes dos paises em desenvolvimento, os
casos de pacientes com acesso ao tratamento aumentam, reduzindo
também os casos de subnotificacdo, o que faz com que aumentem o0s
investimentos nesses medicamentos para aumentar a cobertura do

mercado consumidor pela industria.

5.1.4 Resultados para o levantamento de depoésitos d e

patentes para o clopidogrel no Brasil

Esse topico trata dos depdsitos de patentes para o clopidogrel no
Brasil. A apresentacdo e a ordem dos graficos € a mesma para o0s
depositos em ambito mundial.

A Figura 32 apresenta os principais titulares de patentes no
Brasil, seguindo o padrdo apresentado para os dados relativos aos

depdsitos no mundo inteiro.
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Figura 32: Titulares de patentes para o clopidogrel no Brasil, de acordo com dados

obtidos na base Derwent.

Os principais titulares de patentes no Brasil para o clopidogrel,
assim como para o ticlopidine sdo industrias multinacionais.

Os principais depositantes sdo um pouco diferentes entre os
depositos internacionais e os depdsitos no Brasil. Com destaque para o
grupo Sanofi-Aventis, que sequer aparece como um dos principais
depositantes no mundo, e domina amplamente o mercado nacional,
com um total de 32 patentes, o que significa 44% dos 72 depdsitos

encontrados.
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Observam-se também apenas quatro individuos entre o0s
proprietarios de patentes, fruto provavelmente, assim como observado
anteriormente, de ser um medicamento mais novo quando comparado
ao ticlopidine, e por isso ainda ter menos patentes com prazo de
expiracao préximo.

Isso apresenta mais um dado em favor da hipétese das industrias
farmacéuticas concentrarem seu trabalho de pesquisa e
desenvolvimento nas subsidiarias localizadas nos paises
desenvolvidos, relegando as filiais em outros paises o trabalho de
producdo e distribuicdo, e pequenos projetos de desenvolvimento e
adequacdo ao mercado local.

A Figura 33 a seguir, apresenta o0s principais inventores

presentes nas patentes para este farmaco no Brasil.
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Figura 33: Principais inventores listados nas patentes para o clopidogrel no Brasil,

de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Pode-se notar uma diferenca entre os inventores presentes nessa
lista, e os que estdo no grafico das patentes do clopidogrel no mundo,
iIsso pode ser devido principalmente para a diferenca no perfil das
empresas detentoras de patentes, uma vez que o mercado nacional é
dominado pela Sanofi-Aventis em contraste com o cenario mundial.

Na Figura 34 estdo as principais classificacdes de patentes nas

quais se encaixam as patentes para o clopidogrel no Brasil.
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Figura 34: Classificacdes de patentes encontradas para as patentes de clopidogrel

no Brasil, de acordo com dados obtidos na base Derwent.

Assim como visto no caso dos depédsitos mundiais, o predominio
das classes A61P e A61K é grande frente a CO07D. Essa diferenca é
ainda maior do que a observada para os depdsitos mundiais, também
como fruto da politica de concentracdo de pesquisa nos paises
desenvolvidos, fazendo com que o0s processos de pesquisa mais
sensiveis e que demandam mais recursos, como modificacdes
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moleculares e descobertas de derivados sejam mantidos fora das
subsidiarias nacionais.

O foco nas preparacdes farmacéuticas também pode estar ligado
as diferencas entre o Brasil e os paises de origem das industrias,
notoriamente EUA e Europa. Sendo o principal ponto de diferenca o
clima, devido a maior concentracdo de umidade e calor, e a grande
insolacdo presente em grande parte do territorio nacional, alteracdes
gque garantam maior estabilidade a molécula do farmaco podem ser
necessarias, para que este ndo tenha sua eficiéncia reduzida, bem
como mantenha um prazo de validade adequado.

A susceptibilidade a luz do medicamento pode ser facilmente
avaliada pela embalagem na qual é comercializado. Enquanto o
ticlopidine se apresenta em embalagens plastico-aluminio, o
clopidogrel é comercializado em blisteres do tipo aluminio-aluminio,
visando protegé-lo da luz.

No que diz respeito as areas de aplicacdo para as patentes do
clopidogrel, a Figura 35 acompanha o mesmo padrédo visto para o0s
depdsitos internacionais, com grande predominio das areas de quimica

e de farmacia e farmacologia.
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Figura 35: Areas de aplicacdo para as patentes do clopidogrel registradas no

Brasil, de acordo com dados obtidos na base Derwent.
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Ndo ha patentes na &rea de ciéncia de computadores, talvez
devido a ndo conducédo de projetos de modelagem computacional para
essa molécula no Brasil, sendo que o mesmo pode ser entendido para
a area de ciéncia e tecnologia nuclear e de engenharia, todas as trés
estdo presentes nos depdsitos internacionais, mas ndao nos presentes
no Brasil. No mais os graficos de depdsitos internacionais e nacionais

apresentam o mesmo comportamento.
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5.2 ESTUDO DE CASO

Esse estudo de caso foi realizado com o objetivo de verificar se
0s medicamentos genéricos a base de ticlopidine e clopidogrel,
apresentam as mesmas caracteristicas dos seus respectivos
medicamentos de referéncia.

Pode acontecer de um medicamento genérico apresentar-se
diferente do medicamento de referéncia, por uma série de motivos,

dentre eles:

» Uso de excipientes diferentes;
 Diferencas durante a fase de producdo que podem alterar
caracteristicas dos medicamentos;

« Uso de polimorfos diferentes da molécula de principio ativo.

