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ILUSTRISSIMO SENHOR DIRETOR DE PATENTES DO INSTITUTO NACIONAL DA
PROPRIEDADE INDUSTRIAL - INPI

CC: COORDENACAO DE PROPRIEDADE INTELECTUAL DA AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA

Processo: PI0716483-1

Data de depésito: 09/08/2007

Titulo: INIBIDORES DO ViRUS DA HEPATITE C.
Depositante: Bristol-Myers Squibb Company (US)

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS — ABIA, associac3o civil sem fins
lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob n2 29.263.068/0001-45, com sede na Avenida
Presidente Vargas, 446 — 132 andar, Centro, Rio de Janeiro/RJ, neste ato representada
nos termos do seu Estatuto Social (docs. 1 e 2), por seus advogados (doc.3), vém
respeitosamente a presencga de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 31 da Lei n®
9.279/96 (Lei de Propriedade Industrial - LPI), apresentar o presente.

SUBSIDIO AO EXAME TECNICO

referente ao pedido de patente de invencdao P10716483-1, depositado junto ao
Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI por Bristol-Myers Squibb Company
(US) em 09/08/2007, prioridades unionistas US11/835,462, de 08/08/2007, e
US60/836,996, de 11/08/2006, pelo qual propugna-se pelo INDEFERIMENTO do pedido
em analise pelos fatos e fundamentos a seguir expostos:
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RESUMO DAS ARGUMENTAGCOES

As organizacdes que apresentam o presente subsidio ao exame propugnam pelo
indeferimento do pedido de patente de invenc¢do PI0716483-1, e para tanto apresentam
seus argumentos que serdo expostos em trés partes, a saber:

I.  Daimportancia do medicamento daclatasvir - objeto do pedido de patente - para

o tratamento da hepatite C e e da concessdo indevida da patente como uma

violacdo do direito humano a salde;

. Da tempestividade e legitimidade das organizacbes proponentes para
apresentacao do presente subsidio ao exame técnico;

Ill.  Da auséncia de cumprimento dos requisitos legais de patenteabilidade,
especialmente atividade inventiva (art. 82 da Lei n2 9279/96 — LPI) e suficiéncia
descritiva (art. 24 da Lei n2 9279/96 — LPI)

lll.a) Do objeto do pedido de patente - DICLORIDRATO DE DACLATASVIR

l.b) Da situacao patentaria do daclatasvir no Brasil

lll.c) Do problema técnico e da (falta de) solucdo técnica apresentada

lll.d) Das anterioridades que comprovam a auséncia de cumprimento dos

requisitos de patenteabilidade

lll.e) Resumo e analise das reivindicacGes apresentadas e argumentos técnicos e

juridicos para seu indeferimento

I. DA IMPORTANCIA DO MEDICAMENTO DACLATASVIR
objeto do pedido de patente - para o tratamento da hepatite C e da concessao
indevida da patente como uma violagao do direito humano a saude

O virus da hepatite C (HCV), virus da familia Flaviviridae, cuja transmissdo ocorre
fundamentalmente por via parenteral, apresenta elevado impacto na salude publica
mundial. Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus e a
estimativa é que entre 60% e 70% dos portadores desenvolvem doenga hepatica
crénica, necessitando de assisténcia a satde especializada e de alta complexidade®.

! Lavanchy, D. The Global burden of Hepatitis C - Liver International 2009, 29(sl1): 74-81
http://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1111/j.1478-3231.2008.01934.x/epdf.
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Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a hepatite C é considerada um
problema mundial de satde publica, que leva a graves danos hepaticos causando a
morte. No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, estima-se que cerca de 2
milhoes de pessoas sejam portadoras do virus da hepatite C, mas estima-se que
somente 300 mil tenham conhecimento da infec¢do??. Existem 6 gendtipos do virus da
hepatite C, que sdo classificados pela numeracdo de 1 a 6. No Brasil, quase todos os
casos sao provocados pelos gendtipos 1, 2 ou 3, sendo o gendtipo 1 responsavel por
mais de 60% dos casos. O tratamento tem como principal objetivo eliminar o HCV da
circulacdo sanguinea e evitar a progressao da infeccdo para cirrose e faléncia hepatica.

