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INTRODUCAO

A protecao de um composto qui-
mico farmacéutico por patentes é
dada por meio de reivindicacoes,
e pode ser caracterizada por sua
estrutura quimica (férmula geral);
por sua nomenclatura oficial da
TUPAG; por suas propriedades fisi-
cas; ou por suas propriedades fisi-
co-quimicas. Quando um compos-
to quimico é caracterizado por sua
férmula estrutural, surgem as cha-
madas “férmulas Markush”. As “for-
mulas Markush” sdo estruturas qui-
micas que apresentam diferentes
radicais substituintes pertencentes
a diferentes grupos quimicos. As-
sim, o termo “f6érmula Markush”
tem sido empregado para desig-
nar qualquer estrutura quimica que
contenha uma subestrutura reque-
rida e um (ou mais) grupo(s) qui-
micos variaveis ou opcionais (Sim-
mons, 2003).

A Figura 1 apresenta um exem-
plo tipico de uma estrutura “Ma-
rkush” que, de acordo com Milne
(1991), pode representar cerca de
1 967 324 000 estruturas distin-
tas.

Onde: A= NH ou CH;

B=0,S§, NR ou C=X;
X=0o0us§s;

n=0oul, onde n=0quando A
=N;

R = selecionado de H, halo, alquil,
haloalquil,, nitro, amino, alquilami-

no, OH arilalc6xi e alcoxi.
Eill, R,, R, = H, alquil, aralquil ou fe-

(substituido por um ou mais substi-
tuintes)

R, e R, formam uma ligacao dupla
e R, = H ou alquil quando A =N
R, e R, formam uma ligacao dupla
e R, forma uma dupla ligacao com
A quando A = C com a condicao de
que ao menos um dos R e R, é H
ou alquil

Este tipo de estrutura permite a
eleicio de um grande nimero de
substituintes, os quais podem se li-
gar a molécula em posicoes diver-
sas, assim como através de diferen-
tes arranjos dos mesmos. Como con-
seqliéncia, uma multiplicidade de
compostos pode ser protegida a
partir de uma Gnica estrutura de re-
presentacao. Contudo, embora es-
tes compostos sejam estatisticamen-
te possiveis, nem todos poderio,
necessariamente, ser concretizados.
O termo “Markush” surgiu em 1923,
quando o Dr. Eugene A. Markush
depositou um pedido de patente
nos Estados Unidos, o qual estava
associado a um método de prepa-
rar corantes de pirazolina. Porém, o
tipo de reivindicacdo, depositado
por Eugene Markush, foi conside-
rado inespecifico pelo examinador
de patente norte-americano. Toda-
via, depois de apelar a Comissao de
Patentes nos Estados Unidos, a pa-
tente foi concedida em 1924 como
US 1,506,316.



Markush nao foi o primeiro inven-
tor a tentar abranger mais de um
composto em um unico pedido de
patente. Quando comparada a rei-
vindica¢des anteriores, sua
reivindicacio foi relativa-
mente simples, possuindo
uma linguagem genérica e
uma listagem curta de
compostos especificos.
Mas, os examinadores in-
sistiam que uma reivindi-
cacao niao poderia abran-
ger compostos alternativos.
Entretanto, apos a decisao
na Comissao de Patentes
nos Estados Unidos, as rei-
vindica¢des “Markush” fo-
ram citadas por outros pe-
didos de patentes, e o nome “gru-
po Markush” foi vinculado a reivin-
dicacdes contendo fragmentos qui-
micos “selecionados de grupos con-
sistindo de” uma lista de alternati-
vas. Com o passar do tempo, o for-
mato conhecido como uma reivin-
dicagao “Markush” tornou-se padrio,
significando uma estrutura quimica
com substituintes varidveis (Sim-
mons, 1991).

Uma das maiores preocupagoes -
nao somente por parte da industria
farmacéutica, como também das uni-
versidades e Instituicdes de pesqui-
sa que realizam pesquisas nessa area
e investem no desenvolvimento de
novos compostos farmacéuticos - €
justamente a protecao por patentes
em virtude dos grandes gastos em
P&D, pois o processo de invencao
e desenvolvimento de um novo me-
dicamento € longo e complexo, sen-
do que de 5 mil a 10 mil molécu-
las analisadas, apenas uma se trans-
forma em um medicamento apro-
vado. Um medicamento pode levar
mais de 15 anos para ser produzido
(84, 2007).