O polimorfismo consiste na presenca de alteracbes do arranjo
cristalino apresentado por uma substancia, porém sem significar
alteracbes na sua estrutura molecular (conformag&do molecular e
espacial). Essas substancias apresentam caracteristicas quimicas
idénticas, mas 0 mesmo nao ocorre com suas propriedades fisicas e
fisico-quimicas, como por exemplo, ponto de fusdo, condutividade,
volume, densidade, viscosidade, cor, indice de refracdo, solubilidade,
higroscopicidade, estabilidade e perfil de dissolucdo (GIRON et
al, 2002).

Sendo que uma das diferencas que pode levar a grande variacao
na atividade biol6gica do medicamento e em sua estabilidade térmica é
o uso de diferentes polimorfos do medicamento em uma mesma
preparacao, originarias do polimorfismo apresentado pelas moléculas
de principio ativo.

O polimorfismo é amplamente observado em compostos
farmacéuticos. Diferencas nas propriedades fisico-quimicas e
mecanicas de diversos compostos farmacéuticos levaram ao
surgimento de metodologias de caracterizacdo baseadas em medidas

de qualidade rigorosas, sendo o controle das diferentes formas dos
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compostos sdlidos, de fundamental importancia para garantia da
qualidade dos farmacos.

As formas quimicas dos compostos que apresentam energia de
ativacdo mais baixa, em geral sdo as escolhidas para serem utilizadas
como medicamento, por serem mais estaveis, todavia esta, em geral,
apresenta baixa solubilidade e complexos perfis de dissolugcdo. Sendo
que tais diferencas podem influenciar diretamente na classificacdo do
medicamento, e na sua forma de administracdo e metabolizacao.

Complexidades adicionais podem surgir devido as diferen¢cas nas
propriedades de fluxo, compactacdo, comportamento absor¢cdo de agua,
a morfologia dos cristais e, portanto, processabilidade de diferentes
polimorfos dos farmacos. O subito aparecimento ou desaparecimento
de uma forma cristalina pode ameacar o desenvolvimento do processo,
e pode levar a sérias consequUéncias farmacéuticas se a transformacao
ocorrer durante a fabricacdo ou armazenamento da forma farmacéutica.
Portanto, as analises qualitativas e quantitativas dos polimorfos devem
ser incorporadas no inicio do estagio de desenvolvimento de
medicamentos, tanto na fabricagdo quanto na fase de formulacao.

Empresas farmacéuticas envolvidas em produtos genéricos, tem
por objetivo desenvolver uma formulacdo que € qualitativa e
guantitativamente o mais proximo ao produto inovador em termos de
excipientes e de wuso das formulas aceitas pela comunidade
farmacéutica. Todavia, a estratégia mais segura e rapida para lancar
um medicamento genérico no mercado é usar uma forma polimorfica
semelhante ao produto inovador.

Uma caracterizagdo da molécula, em estado sélido, incluindo a
caracterizacdo das possiveis formas polimorficas, usadas pelo
inovador, devem ser parte integrante de um exercicio de engenharia
reversa visando desvendar a férmula qualitativa e quantitativa do
produto inovador.

Além disso, misturas de moléculas polimérficas podem levar a
alteracdes na acdo dos farmacos, pois podem ser diferentemente
metabolizados no organismo, essas misturas, podem comprometer ndo

somente a a¢do do farmaco no organismo, como também sua vida util



74

de prateleira, e suas condi¢cbes de resisténcia a temperatura,
incidéncia de luz, dentre outras caracteristicas fisico-quimicas.

Por esses motivos decidiu-se por estudar esse caso, visando a
identificacdo de diferencas entre as apresentacdes comerciais de
ticlopidine (genérico e de referéncia) e clopidogrel (genérico e de

referéncia).

5.2.1 Avaliacédo térmica das amostras de ticlopidine

A seguir serdo apresentados os resultados das analises de
Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Analise
Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC).

A Figura 36 mostra as curvas de TG sobrepostas das amostras

ticlo_1 e ticlo_2, respectivamente medicamento de marca e genérico.
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Figura 36: Curva de TG comparativa entre o medicamento comercial (Ticlo_1) e o

genérico (Ticlo_2).
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Podemos observar que a amostra do medicamento comercial
apresenta dois estagios de decomposi¢cdo, sendo um iniciado por volta
de 150°C e terminado em 250°C, e outro iniciado imediatamente depois
e terminado por volta de 350°C.

J4 a amostra do medicamento genérico apresentou também dois
estdgios de decomposi¢cdo, com o0 primeiro estagio com 0S mesmos
padrées do primeiro estagio apresentado pela amostra comercial, jA o
segundo estagio € muito diferente, iniciando, assim como o da outra

amostra por volta dos 250°C, porém terminando em 450°C.

Além disso, pode-se ver grande diferenca de teor de residuo
presente nas duas amostras. Enquanto a amostra comercial apresentou
apenas 5% de residuos, a amostra do genérico manteve como residuo
por volta de 12% da massa inicial.

A Figura 37 traz as curvas de DTG sobrepostas das duas

amostras de ticlopidine avaliadas.
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Figura 37: Curva comparativa de DTG entre as amostras de medicamento comercial

(Ticlo_1) e genérico (Ticlo_2.)
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Estas evidenciam as diferencas entre as amostras de ticlopidine
estudadas. Podemos ver que ambas apresentam um estagio principal
de perda de massa por volta dos 250°C, porém a amostra comercial
apresenta um segundo estagio acentuado na temperatura de 350°C, ja
o medicamento genérico, apresenta um segundo estagio de

decomposicao, iniciado por volta dos 400°C e terminado em 450°C.