Segundo a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec),
atualmente o tratamento para hepatite C crbnica, no Brasil, é realizado com a
combina¢do dupla ou tripla de medicamentos. Com a incorporacdo dos novos
medicamentos antivirais de acdo direta (AAD)> o antigo tratamento, baseado na
combinacdo de interferon peguilado (PEG-INF), ribavirina e inibidores de protease de
primeira geracao (boceprevir e telaprevir), foi substituido por um tratamento mais
eficaz, com menores efeitos colaterais, de menor dura¢cdao e com maior comodidade
para os pacientes®.

Dentre os novos AAD propostos para o tratamento da hepatite C, estdo
disponiveis no mercado brasileiro, com aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), os seguintes medicamentos: sofosbuvir, um andlogo nucleotideo que
inibe a polimerase do HCV; simeprevir, um inibidor de protease de segunda geracdo;
daclatasvir, um inibidor da NS5A; e a combinacdo de ombitasvir, veruprevir, ritonavir e
dasabuvir®.

Em 2016, os medicamentos sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir comegaram a ser
distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e, de acordo como Ministério da Saude,

2 Agéncia Brasil. Disponivel em: http://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2016-07/ministerio-
anuncia-compra-de-mais-de-35-mil-tratamentos-contra-hepatite-c, consultado em 30/08/2016.

3 Agéncia Brasil. Disponivel em: http://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2016-07/adulto-deve-
fazer-teste-de-hepatite-c-ao-menos-uma-vez-na-vida-diz, consultado em 30/08/2016.

4 Conitec, Relatério de recomendagio  Simeprevir, Sofosbuvir e  Daclatasvir -
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Antivirais HepatiteC final.pdf - consultado em
01/09/2016.
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o primeiro lote, que custou RS 1 bilhdo°, atenderd somente 30 mil pacientes, o que é

extremamente baixo frente ao numero de pessoas que necessitam tratamento.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e
coinfecgBes®, atualizado em 17/05/2016, a terapia com AAD é restrita a pacientes ndo
tratados anteriormente com simeprevir, daclatasvir e sofosbuvir e que apresentem

resultados de exame indicando fibrose hepatica avancada e outras indicacdes clinicas
especificas, tais como: coinfeccdo com o HIV; insuficiéncia renal cronica; pds-transplante
de figado e de outros érgaos sdlidos.

Ou seja, o protocolo clinico ndo prevé tratamento para todas as pessoas
infectadas com o virus da hepatite C, mas apenas aquelas que se encontram em situacao
de salde mais grave, excluindo milhares de pessoas do acesso ao tratamento que pode
salvar suas vidas. Isso é uma grave violacdo do principio da universalidade e
integralidade nas ag¢Ges de salde estabelecido na Constituicdo Federal (artigo 196) e na
Lei 8.080/90 (artigo 6, |, d).

O direito a saude é uma garantia constitucional, um direito subjetivo publico, e,
portanto, um direito fundamental de todo cidaddo e é dever do Estado garanti-lo.
Ademais, segundo o caput do artigo 29, da Lei 8080/1990 que regula, em todo o
territdrio nacional, as acOes e servicos de saude, a saude é um direito fundamental do
ser humano, devendo o Estado prover as condi¢des indispensaveis ao seu pleno
exercicio.

Destaca-se ainda que, caso este pedido de patente PI0716483-1 seja concedido,
serd inviabilizada a producdo local ou a importacdo de versdes genéricas do
medicamento, o que contribuird para a manutencdo dos precos abusivos e falta de
acesso aos pacientes, em violagdo ao direito humano a salide e em contradicdo com o
Principio da Dignidade da Pessoa Humana. Esse principio é norteador do ordenamento
juridico brasileiro, que segundo Chimenti, € uma referéncia constitucional unificadora
dos direitos fundamentais inerentes a espécie humana, equivalendo aqueles direitos

> Novo tratamento de hepatite C da qualidade de vida aos portadores do virus — publicado em 18/01/2016
- http://www.brasil.gov.br/saude/2016/01/novo-tratamento-melhora-qualidade-de-vida-de-
portadores-de-hepatite-c - consultado em 01/09/2016.

® Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e coinfecgdes - MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais -
http://www.aids.gov.br/tags/publicacoes/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas - consultado em
01/10/2016.
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gue visam garantir o conforto existencial das pessoas, protegendo-as de sofrimentos
evitdveis na esfera social’.