No entanto, surgem duvidas com re-
lacao ao escopo de protecio desses
pedidos de patentes com “férmulas
Markush”. E, neste sentido, é pru-
dente lembrar que as reivindicacdes
sdo as especificidades da invencio
para as quais a protecao € requeri-
da, ou melhor, os aspectos particu-
lares que os inventores consideram
como novidade em relacio ao esta-

do da técnica existente até aquele
momento. Desta maneira, elas de-
limitam e estabelecem os direitos
do titular da patente sobre a maté-
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FIGURA 1. Estrutura “Markush”

ria objeto de protecao. Enfim, as rei-
vindicacdes sao, de fato, a inven-
¢io (Muller et al, 2001). Portanto,
a preocupagio em estabelecer cri-
térios e limites de forma a satisfa-
zer tanto o detentor da patente
quanto ao usudrio € objeto de gran-
de discussao, tendo em vista o for-
te impacto dessas patentes de me-
dicamentos na saide publica. Os cri-
ticos das patentes amplas frisam que
as mesmas tendem a desencorajar
a inovacao subseqliente por outros
pesquisadores na area geral da pa-
tente. Em contraste, os defensores
de pedidos limitados destacam que
estes incentivam outros a “contor-
nar” a patente, proporcionando
menos restricoes a pesquisa afim
conduzida por outrem. Estes tam-
bém ressaltam que tais pedidos ten-
dem a estabelecer direitos menos
contestaveis, ou seja, menos vulne-
raveis a acoes judiciais.

Uma vez que, o Acordo TRIPS
(Acordo sobre Aspectos dos Direi-
tos de Propriedade Intelectual) per-
mite que os paises membros do
WTO (World Trade Organization)
adotem suas préprias definicdes de
padroes de patenteabilidade, ou
seja, as invencodes devem apresen-
tar novidade, atividade inventiva e
aplicaco industrial, mas em nenhum
momento determina qualquer es-
pecificacao com relacao ao critério
utilizado para definir a patenteabili-
dade, esta flexibilidade permite que
diferentes critérios sejam adotados

em cada pais. Dessa forma, uma
ampla reivindicacdo, como a de
uma estrutura “Markush” pode ser
analisada de diferentes maneiras, de
acordo com os critérios ado-
tados em cada pais mem-
bro da WTO.
Portanto, dado os efeitos
substanciais que uma pa-
tente pode ter na competi-
¢ido e, entdo, sobre precos
de medicamentos, os crité-
rios que sao aplicados para
o0 exame e concessao da
patente farmacéutica siao
extremamente relevantes
para a politica da satude pu-
blica. Para tal, o presente tra-
balho tem por objetivo
mostrar caracteristicas das reivindi-
cacdes de compostos quimico-far-
macéuticos com  “férmulas Ma-
rkush”, os problemas associados a
elas e as solucdes propostas.

PROBLEMAS ASSOCIADOS A
REIVINDICACOES MARKUSH

Os problemas relacionados as rei-
vindicag¢oes “Markush” sio decorren-
tes do fato destas serem caracteri-
zadas por definicdes genéricas, ou
seja, um composto quimico € defi-
nido por uma férmula estrutural que
pode dar origem a milhoes de com-
PpOstos.

Um dos primeiros problemas rela-
cionados as reivindicacdoes “Ma-
rkush” amplas € a busca por anteri-
oridades para se estabelecer o cri-
tério de novidade; pois, em virtude
dos milhdes de compostos que po-
dem ser pesquisados, esta se torna
desestimulante. Esse fato ocorre de-
vido aos programas utilizados para
busca de compostos “Markush” se-
rem laboriosos e, conseqiientemen-
te, consumirem consideravel tem-
po para a preparagiao do banco de
dados, o que torna a ocorréncia de
erros freqliente durante o proces-
samento. Além disso, pesquisas
muito abrangentes podem levar a
um grande nimero de falsos resul-
tados, tornando o banco de dados
muito caro e ineficaz (Ustinova &
Chelisheva, 1996).

Outro fator problematico € a avali-
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acao da suficiéncia descritiva, pois
em reivindicacoes “Markush” muito
amplas, parte da reivindicacio nao
¢ suportada no relatério descritivo
pelo modo de executar a invencao.
A insuficiéncia de exemplos expe-
rimentais com relacao ao processo
de preparacao desses compostos,
ou dados experimentais que com-
provem suas atividades biologicas,
¢ uma caracteristica desse tipo de
patente. Sendo assim, ¢ um fator
problematico, uma vez que € invia-
vel fornecer esses dados experimen-
tais para “Markushs” que originam
milhdes de compostos, ou seja, os
exemplos ndo cobrem todas as clas-
ses de compostos descritas na rei-
vindicacao. O manual de procedi-
mento de exame de patentes do es-
critério japonés € bem enfatico com
relacio 2 falta de suficiéncia descri-
tiva, e descreve que as reivindica-
coes “Markush” violam a Lei de Pa-
tentes do Japao quando o relatoério
descritivo da patente ndo possui su-
ficiéncia descritiva. Tal manual des-
creve o seguinte exemplo:

“Exemplol: Quando uma reivindi-
cacao descreve um processo de pre-

FIGURA 2: “Férmula Markush”, onde R =

paragao de para-nitro benzeno subs-
tituido por nitracao, onde o grupo
substituinte do benzeno (X) é CH3,
OH ou COOH. No relatério descri-
tivo o material inicial usado ¢ tolue-
no, onde X é CH3. Em nenhum mo-
mento encontra-se descrito no rela-
torio descritivo exemplos onde o
material € acido benzoéico (para
X=COOH). Portanto, tendo em vis-
ta a grande diferenca entre CH3 e
COOH, os exemplos nao cobrem
todas as classes de compostos des-
critas na reivindicac¢do.” (Examinati-

on Guideline for Patent and Utility
Model in Japan, Part. I, Cap. 1, p.
24, 200D).

Devido a falta de suficiéncia descri-
tiva, uma patente com uma “Ma-
rkush” muito ampla pode dar origem
a novas patentes, ou seja, patentes
de selecio, as quais selecionam com-
postos pertencentes a uma “Ma-
rkush” principal, os quais ndo foram
exemplificados quanto ao seu pro-
cesso de preparacao e a demons-
tracao da sua atividade bioldgica.
Como exemplo, pode ser citada a
patente EP 1 002 792, a qual deu
origem a patente de selecao EP 0
627 4006. A patente de sele¢ao é um
tipo de protecio amplamente utili-
zado por detentores de patentes que
querem estender seu prazo de pro-
tecdo além da expira¢ao da patente
original. Dessa forma, tem-se o cha-
mado evergreening, através do qual
as industrias farmacéuticas tentam
aumentar o prazo de prote¢io pa-
tentaria (onde uma mesma molécu-
la pode gerar dezenas de patentes)
e construir, dessa forma, uma barrei-
ra formada com relacado ao mono-

centro ativo
analgésico

H ou alquila C,_; R1 = OH ou alcoxi C,

polio daquele produto. Entretanto,
uma patente de selecao nio neces-
sariamente € obtida pelo mesmo
inventor da “Markush” principal, o
que acaba dando margem a proces-
sos judiciais.

Além da suficiéncia descritiva, a uni-
dade de invenc¢ao de uma patente
também € um requisito de patente-
abilidade adotado nao s6 pelo escri-
tério japonés, como também pelos
escritorios United States Patent Offi-
ce (USPTO) e European Patent Offi-
ce (EPO), para examinar reivindica-
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¢coes “Markush”. A unidade de in-
vencao do pedido de patente de
invencdo se refere a uma tunica
invencao, ou a um Unico grupo de
invencoes inter-relacionadas de
maneira a compreenderem um
unico conceilto inventivo, ou seja,
a resolu¢ao de um unico proble-
ma técnico. Portanto, a unidade de
invencio de uma reivindicaciao
“Markush” torna-se questionavel, a
medida que, quando se tem um
nimero desproporcional de pos-
siveis compostos alternativos, nao
se pode predizer que todos estes
pertencem ao mesmo grupo de
invencdes e possuem O Mmesmo
objetivo proposto.

A partir do dos problemas expos-
tos acima se torna necessario es-
tabelecer critérios para avaliar o
escopo de protecao de uma rei-
vindicacao “Markush”.

SOLUCOES PROPOSTAS

Tendo em vista os manuais de exa-
me dos escritérios de patentes dos
Estados Unidos (2001), Japao
(2001) e EPO (2007), e com base
nos requisitos de patenteabilidade
das Leis de Patente, foram traca-
das algumas propostas para solu-
¢ao das dificuldades encontradas
quanto ao escopo de protecao de
uma reivindicacao “Markush”.
Primeiramente, deve ser estabe-
lecido o critério da unidade de in-
vengao que, de acordo com o pre-
sente trabalho, descreve reivindi-
cacoes “Markush” de compostos
quimico-farmacéuticos. Esse con-
ceito pode ser visto da seguinte
forma:

a. Todos os compostos originados
da férmula principal devem pos-
suir propriedades em comum,
além de terem que ser utilizados
para o mesmo fim, ou seja, con-
forme o exemplo de “Markush” na
Figura 2, todos os compostos de-
vem possuir o mesmo centro ati-
vo com atividade analgésica.

b. Todos os possiveis compostos
originados de uma “Markush” te-
ra0 que apresentar uma estrutura
principal comum a todos eles, ou
seja, conforme demonstrado na



Figura 2, todos os compostos origi-
nados daquela “Markush” terdo que
possuir o centro ativo analgésico
como estrutura principal.