O medicamento genérico também apresenta um discreto estagio
de decomposicdo em 150°C, que ndo € observado no medicamento

comercial.

Estas diferencas provavelmente sdo marcantes da diferenca na
degradacao das duas amostras, evidenciando de maneira mais clara as
diferencas j4 observadas na analise de TG. A diferenca entre os
estdgios de decomposicdo pode ser indicativa, da diferenca nas
moléculas, por se tratarem de polimorfos diferentes, principalmente no
pequeno estagio de decomposicdo em 150°C apresentado pelo
medicamento genérico. Portanto, apesar de o estagio de decomposicao
principal, que pode ser atribuido ao farmaco propriamente dito, ser
praticamente o mesmo entre as duas amostras, existe a possibilidade
de outro polimorfo estar presente no genérico, apesar de se encontrar
em pequena quantidade.

O segundo evento de degradacao, pode ser atribuido aos veiculos
diferentes presentes em cada uma das formulagdes, estes compostos
podem apresentar caracteristicas muito diferentes que podem influir
diretamente na absor¢cdo dos medicamentos. A diferenca entre os
veiculos explicaria os estagios de decomposicdo, posteriores ao
estagio principal, tdo diferentes entre as duas amostras.

Tal diferenca portanto, pode influenciar diretamente sobre a
forma como os dois medicamentos agem e sao absorvidos e
metabolizados no organismo.

A Figura 38 mostra as curvas de DTA para as amostras de

ticlopidine, ambas apresentam um perfil muito semelhante,
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apresentando poucas diferencas dentro do perfil de eventos de troca de

calor.
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Figura 38: Curva de comparacdo de DTA entre o medicamento comercial (Ticlo_1)

e o0 genérico (Ticlo_2).

Ambas apresentam trés eventos endotérmicos entorno de 50°C,
200°C e 250°C, possivelmente relacionados a eventos de fusdo da
molécula de ticlopidine e de seu veiculo. Porém podemos notar que o
genérico apresenta também um evento endotérmico entorno de 150°C,
evento esse que pode ser creditado ao possivel polimorfo que esta

presente.
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Figura 39: Curva de DSC do medicamento de referéncia

A Figura 39 apresenta a curva de DSC do medicamento
comercial, este apresenta apenas 2 eventos endotérmicos, sendo estes
a temperatura de 55°C, podendo ser relacionado ao veiculo presente
nos comprimidos, e um pico de fusdo por volta de 200°C, que vai de

encontro a dados encontrados na literatura.
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Figura 40: Curva de DSC da amostra de ticlopidine genérica.

Segundo a Figura 40, a amostra apresenta pelo menos 4 eventos
endotérmicos, sendo estes a temperatura de 50°C, por volta de 147°C,
160°C e um evento final em 190°C. Esse grande numero de eventos
endotérmicos diferentes dos observados na amostra comercial, que
apresentou apenas os eventos em 50°C e o pico final em 200°C, pode
indicar a presenca de mais de um polimorfo diferente dentro da
formulacéo.

Com destaque para os eventos em 147°C e 160°C que podem
indicar polimorfos menos estiveis termicamente. J& que o0 evento de
70°C pode ser atribuido a diferenca entre os veiculos ainda, esse
aditivo pode inclusive ser uma espécie de estabilizador entre os
diferentes polimorfos, com o intuito de evitar alteracdes no efeito do
principio ativo principal, tais como perda de atividade biolégica ou
ainda mudancas no seu perfil de absorcéao.

Segundo Macedo e Nascimento, 2002 (apud OLIVEIRA, YOSHIDA

& LIMA GOMES, 2011), no caso de ocorréncia de polimorfismo em
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medicamentos genéricos, o comité do oOrgdo de harmonizacao
internacional ICH (International Conference on Harmonization) definiu
por meio da sua Guidance (2007), o grau de importancia desse
fendbmeno, a sua caracterizacdo, sua influéncia na qualidade do
produto farmacéutico, além do grau de criticidade do polimorfismo em
cada produto.

O comité da ICH também definiu, por meio da Guidance (1987),
gque caso seja observado polimorfismo, deve constar na monografia
farmacopeica a seguinte forma: "a substéncia exibe o fendmeno de
polimorfismo".

Na Farmacopéia Brasileira, as recomendacdes relativas a
presenca de polimorfismo em farmacos, estdo presentes para dois
medicamentos, cloridrato de ranitidina e zidovudina, sendo
recomendada como técnica analitica, para diferenciacdo dos polimorfos
a espectrometria de infravermelho (PALACIO, 2007 apud OLIVEIRA,
YOSHIDA & LIMA GOMES, 2011).

5.2.2 Analise das amostras de clopidogrel

Nesse topico serao apresentadas as analises de
Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Analise
Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC), realizadas para as apresentacdes genérica (clopi_2) e comercial
(clopi_1) do farmaco clopidogrel.

Na Figura 41 podem ser visualizadas as curvas de TG para as

duas amostras do farmaco clopidogrel testadas.
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Figura 41: Curvas comparativas de TG entre as diferentes amostras de clopidogrel.

Medicamento genérico (clopi_2) e medicamento comercial (clopi_1).