A hepatite C tem cura, mas ainda morrem muitas pessoas por falta de acesso
ao tratamento adequado. De acordo com a OMS, ha 1,5 milhdo de dbitos por hepatite
no mundo. No Brasil, a hepatite C mata, sozinha, 3 mil pessoas por ano?.

Uma das questdes que leva a (ilegal e inconstitucional) racionalizacdo do
tratamento para hepatite C no Brasil é o alto preco dos medicamentos cobrados pelas
empresas que detém o monopdlio da sua comercializagdo no Brasil. O daclatasvir -
objeto do presente subsidio - € comercializado com exclusividade pela empresa Bristol-
Myers Squibb (depositante do pedido de patente) pelo preco de RS 93,81 cada
comprimido, o que equivale a RS 2.626,75 por cada frasco, ou RS 7.880,25 (USS 2.200)
pelo tratamento de 12 semanas®. Para fins de comparac¢3o, ha genéricos disponiveis no
mercado internacional pelo preco de USS 276° e o custo estimado de producgdo é de
USS 22 pelo tratamento de 12 semanas?'?.

No que se refere aos precos dos medicamentos, cabe lembrar que as patentes
conferem a seu titular a exploracdo do objeto em condi¢cdes de exclusividade,
consolidando monopdlios e isso faz com que os precos dos medicamentos sejam muito
altos, ja que ndo ha concorréncia para reduzir o preco. Mesmo com a reducdo do preco
em comparagdo com o preco nos Estados Unidos (USS 63.000 por 12 semanas de
tratamento!?) na negociacdo entre a empresa e o governo brasileiro e com regulacdo de
precos pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), o monopdlio

7 CHIMENTI, Ricardo Cunha; SANTOS, Marisa Ferreira dos; ROSA, Marcio Fernando Elias; CAPEZ, Fernando.
Curso de Direito Constitucional. 52 ed. Sdo Paulo: Editora Saraiva, 2008.

8 http://brasileiros.com.br/2016/08/cura-da-hepatite-c-ja-existe-mas-nao-e-para-todos/, consultado em
30/08/2016.

K Portal da Transparéncia, disponivel em:
http://www3.transparencia.gov.br/jsp/contratos/contratoExtrato.jsf?consulta=3&CodigoOrgao=36000
&consulta2=0&idContrato=418912, consultado em 08/11/2016.

10 HepCAsia, disponivel em: http://hepcasia.com/wp-content/uploads/2016/02/indian-generic-dac-
summary.pdf, consultado em consultado em 08/11/2016.

11 HILL, A. Rapid reductions in prices for generic sofosbuvir and daclatasvir to treat hepatitis C. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946692/#jve5-bib-0008, consultado em
08/11/2016.

12 Hepatitis C Online HCV medications. Daclatasvir. Disponivel em:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs/daclatasvirfdrug-summary,  consultado  em
08/11/2016.
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presente pela concessdo ou expectativa de concessao da patente faz com que os precos
permane¢cam altos. No caso de medicamentos classificados na categoria | (como o
daclatasvir), o preco maximo estabelecido pela CMED ndo considera custos de produgao
do medicamento, baseia-se somente em precos disponiveis em mercados internacionais
de paises desenvolvidos!3, que também sdo fixados em um cenario de exclusividade.

Os altos precos dos medicamentos, decorrentes do monopdlio patentario,
influenciam diretamente no acesso aos medicamentos, ja que uma das dimensdes do
acesso a medicamentos é a capacidade aquisitiva para o usuario ou a sustentabilidade
da aquisicdo pelo sistema de salde. Por isso a politica de acesso a medicamentos é
influenciada diretamente pelas questdes de propriedade intelectual.

Mesmo no Brasil, em que o acesso a salde e aos medicamentos é universal, altos
precos podem significar limitacdo do acesso aos medicamentos, j& que os recursos
publicos destinados a saude continuam sendo limitados e muito menores que os altos
precos fixados pela industria farmacéutica.

Na incorporacdo ou ndo de um medicamento mais novo, com menos efeitos
adversos, melhor eficdcia ou outras caracteristicas que ajudam no uso de
medicamentos, o preco é um limitador da incorporacdao ou da indicacdo de uso do
medicamento. Sendo assim, medicamentos com pre¢cos mais acessiveis tém maior
possibilidade de estarem disponiveis para o maior nimero de pessoas que necessitam.
Por isso existe relacdo entre concessao de patentes, preco de medicamentos e acesso a
eles.