Quando uma reivindicacio “Ma-
rkush” nao apresenta unidade de
invencao, as buscas por anteriori-
dades se tornam muito amplas e,
consequentemente, devem ser re-
alizadas com base nos compostos
exemplificados no relatério descri-
tivo. Antes de dar prosseguimento
ao exame, a requerente deve ser
informada da falta de unidade de
invencido e, dessa forma, determi-
nar quais grupos de compostos de-
verao ser examinados.

Com relacao a falta de suficiéncia
descritiva, esta pode ser uma razao
para negar ou invalidar uma paten-
te, principalmente na 4rea farma-
céutica, pois tal area tem interesse
particular nesse requerimento (no
caso da necessidade de uma licen-
¢a compulsoria ou apds a patente
expirar para a reproducao de me-
dicamentos genéricos).

Portanto, os exemplos experimen-
tais sdo requisitos essenciais para
avaliar a suficiéncia descritiva de
uma patente com reivindicacao
“Markush”. Os exemplos experi-
mentais de processo de prepara¢ao
ou de atividade biologica dos com-
postos devem se estender a todas
as classes de compostos alternati-
vos da ‘Markush”, pois ndo se pode
predizer ou extrapolar que diferen-
tes classes de compostos, dos pos-
siveis substituintes, possam ser ob-
tidas por uma mesma maneira de
preparo, visto que a natureza das
reacoes ¢ diferente (vide exemplo
1. Seguindo a mesma linha de pen-
samento, nao € evidente para um
técnico no assunto que 0s Compos-
tos cujas classes de possiveis subs-
tituintes - que nao foram exempli-
ficadas segundo sua acao - tenham
a mesma atividade dos compostos
exemplificados. Assim, devem es-
tar exemplificados substituintes das
diferentes classes, para que eles
estejam revelados de forma clara e
precisa.

De forma andloga, nao ¢ evidente
para um técnico no assunto que os

compostos, cujas classes de substi-
tuintes nao foram exemplificadas,
tenham as mesmas caracteristicas fi-
sico-quimicas dos compostos exem-
plificados (equivalentes 6bvios). Isto
¢, ndo se pode afirmar que a ativi-
dade farmacolégica dos compostos,
com substituintes pertencentes a
classes distintas daquelas exempli-
ficadas, seja uma decorréncia 6bvia
a partir da observacao da atividade
farmacolégica dos compostos
exemplificados.

Ustinova e Chelisheva (1996) des-
crevem que nao € possivel obter o
controle total nesse tipo de reivin-
dicacio, mas os dados experimen-
tais seriam requerimentos necessa-
rios para suportar as reivindicacoes
e controlar a complexidade de es-
truturas “Markush”. Correa (20006),
em seu artigo, também descreve
que os escritérios de patente deve-
riam exigir dos requerentes informa-
¢coes tais como testes e experimen-
tos que tornassem possivel a repro-
ducio destes.

De acordo com os problemas apre-
sentados com relacdo a uma ampla
protecao tal como de uma reivindi-
cacao “Markush”, e as solucoes pro-
postas, a melhor op¢ao seria esta-
belecer critérios mais consistentes
com relacdo a patenteabilidade des-
ses compostos, exigindo que essas
reivindicacdes sejam menos amplas
e devidamente suportadas por
exemplos experimentais. Um outro
fator relevante, para que uma rei-
vindica¢io “Markush” esteja de for-
ma clara e precisa, seria evitar ter-
mos que acarretam indefinicao, tais
como: aril, alquil, alquileno, etc, sem
especificar o nimero de dtomos de
carbono.

CONCLUSOES

Diante do exposto, vale ressaltar
que, a partir de reivindicacoes de-
vidamente suportadas pelo relato-
rio descritivo, nao somente o pes-
quisador - como também os exami-
nadores de pedidos de patentes e
programadores para busca por an-
terioridades —teriam melhor clareza
e precisao para a avaliagido dessas
reivindicacoes. Estas caracteristicas

tém que ser levadas em consideracao
quando do exame dos pedidos de
patente de medicamentos, as quais
afetam grandemente a saide publica
com relacdo ao acesso a0s Mesmos.
Portanto, quando de tal exame, tor-
na-se necessaria a existéncia de re-
gras baseadas, tanto nos conceitos fun-
damentais da quimica e da farmacéu-
tica, como nas respectivas Leis de Pa-
tentes.
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