As curvas de TG apresentam pequenas diferencas entre si. Como
pode-se ver, a amostra da apresentacdo de referéncia (clopi_1)
apresenta um pequeno estagio de degradacdo em torno da temperatura
de 150°C, também apresentado pela outra amostra, porém os estagios

de degradacédo subsequentes séo ligeiramente diferentes.

Na amostra do medicamento genérico (clopi_2), podemos
observar um estagio de decomposicdo que se inicia em 175°C e
termina em 250°, seguido entdo de outro estagio de decomposi¢cado de
menor intensidade que vai de 275°C até aproximadamente 410°C. Ja a
amostra comercial apresenta apenas um estagio de decomposi¢cédo que
vai de 200°C até 300°C, seguido de pequeno estagio que vai de 350°C

até 410°C aproximadamente.
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A despeito das diferencas nas condi¢cdes de degradacao, ambas
amostras acabam por deixar um residuo muito parecido, em torno de
16% para a amostra do genérico e de 14% para a amostra comercial.

Na Figura 42, pode-se ver com clareza as diferencas entre as

duas amostras, através das curvas de DTG.
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Figura 42: Curvas comparativas de DTG entre amostras de clopidogrel genérico

(clopi_2) e o medicamento de referéncia (clopi_1).

Ambas amostras de fato apresentam um pequeno estagio de
degradacao inicial na temperatura de 150°C para o genérico e de 160°C

para o medicamento de referéncia.

Todavia a maior diferenca se mostra quanto aos demais estagios
de degradacdo. A partir destas curvas de DTG pode-se observar que a
amostra genérica apresenta nao dois estagios de degradacéao posterior,
mas sim quatro, sendo um com temperatura maxima de perda de massa
em 225°C, seguido de trés pequenos estadgios muito préximos, em
temperaturas de 300°C, 325°C e 350°C, por estes estagios ocorrerem
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em temperaturas muito proximas, estes acabam sendo visualizados
como estagio na curva de TG, e por fim, um pequeno estagio de
degradacéao final acontece, em 360°C e vai até 410°C.

JA4 a amostra de referéncia apresenta também estagios de
degradacao relativamente diferentes, que podem ser observados
apenas pela curva de DTG. Esta por sua vez, apresenta trés estagios
posteriores ao de 150°C, sendo um a 240°C, outro a 260°C e um
terceiro e maior em 290°C, estes por serem proximos e de amplitude
semelhante também acabaram por se confundir na curva de TG, como
um Unico estagio. Ainda depois destes vemos um menor entre 350°C e
410°C, como degradacao final.

Estes diferentes estagios de degradacdo podem estar ligados a
diferentes elementos presentes nas duas formula¢gdes, como moléculas
diferentes nos veiculos, ou ainda podem indicar a presenca de misturas
de polimorfos em ambas as amostras.

Na Figura 43, as curvas de DTA das duas amostras de

clopidogrel, evidenciam diferencas entre as amostras.
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Figura 43: Curva comparativa entre as amostras de clopidogrel, genérica (clopi_2)

e comercial (clopi_1).

Para a amostra relativa ao genérico, pode-se ver dois eventos
endotérmicos, sendo estes a por volta da temperatura de 160°C e de
210°C. Ja& para a amostra comercial pode-se ver trés eventos
endotérmicos, um a 160°C como na outra amostra, porém de menor
intensidade seguido de um evento menor perto de 180°C e, além
destes, ela também apresentam outro evento na temperatura de 275°C.

Segundo Koradia, Chawla & Bansal (2004), diferentes polimorfos
de clopidogrel podem apresentar temperaturas de fusdo que podem
chegar a 190°C, porém esses dados sdo relacionados a substancia
pura, e ndo a preparados comerciais.

Essa diferenca de formulacdo pode ter alterado a temperatura de
fusdo da molécula até perto de 160°C, regido onde estdo os principais
eventos de fusdo de ambas amostras. Os eventos subseglentes,
também foram descritos por Koradia, Chawla & Bansal (2004), sendo
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que eles classificaram os eventos endotérmicos posteriores como
relativos ao processo de degradacdo da molécula.

O fato da mudanca de estado fisico, estar relacionada a uma
relativa pequena perda de massa, de menos de 50% no estagio de
degradacao principal para ambas amostras, quando comparamos as
curvas de ambas amostras de TG e DTA, das amostras de ticlopidine,
na verdade pode estar ligada a formulacdo dos medicamentos.
Enquanto os comprimidos de ticlopidine contem 250mg do principio
ativo, os de clopidogrel apresentam apenas 75mg, um valor mais de
trés vezes menor, porém em um comprimido do mesmo tamanho.

A Figura 44 revela que a amostra de clopidogrel de marca
apresentou eventos endotérmicos significativos em 115°C, 165°C e um
menor a 185°C.
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Figura 44: Curva de DSC para amostra de clopidogrel de marca.

O evento de 115°C pode ser relacionado ao veiculo, visto que nédo
foi descrito para a substancia pura, ja 0 evento a temperatura de 165°C

pode ser relativo a fusdo da molécula, que pode ser um polimorfo
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menos estavel que a descrita na literatura, ou pode ter tido suas
caracteristicas alteradas devido a formulacéo.