No caso do prdprio sofosbuvir, apesar da reducdo do preco original apds
negociacoes entre a Gilead e o governo brasileiro, o preco ainda continua
excessivamente alto: RS 7.880 (USS 2.200) pelo tratamento de 12 semanas. Com esse
preco negociado, o governo prometeu assegurar tratamento para 30 mil pessoas por
ano, enquanto o numero de pessoas com Hepatite C no Brasil é entre 1,4 e 1,7 milhdes.
Em outros paises onde ndo ha patente concedida ou pedido de patente pendente, ja ha
versdes genéricas do sofosbuvir disponiveis pelo preco de USS 276 pelo mesmo periodo
de tratamento, ou seja, 8 vezes mais baixo do que o prec¢o no Brasil.

13 Os paises que servem de base para a definicdo do preco maximo do medicamento pela CMED s3o:

Australia, Nova Zelandia, Canadd, Espanha, Estados Unidos, Franca, Grécia, Italia, Portugal e o pais de
origem do produto.
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Para assegurar o acesso ao tratamento a todas as pessoas que necessitam, é
necessario que o pre¢o do daclatasvir seja muito mais baixo do que o atual, o que
podera ser atingido caso haja possibilidade de concorréncia, atualmente bloqueada
por este pedido de patente, que, como sera a seguir desenvolvido, é imerecido por
nao cumprir os requisitos legais de patenteabilidade.

l.a Da consequéncia da concessao indevida de patente para a inexisténcia do Sistema
Unico de Satde no Brasil

Conforme acima explicitado, a partir da Constituicdo Federal de 1988, os direitos
sociais foram inscritos na condicdo de cidadania, sendo assegurados de forma universal
pelo Estado. Dentre os quais o direito a saude foi estabelecido como direito de todos e
dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visam a reducao
do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitdrio as acOes e
servicos para a promogao, protecdo e recuperagao (art. 196).

Os contornos do direito constitucional a saude no Brasil guardam ralacdo
intrinseca com a observancia de parametros prestacionais de atuacdo estatal na
promocdo, prevengao e recuperacdao da saude. Ndo bastasse a eloquéncia do texto
constitucional, a Lei 8080/90, ao regulamentar o Sistema Unico de Saude no Brasil,
estabeleceu como principio a universalidade e a integralidade do sistema de assisténcia
a saude.

Por essa perspectiva, “assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica” é
componente fundamental do direito a Saude'* e exige o cumprimento de prestacdes
diversas que vao desde o atendimento médico até a distribuicdo gratuita de
medicamentos.

A titulo de ilustracao, até o final de 2016, o Ministério da Saude ira investir cerca
de RS 35 bilhdes para aquisicio de medicamentos — o maior valor ja investido pelo

14 Conforme se depreende dos artigos 196 e 197 da Constituicdo Federal, bem como dos artigos 62 e 72

da lei 8.080/90, a “assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica” (art. 72, lei 8.080/90) é uma
das agdes do SUS, estando garantido, portanto, o acesso universal e igualitario.
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governo federal.'® Se, por um lado, os gastos com medicamentos mostram-se vultosos,
por outro, os recursos alocados para a o Sistema Publico de Saude no Brasil nunca foram
condizentes com o necessario para a construcao de um sistema publico de qualidade.
Ao contrario, o subfinanciamento cronico do SUS tem sido um dos principais fatores que
impedem o pleno cumprimento dos principios de universalidade, integralidade e
igualdade no acesso a bens e servicos de salde.

Tal situacdo se agrava no contexto de recrudescimento do Estado na efetivacdo
de direitos sociais marcado por uma série de medidas de austeridade e redugdo dos
gastos publicos em salde apontados para um cenario ainda mais desolador que
compromete a prépria existéncia do Sistema de Saude.