Tal alteracdo nas caracteristicas devido a interacbes entre
principio ativo e veiculo, j4 foram evidenciadas para outros
medicamentos. Ceschel et al (2003) demonstraram a incompatibilidade
entre o principio ativo acido acetilsalicilico (AAS) e o0 excipiente acido
estearico, por meio de analise de DSC. As amostras da formulacao
AAS+acido estearico, apresentaram curvas de DSC alteradas, quando
comparadas a curva inicial do AAS. Esse resultado ndo se repetiu para
outros veiculos analisados, demonstrando o0 quanto um excipiente pode
alterar as caracteristicas de um medicamento, inclusive suas
propriedades de estabilidade e degradacao.

O pico apds a fusdo, e os possiveis eventos posteriores, podem
ser relativos, a diferentes efeitos sobre a preparacao farmacéutica,
porém a temperatura de 185°C ainda estd na faixa de fusdo da
substancia pura do clopidogrel, o que talvez possa indicar a presenca
de outras moléculas polimorficas na formulacéo.

A Figura 45, mostra a curva de DSC para o medicamento genérico
gque, ao contrario do que era esperado, apresenta apenas um Uunico

evento endotérmico, a temperatura de 160°C.
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Figura 45: Curva de DSC para o medicamento clopidogrel genérico

Tal evento a 160°C provavelmente corresponde a fusdo da

molécula de clopidogrel.
O resultado ndo deixa de ser uma surpresa visto que, pelo menos

a principio a apresentacdo genérica acaba por se revelar mais estavel

e pura do que a apresentacado de marca tradicional.
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6 CONCLUSAO

A partir levantamento de patentes depositadas, no periodo de

1979 até 2011, foi possivel estabelecer as seguintes conclusdes:

* O mercado de medicamentos para tratamento de problemas
circulatérios tem sido dominado em sua maioria pelas
grandes empresas multinacionais do ramo farmacéutico,
gue detém a maioria das patentes relacionadas aos

medicamentos estudados.

« A diferenca entre as datas de descoberta dos
medicamentos, faz com que o medicamento ticlopidine
tenha um numero maior de patentes controladas por seus

inventores, do que o clopidogrel.

e Existe um numero maior de patentes tratando de
modificacdes moleculares para o ticlopidine do que para o
clopidogrel, fruto da antiguidade do ticlopidine, bem como
deste medicamento ser a base para estudos de novas
moléculas, sendo o proprio clopidogrel um derivado da
molécula do ticlopidine.

e Os mercados de medicamentos no Brasil e no mundo
apresentam liderancas diferentes nesse segmento, fato
comprovado pelas diferencas nos principais detentores de

patentes para ambos medicamentos.

* No caso do clopidogrel existe grande prevaléncia da
Industria Sanofi-Aventis, responsavel por quase a metade
dos depdsitos em territério nacional.
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As patentes depositadas no Brasil, em sua maioria estavam
ligadas a processos de formulacdo do medicamento e de
inovacdo na cadeia produtiva, sem passar por processos

gue exijam grande desenvolvimento tecnoldgico.

Nos ultimos dez anos o numero de patentes depositadas
para esses medicamentos foi crescendo exponencialmente,
atingindo seu &apice entre os anos de 2007 e 2009 e

apresentando declinio desde entéo.

A auséncia de qualquer patente sob dominio de uma
inddstria nacional aponta o0s poucos recursos alocados
pelas industrias brasileiras nas areas de pesquisa e
desenvolvimento, principalmente para geracao e descoberta

de novos medicamentos e principios ativos.

O estudo de caso da avaliacdo térmica das amostras de

ticlopidine e clopidogrel, utilizando as técnicas de TG, DTG, DTA e

DSC possibilitou concluir que:

Verificou-se que a amostra genérica do medicamento
clopidogrel apresenta uma estabilidade térmica maior do

que o medicamento de referéncia.

A presenca do veiculo, no caso do medicamento clopidogrel,
altera as caracteristicas de estabilidade das moléculas de
principio ativo, fazendo com que o0s eventos de fuséo
relativos as moléculas de clopidogrel acontecam em

temperaturas mais baixas.

A amostra genérica do medicamento ticlopidine apresentou
grande numero de eventos endotérmicos e de degradacao

ndao evidenciados na amostra do medicamento de
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referéncia, sendo que tais efeitos podem estar ligados a
presenca de diferentes veiculos, ou ainda indicar existéncia

de moléculas polimdrficas menos estaveis termicamente.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Avaliar a estrutura das amostras pelas a analises de FTIR
(Espectroscopia de Absorcdo na Regidao do Infravermelho
com Transformada de Fourier) para identificar os diferentes
grupos funcionais presentes nos medicamentos, e assim
inferir com mais precisdo as divergéncias entre as

amostras.

Realizar mais estudos das patentes para esses
medicamentos, obtendo assim informagcdes mais completas
como numero de patentes ligadas diretamente a alteracfes
moleculares, bem como uma leitura mais completa das
patentes depositadas no Brasil, a fim de identificar o papel
das subsidiarias nacionais para o desenvolvimento

tecnoldgico nessa area.

Estudar amostras do medicamento prasugrel, outro derivado
do ticlopidine, ainda pouco comercializado.

Realizar estudos de analise térmica, além de uma
comparacdo entre amostras dos préoprios medicamentos,
comparar também os medicamentos entre si, apresentando
as principais diferencas em relacdao direta aos
medicamentos ticlopidine, clopidogrel e prasugrel.



92

8 REFERENCIAS

ABBRACCHIO, M.P., BURNSTOCK, G.; PURINOCEPTORS: are there
families of P2X and P2Y purinoceptors? Pharmacol Ther .; 64:445-
475. 1994.

ANGIOLILLO, D.J, BATES, E.R, BASS, T.A.; Clinical profile of
prasugrel, a novel thienopyridine. American Heart Journal - Vol. 156,
Issue 2, Pages 16S-22S, 2008.

ARAUJO, C.R. Cinética de decomposicdo térmica de compdsitos
com fibras de curaua . 2003. Tese (Doutorado em Ciéncias) — EQ,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.

AUDRETSCH, D. B., “Intellectual Property Rights. New Research
Directions”, in Albach, H.; Rosenkranz, S. (orgs.), Intellectual
Property Rights and Global Competition. Towards a n ew Synthesis ,
BerlimWZzZB, Berlim, p.36-76, 1995.

BARBOSA, D.B.; Do pedido de patente de invencao: procedimento e
consequéncias . 2002. Disponivel em:
http://www.egov.ufsc.br/portal/sites/default/files/anexos/27586-27596-1-
PB.pdf. Acessado em 20 de dezembro de 2011.

BARBOSA, D.B ; Revisitando a inacdo do titular da patente . 20009.
Disponivel em: http://denisbarbosa.addr.com/revisita.pdf. Acessado em
20 de dezembro de 2011.

BAZZO, G. C.; SEGATTO SILVA, G. C.; Estudo termoanalitico de
comprimidos revestidos contendo captopril através de termogravimetria
(TG) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences vol. 41, n. 3, jul./set., 2005.

CESCHEL, G.C., BADIELLO, R., RONCHI, C., MAFFEI, P.; Degradation
of components in drug formulations: a comparison between HPLC and
DSC methods. J Pharm Biomed Anal . Aug 8;32(4-5):1067-72. 2003.

DEFREYN, G., GACHET, C., SAVI, P., DRIOT, F., CAZENAVE, J.P.,
MAFFRAND, J.P.; Ticlopidine and clopidogrel (SR 25990C) selectively
neutralize ADP inhibition of PGEl-activated platelet adenylate cyclase
in rats and rabbits. Thromb Haemost .; 65:186 —190. 1991.

DESAGER, J.P.; Clinical pharmacokinetics of ticlopidine. Clin
Pharmacokinet. ; 26:347-355. 1994.

EUROPEAN COMMISSION. Eurostat. Luxembourg: European
Commission. 2005. Disponivel em: http://epp.eurostat.ec.europa.eu/ .
Acessado em 30 de agosto de 2011.



93

FELDMAN, M.; FELLER, I.; BERCOVITZ, J.; BURTON, R., Equity and
the Technology Transfer Strategies of American Research Universities,
in Management Science , v.48, n.1, p.105-121, 2002.

GEIGER, J., BRICH, J., HONIG-LIEDL, P.; Thienopyridine-based
antiplatelet drugs inhibit ADP effects on prostaglandin-stimulated,
cAMP/PKA-mediated phosphorylation of the cytoskeletal protein VASP
in human platelets. Circulation .; 98(suppl 1):1-595. 1998.

HAASE ,H., ARAUJO, E.C., DIAS, J.. Inovacgdes Vistas pelas Patentes:
Exigéncias Frente as Novas Funcdes das Universidades. Revista
Brasileira de Inovagdo . Volume 4 Niamero 2 Julho / Dezembro. 2005.

HEPTINSTALL, S., MAY, J.A., GLENN, J.R., SANDERSON, H.M.,
DICKINSON, J.P., WILCOX, R.G.; Effects of ticlopidine administered to
healthy volunteers on platelet function in whole blood. Thromb
Haemost.; 74:1310 -1315. 1995.

GIRON, D., GOLDBRONN, C.H.., MUTZ, M., PFEFFER, S., PIECHON,
P.H., SCHWAB, P.H.. Solid-state characterizations of pharmaceutical
hydrates. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry , v.68, p.453-
465, 2002.

GONTIJO, F.M.; Patentes farmacéuticas: uma analise do sistema
brasileiro de concessdao de pedidos a luz das novas tendéncias
internacionais . 2009. Dissertacao (Mestrado em Direito) — Faculdade
de Direito Milton Campos. Nova Lima, Minas Gerais.

IBOPE. Trombose venosa profunda e embolia pulmonar . 2010.
Disponivel em:http://endovasc.med.br/wp/wp-
content/uploads/2011/04/Pesquisa_IBOPE_TVP-1.pdf. Acessado em 24 de
outubro de 2011.

KLEMPERER, P., How Broad Should the Scope of Patent Protection
Be?, Rand Journal of Economics 21 (1), p.113-130, 1990.

KORADIA, V., CHAWLA, G., BANSAL, A.K.; Qualitative and quantitative
analysis of clopidogrel bisulphate polymorphs. Acta Pharm . 54. 193-
204. 2004.

LATINI, S. A., “Invencdo e Inovacdo Tecnologica — Uma Receita de
Sucesso”, Carta Mensal Rio de Janeiro 49 (580), p.3-14, 2003.

BRASIL. MINISTERIO DA CASA CIVIL. LElI N° 9.279, DE 14 DE MAIO DE
1996.

BRASIL. MINISTERIO DA CASA CIVIL. LEI N° 9.784, DE 29 DE JANEIRO DE
1999.



94

BRASIL. MINISTERIO DA CASA CIVIL. LEI N°10.196, DE 14 DE
FEVEREIRO DE 2001

MEYERS, K.M., HOLMSEN, H., SEACHORD, C.L.; Comparative study of
platelet dense granule constituents. Am J Physiol .; 243:R454—-R461.
1982.