Fazendo um retrospecto sobre os marcos legais que versam sobre a alocagao de
recursos para o financiamento em Saude no Brasil, no periodo de 2002 a 2015 no qual
a Emenda Constitucional 29 esteve em vigor, houve uma estabilizagdo como
consequéncia da regra de vinculacdo de recursos e da nao aplicacdo de recursos pela
Unido abaixo do minimo obrigatdrio. Embora ndo fossem suficientes para sanar as
iniquidades e problemas de acesso a servigo e bens de saude pela populacdo, a reserva
de recursos tendo como parametro o Produto Interno Bruto permaneceu estdvel,
variando de 1,66% em 2002 a 1,69% em 2015.

Em 2015, sob a justificativa de agravamento da crise econ6mica, por meio da
Emenda Constitucional 86, houve uma mudanga e vinculou-se a aplicagdo minima a um
percentual da Receita Corrente Liquida (RCL). No caso da saude, a EC 86 atualizou esta
aplicacdo e definiu um gasto de 13,2% da Receita Corrente Liquida (RCL) em 2016,
percentual que progressivamente deveria chegar a 15% em 2020. Esta é a regra de
aplicagdo minima de recursos em Ac¢des e Servicos Publicos em Saude que o governo
federal deve observar atualmente.

N3o bastasse os cortes propostos em 2015, ha em tramitacdo no Senado Federal,
ap6s aprovacdao em dois turnos pela Camara dos Deputados, Proposta de Emenda a
Constituicdo 55 que institui o Novo Regime Fiscal no ambito dos Or¢gamentos Fiscal e da
Seguridade Social da Unido e propde o congelamento do piso dos gastos para o
financiamento do sistema de saude, que, a partir de sua aprovagdo vigorara por 20
exercicios financeiros, como base os gastos realizados no ano de 2016.

15 Disponivel em: <http://www.brasil.gov.br/saude/2013/04/r-35-bilhoes-serao-repassados-para-a-
aquisicao-de-medicamentos-ate-2016> Acesso em 17 nov. 2015.
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Em estudo publicado pelo Instituto Brasileiro de Economia Aplicada'® aponta que
“congelar os gastos em valores de 2016, por vinte anos, parte do pressuposto
equivocado de que os recursos publicos para a salde ja estdo em niveis adequados para
a garantia do acesso aos bens e servicos de saude” e elenca algumas consequéncias
inevitaveis da aprovacdo de PEC 55, a saber: a ) perda de recursos em rela¢do as regras
de vinculacdo das Emendas Constitucionais n2 29 e n2 86; b) a reducdo do gasto publico
per capita com saude; c) desobrigacdo dos governos de alocarem mais recursos em
salde em contextos de crescimento econémico; d) provavel aumento das iniquidades
no acesso a bens e servicos de saude; e) dificuldades para a efetivacdo do direito a saude
no Brasil; f) gerar uma perda de recurso disponivel para os préximos vinte anos na cifra
total de 743 bilhdes de reais.”

Com perdas t3o volumosas e premente dificuldade de manter o Sistema Unico
de Saude tal qual inscrito na Constituicao Federal, os impactos do sistema de patentes
para as politicas de saude Brasil ganham novos contornos, uma vez que, a escassez de
recursos que ha muito compromete a sustentabilidade do SUS pode ser mais um fator
que contribuira para a prépria inexisténcia do sistema publico de saude como um todo.

Il. DA TEMPESTIVIDADE E DA LEGITIMIDADE DAS ORGANIZAGOES PROPONENTES

Diante da importancia do objeto do presente pedido de patente descrita acima,
a legitimidade das organizacdes que apresentam o presente subsidio ao exame verifica-
se diante de suas histdricas e respeitadas trajetdrias na defesa dos direitos humanos,
com énfase para o direito a saude e acesso a tratamento e assisténcia farmacéutica de
qualidade, além de ativa militancia no campo da implementagao de politicas publicas na
area de propriedade intelectual, com vistas a primazia do interesse publico.

A Associacdo Brasileira Interdisciplinar de Aids (Abia) é uma associac¢ado civil, de
natureza filantrépica, sem fins lucrativos. A Abia foi fundada 12 de mar¢o de 1987 e é
uma das mais antigas ONG dedicadas ao combate da epidemia de HIV no Brasil e a
garantia de direitos as pessoas vivendo com HIV, tendo como um dos seus fundadores

16 http://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/160920_nt_28 disoc.pdf
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o socidlogo Herbert de Souza (o “Betinho”), figura de reconhecida importancia na vida
publica brasileira. A Abia segue como uma das mais conceituadas e reconhecidas
entidades sobre a matéria no Brasil e com amplo reconhecimento entre seus pares no
ambito nacional e internacional, e conta na sua composicdo com pesquisadores,
profissionais e ativistas de notdrio saber nessa tematica, considerados referéncias em
seus campos de atuagao no Brasil. Mais informagdes em: www.abiaids.org.br.