MOREIRA, A.M. et al . Fatores de risco associados a trombose em
pacientes do estado do Ceara. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. , Séao
Paulo, V. 31, n. 3, 2009 . Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-.
Acessado em 17 de janeiro de 2012.

MOTHE, C.G. & AZEVEDO, A.D.; Anélise Térmica de Materiais . I-
editora, Sdo Paulo — SP, 300p., 2009.

OLIVEIRA, L.G.: Estudo do monitoramento de patentes
farmacéuticas do Omeprazol e seus derivados com uma
comparacao do perfil de depdsitos de brasileiros e estrangeiros no
mundo . 2010. Tese (Doutorado em Tecnologia de Processos Quimicos
e Bioquimicos) — Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro.

OLIVEIRA, M.A., YOSHIDA, M.l., LIMA GOMES, E.C.. Analise térmica
aplicada a farmacos e formulacdes farmacéuticas na industria
farmacéutica. Quim. Nova, Sao Paulo, v. 34, n. 7, 2011.

POLANYI, M., Personal Knowledge Towards a Post Critical
Philosophy , Chicago, 1962.

RODANT, E.F., VECCHIO, S., CATALANI, G., TOMASSETTI, M.
Compatibility between active components of a commercial drug.
Farmaco, v. 57, p. 833-843, 2002.

QUINN, M.J., FITZGERALD, D.J.; Ticlopidine and Clopidogrel.
Circulation ; 100;1667-1672. 1999.

SAVI, P., PFLIEGER, A.M., HERBERT, J.M.; cAMP is not an important
messenger for ADP-induced platelet aggregation. Blood Coagul
Fibrinolysis.; 7:249 —-252. 1996.

SHAH, J., FRATIS, A., ELLIS, D., MURAKAMI, S., TEITELBAUM, P.;
Effect of food and antacid on absorption of orally administered
ticlopidine hydrochloride. J Clin Pharmacol .; 30:733-736. 1990.

TARREGA, M.C.V.B., PEREZ, H.L.A.; O sistema internacional de
patentes e a apropriacdo indébita dos elementos da biodiversidade:
analise critica das propostas de solucdo . 2006. Disponivel em
http://www.conpedi.org.br/manaus/arquivos/anais/manaus/propried_inte



95

lectual _maria_cristina_tarreca_e_hector_perez.pdf. acessado em 9 de
setembro de 2011.

THE CAPRIE STEERING COMMITTEE. A randomised, blinded, trial of
clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events.
Lancet. 1996; 348:1329 —-1339.

WHITE, S.A.; Peripheral Intravenous Therapy- Related Phlebitis Rates
in a Adult Population . J Intraven Nurs , 24(1): 19-24. 2001.



ANEXOS

96



97

ABRATEC
T ~IVIII Congresso Brasileiro e I1I Congresso Pan-Americano de Andlise Térmica e
Calorimetria

01 a 04 de Abril de 2012 - Campos do Jordao - SP - Brasil

ESTUDO DO COMPORTAMENTO TERMICO DOS FARMACOS TICLOP IDINE E
CLOPIDOGREL

Marcus V. M de Almeic, Tatiana Carestiatg,Cheila G. Moth®

! Departamento de Processos Organicos/Escola de €1— UFRJ Av Horacio Macedo, 20:- Centro de Tecnologia -
Bloco E sala E204 Ilha do Funddo CEP 21-598 - Rio de Janeiro, RJ — Brasheila@eq.ufrj.k
2 Instituto Nacional da Propriedade Indial — INPI Rua Mayrink Veiga, n° 9 - CentrdRio de Janeiro/R- CEP: 20090-910

RESUMO
Amostras defdrmacos ticlopidine e clopigrel, em apresentacdo gené e de referéncia, foram
analisadas quanto as suas propriedades tél por TG, DTG e DTA. Foobservado que no caso (
apresentacdes de ticlopidine, o medicamento deérefia se 1ostrou com estabilidade e ma
pureza enquanto que para o clopidogrel o medicamentcérico apresentc um perfil térmico
diferente da amostra de referéncia, prialmente na curva de DT&com uma pureza ligeiramel
superior.

Palavras-chaveandlise térmica, ticlopidine, clopidog

ABSTRACT

Samples of the drudilopidine and clopidogrel, both in generic areferenc presentations were
analyzed for their themal propertie by TG, DTG and DTAIt was observed that in the case
ticlopidine presentatins, the reference drug v stable thermayl and more pure th: the generic,
while for clopidogrel the genei presentation appearéahave a different thermalofile than the
reference sample, mainly in the DTG curves and ladgba higher degree of puu.

Keywords thermal analysi ticlopidine, clopidogrel.

1. INTRODUCAO

Atualmente a importancia nica das doencgas vasculares vem crescendo em toutnniNos EIA
estimase que as doencas vascularesem por atingir mais de 2,6 milaé de cidadaos por ar
conforme dados damerican Heart Associati. Ja na Unido Eurof@ o numero de pessoas (
sofrem de doeras trombdéticas chega a 1,5 milh, com uma taxa deortalidade de 500 mil pessc
doentes [1].

Atualmente no combate a essas doencas os medicameais utilizadc vém sendo aqueles q
tém como base moléculas de tienopiridinas, com destpgra o ticlopidine e o clopidog¢, como
ilustrado na Figura Esses medicamentosm apresentacdes no mado, como medicamentos

referéncias e genéricos [2].
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Figura 1 — Moléculas de ticlopidine e clopidogrel.Aaptado de [2]

Empresas farmacéuticas envolvidas em produtosigeaéém por objetivo desenvolver uma
formulacao que é qualitativa e quantitativamenteags proximo ao produto inovador em termos de
excipientes e de uso das formulas farmacéuticavages.

Devido a esses motivos foi realizado um estudostib#idade térmica desses medicamentos,
visando a identificac@o de diferencas entre meddoéms de marca e 0s genéricos para doencgas

vasculares, ou seja, tromboticas.

2. MATERIAIS E METODOS

Materiais:

Amostras de ticlopidine, remédio referéncia e geongée de clopidogrel, referéncia e genérico, foram
obtidas em farméacias comerciais. Sendo as apredestatilizadas de 250mg para o ticlopidine e de
75mg para o clopidogrel.

Métodos:

Para as analises de Termogravimetria (TG), Termogedria Derivada (DTG) e Analise Térmica
Diferencial (DTA) foram utilizadas um Analisadon&iltanio, modelo SDT 2960, da marca TA
Instruments. A variacao da temperatura foi de 2B8@00°C, a 120mL/min em atmosfera de nitrogénio

com razdo de aquecimento de 10 °C/min para cadst@noom massa de aproximadamente 10 mg.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Ticlopidine

A Figura 2 apresenta os resultados para as amdstitagopidine de referéncia (ticlo_1) e genérica
(ticlo_2).
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Figura 2 — Comparacao de urvas de TG (A), DTG (B) e DTA (C)para as amostras de ticlopidine

A partir das curvas, poee observar que, a amostra do medicanmamteferéncia apresen
dois estagios de decomposicao na TG, sendo umadioigior volta de 150°C e termndo em 250°C,
e outro iniciado imediatamente depois e terindo por volta d850°C. Ja a amostra do gené
apresentou tambédois estagios deecomposi¢cdo, com o primeiro estag@nelhant ao do
medicamento de referénciaeegunddiferente, iniciandgor volta dos 250°C, porém terminar
em 450°C. Houveambém diferenca neuantidadele residuo final nas amost na temperatura de
1000°C 5% para o medicamento referéncia e 12% para o genérico [3].

Na DTG, ambas apreseram um estgio principal de perda de massa por volta dos 2508&m
a amostrade referéncia apresen um segundo eggi{ na temperatura de 350°C, ja o érico,
apresenta um segundo estagio de decomposi¢caadmipor volta dos 400°C e terrrndo em 450°C.
O medi@amento genérico também aprese um discreto estagio akecomposicdo em 150°C, que |
foi observado no medicamento comer

Nas anbises de DTA para as amostras de ticlopidine, arapassentram um perfil muito
semelhante. Apresemnsan trés eventos endotérmicostorno de 502, 200°C e 250°C

possivelmente relacionadogsaeventos de demposicdo da moléculde ticlopidine.

Clopidogrel
Na Figura 3 estéias curvas relativas analises com o nicamento clopidogrel, de refincia
(clopi_1) e geneco (clopi_2)
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Figura 3 —Comparacéo de urvas de TG (A), DTG (B) e DTA (C)para as amostrasde clopidogrel.

Nas andlises d&G, a amostride referéncia apresentou um pequerntdgss de degradacéo ¢
tornode 150°C, também apresentado pela arr do genéricoNa amostra do medicamentcnérico,
podemos observar um egith de decomposicéiniciadoem 175°C e termiindo em 250°C, seguido
de outro estagio de decomposicdo qu de 275°C até 410°C. Ja a amosdaeferéncia apresentc
um estégio de decomposicao qu¢ de 200°C até 300°Geguido de outro evento que de 350°C até
410°C. Ambas apresentaraesiduo muito proximo, de 16% para a am de referéncia e de 14%

para a amostra do genérico.

As duas amostrasias anlises de DTG, apresentaram estagiesdegradacéo de 160°C par
medicamento de referénce&o genérico na temperatura de 150°0. genérico apresent quatro
estagios de degradag@endo um corpico em 225°C, seguido dos outroas temperaturas de 300°C,

325°C e 350°C, e um egité de degradacéao final que se iou em 360°C e foi e 410°C.

J& a amostrde referéncia, aesentourés estagios posteriores ao de 150°C, sendo Wt g,
outro a 260°C e em 290°Berois mostrou um estagentre 350°C e 410°C, como degradagao

As analises de DTAgara ( genérico, mostraraniois eventos endotérmicos, por volta de 160
210°C. Ja para a amostia referéncia, pode-se observatrés eventos endotérmicos, a 160°C ci
na outra amostraugerindo temperatura de fu [3], seguido de evenm 180°C e, també
apresentou outrevento na temperatura de 275Segundo Koradiat.alpara o clopidogre!
diferentes isoformas da molécula podem apresemtgpdraturas de fusdo quodem chegar até

190°C, dados relacionados as substancias pL.

4. CONCLUSAO
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O estudo pelas técnicas de TG, DTG e DTA paramééo ticlopidine genérico, mesmo
apresentando uma semelhancga no perfil térmico guesrdparado a amostra de referéncia, mostrou
uma menor pureza, como esperado. Porém no casedioamento clopidogrel genérico exibiu um
perfil térmico diferente da amostra de referénmimcipalmente na curva de DTG e pelo menos a
principio, se revelou estavel e com uma purezadigente superior a apresentacéo de referéncia, ou

seja, de marca comercial tradicional, um resultadmissor para esses farmacos geneéricos.
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