A Abia coordena o Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual (GTPI) da
Rede Brasileira pela Integracdo dos Povos (Rebrip). A Rebrip congrega organizagdes da
sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos quais
o governo brasileiro esta envolvido, a fim de avaliar e minimizar potenciais impactos no
cotidiano da populacdao e em politicas publicas que visam assegurar a efetivacdo dos
direitos humanos no Brasil. Mais informagdes sobre a Rebrip estao disponiveis em
www.rebrip.org.br. Um dos temas relevantes no ambito da discussdao sobre comércio e
direitos humanos refere-se a propriedade intelectual, motivo pela qual a Rebrip
constituiu um grupo de trabalho para encaminhar as reivindicacdes da sociedade civil
sobre esta questdo, fundado em 2003. O GTPI reune diversas entidades da sociedade
civil e busca discutir, acompanhar e incidir no tema da propriedade intelectual e,
sobretudo, mitigar o impacto dos efeitos negativos do atual sistema de patente no
acesso aos medicamentos essenciais da populagao brasileira. Mais informacgdes sobre o
GTPI/Rebrip podem ser consultadas em www.deolhonaspatentes.org.br.

O Grupo de Incentivo a Vida (GIV), é uma das organizagdes membro do GTPI/Rebrip.
O GIV foi fundado em 1990 como um grupo que luta pelos direitos das pessoas vivendo com
HIV/AIDS, e das populagdes mais vulneraveis a infeccdo pelo HIV, tendo como ponto de
partida o protagonismo politico das pessoas soropositivas. Nao tem finalidades lucrativas e
nenhuma vinculagdo de natureza politico-partidario ou religiosa. Com seu trabalho e as
parcerias que estabeleceu, o GIV firmou-se e contribui para o crescimento e fortalecimento
das respostas comunitarias de combate a AIDS, com envolvimento técnico e politico na
maior parte das decisdes e reivindicacdes que sdo importantes para as pessoas vivendo com
AIDS, como por exemplo a luta por acesso universal e gratuito a medicamentos, a
constituicdo de féruns e encontros de articulacdo nacional entre ONGs/AIDS e a luta pela
garantia dos direitos das pessoas soropositivas. Mais informag¢des em: www.giv.org.br.

A Rede Nacional de Pessoas Vivendo com HIV/Aids (RNP+) comecou a ser
configurada em 1995, durante o V Encontro de Pessoas Vivendo com HIV e AIDS, o
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"Vivendo". Em 1996, a RNP+ Brasil elabora uma Carta de Principios, na qual estabelece sua
missdo enquanto movimento social em defesa das Pessoas Vivendo com HIV e AIDS no
Brasil. A RNP+ atua em todo o pais, em conselhos municipais, estaduais e no Conselho
Nacional de Saude, além de participar de outras instancias de controle social das politicas
publicas sobre HIV e AIDS no Brasil. O nucleo Sao Luis da RNP+, foi fundado em 03 de julho
de 2004, tendo sido reconhecido como organizagdo de utilidade publica. ARNP+/SLS, é uma
organizag¢do de pessoas vivendo com HIV/AIDS, sem vinculo politico-partidario e religioso,
gue atua na promocao do fortalecimento das pessoas sorologicamente positivas para o virus
HIV, independente de género, orientagdo sexual, credo, raga/cor ou etnia e nacionalidade.
E também membro do GTPI/Rebrip. Mais informagdes sobre a RNP+ Brasil em:
www.rnpvha.org.br.

A Universidades Aliadas para o Acesso a Medicamentos Essenciais (UAEM) é
formada por estudantes universitarios que acreditam que as universidades tém a
oportunidade e a responsabilidade de aprimorar o acesso global aos bens de saide. Muitos
medicamentos e tecnologias de saude publica importantes sdo desenvolvidos em
laboratérios académicos. Sua acessibilidade em paises pobres é profundamente afetada
pelas decisOes de universidades acerca de pesquisas, patenteamento e licenciamento.
Frente a esse cendrio, a UAEM visa promover o acesso a medicamentos e inovagdao em
tecnologias de salde, estabelecer politicas de propriedade intelectual que facilitem o acesso
ao conhecimento na area de salde e empoderar estudantes e criar liderangas na incidéncia
sobre politicas de saide em prol do interesse publico. Mais informacdes em: http://uaem-
br.org/.

O artigo 31 da Lei 9.279/1996, que regula direito e obriga¢des relativos a
propriedade industrial, faculta a terceiros interessados, no periodo compreendido entre
a publicacdo do pedido e o final do exame, apresentarem documentos e informacgdes
para subsidiarem o exame técnico. A Instrucdo Normativa PR 17/2013, por sua vez,
estabelece que, para efeitos do artigo 31 da LPI, deve-se considerar como final de exame
a data do parecer conclusivo técnico referente a patenteabilidade, ou o trigésimo dia
gue antecede a publicacdo de deferimento, indeferimento ou arquivamento definitivo.

Tendo-se ciéncia das normas estabelecidas, que caracterizam o final do exame
do pedido de patente, constatou-se, no sitio eletrénico do INPIY’, que foi requerido o

17 www.inpi.gov.br, consultado em 10/10/2016.
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exame prioritario do pedido de patente PI0716483-1, despacho 15.4 publicado na RPI
2380, em 16/08/2016, requerimento respaldado pela Resolucdo 80/2013 do INPI.
Portanto, a presente peticdo de SUBSIDIO AO EXAME TECNICO esta no prazo estipulado
para sua apresentagao.

Ademais, a Lei n2. 9.784/1999, que regula o processo administrativo no ambito
da administracdo publica federal, legitima a atuacdo de terceiros interessados,
prevendo expressamente a legitimidade de organizacdes, para atuar em defesa de
direitos ou interesses coletivos e difusos.

Diante do exposto, resta evidente que o presente subsidio estd sendo
apresentado dentro do prazo e que as organizacoes postulantes sdo legitimas para sua
apresentacdo, uma vez que amplamente interessadas no pedido de patente PI0716483-
1, oraem anadlise. Como ja descrito, este pedido de patente refere-se a um medicamento
de alto custo e estratégico para o SUS e, portanto, é uma questdo de interesse publico
prestar informacgdes que possam garantir a mais apurada analise do mesmo.

Il. DA AUSENCIA DE CUMPRIMENTO DOS REQUISITOS DE PATENTEABILIDADE E
CONSEQUENTE INDEFERIMENTO DO PEDIDO DE PATENTE P10716483-1

Ill.a Do objeto do pedido de patente - DICLORIDRATO DE DACLATASVIR

Daclatasvir é o primeiro inibidor do complexo NS5A aprovado no Brasil, usado
em combinac¢do com outros medicamentos, para o tratamento de infeccdo crénica pelos
gendtipos 1, 2, 3 e 4 do virus da hepatite C (HCV) em adultos 8. Também conhecido na
literatura cientifica como BMS-790052 ou EBP-883, o dicloridrato de daclatasvir (Figura
1), substancia ativa do medicamento Daklinza®, comercializado pela Bristol-Myers
Squibb, apresenta féormula molecular CaoHsoNgOs.2 HCI, peso molecular 811,797 e
nomenclatura: dicloridrato ((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4'-(2-((2S)-1-((2S)-2-
((metoxicarbonil)amino-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-

imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil) carbamato de metila.

8 Novo medicamento contra hepatite C é aprovado no Brasil - http://www.bristol.com.br/sala-de-

imprensa/release/detalhe release/15-01-06/
Novo medicamento contra hepatite C %C3%A9 aprovado no Brasil.aspx — consultado em 14/08/2016.
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Figura 1: Formula estrutural do dicloridrato de daclatasvir

O dicloridrato de daclatasvir foi primeiramente langado no Japdao em 2014 tendo
sido aprovado pela agéncia americana US Food and Drug Administration (FDA) em 24
julho de 2015. No Brasil, o daclatasvir obteve registro na Anvisa em 06/01/2015 para
guatro apresentacdes sob a forma farmacéutica de comprimido revestido de 30 e 60 mg
(Figura 2) °.

Detalhe do Produto : Daklinza

Nome da Empresa: BRISTOL-MYERS SQUIEB FARMACEUTICA LTDA

CNPD: 56.998.982/0001-07 Autorizacao: 1001800
Nome Comercial: Daklinza

Classe Terapéutica:

Registro: 101800406

Processo: 25351,441964/2014-69

Vencimento do Registro: 01/2020

Figura 2: Registro do Daklinza® na Anvisa

l1l.b) Da situagdo patentaria do daclatasvir no Brasil

A pesquisa sobre a situacdo patentaria revelou que oito pedidos de patentes
(Tabela 1) relacionados ao daclatasvir foram depositados no INPI, gerando expectativa
de direito para os objetos reivindicados.

» Consulta de registros de medicamentos na Anvisa -

http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta Produto/consulta medicamento.asp, consultado em
04/09/2016.
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Tabela 1: Pedidos de patentes brasileiros relacionados ao daclatasvir
Correspondente ’ Dalta‘ de
Patente Titulo depdsito no Status INPI
BR Brasil
Inibidores do virus da
W02008021927 P10716483 . 09/08/2007
hepatite C
Processo para sintetizar
W02009020825 P10815611 compostos Uteis para 31/07/2008
tratar hepatite C
Inibidores do virus da
W02008021928 P10716220 . 09/08/2007
hepatite C
Forma cristalina do sal de
dicloridrato ((1S)-1-(((2S)- Todos pendente
2-(5-(4'-(2-((2S)-1-((2S)-2- de andlise, com
((metoxicarbonil)-3- requerimento
metilbutanoil)-2- de exame
W02009020828 P10815142 pirrolidinil)-1H-imidazol-5- 31/07/2008 prioritario
il)-4-bifenilil)-1H-imidazol- solicitado pelo
2-il)-1- Ministério da
pirrolidinil)carbonil)-2- Salude e
metelpropil) carbamato concedido pelo
de metila INPI
Combinacdes de
WO02011046811 BR112012008533 inibidores do virus de 08/10/2010
hepatite ¢
Combinagoes de
W02012018829 BR112013002922 inibidores de virus da 02/08/2011
hepatite ¢
Inibidores do virus da
WO02013106520 BR112014017266 10/01/2013

hepatite C

Um breve resumo sobre cada pedido de patente é apresentado a seguir:

e Pl0716483-1, reivindica diversos compostos a partir de féormulas Markush, de

derivados bifenil-imidazélicos, dentre eles o daclatasvir, seus sais, composicoes

farmacéuticas e combinagcGes que contém estes compostos e métodos para a

utilizacdo desses compostos no tratamento de infec¢ao pelo HCV.
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e Pl0815142-3 descreve a obtencdao de forma polimorfica de dicloridrato de
daclatasvir denominada forma N-2 e sua utilizacgdo em composicdo
farmacéutica.

e PI0815611-5 relata um processo de sintese do daclatasvir, de seu sal
dicloridrato e de intermedidrios sintéticos. O pedido se concedido protegerd o
processo até julho de 2028;

e Pl0716220-0 reivindica analogos de daclatasvir especificos e seus sais, assim
como composicdes contendo estes e combinacdes com daclatasvir;

e BR112012008533-6 reivindica a combina¢dao de composto afirmando que este
apresenta atividade sinérgica no tratamento de infeccdo pelo HCV, além de
poder ser administrada em conjunto com outro agente anti-HCV, como
interferon ou ribavirina;

e BR112014017266-8 trata de uma combinagdao de um composto inibidor de NS5A
de HCV e um agente sinérgico;

e BR112012014729-3 reivindica uma nova classe de compostos anti-HCV e o uso
do daclatasvir (BMS-790052) como um segundo agente farmacolégico para inibir
o HCV;

e BR112013002922-6 reivindica uma a combinagdo entre um inibidor de NS5A de

HCV, como o daclatasvir, um inibidor da NS3 do VHC, por exemplo asunaprevir e

um inibidor de HCV NS5B;

E importante observar que foram solicitados exames prioritarios para todos os
pedidos de patente com a finalidade de acelerar o exame técnico. Este fato estd de
acordo com a Resolugdo PR n2 151/2015 que, no seu artigo 22, diz que o exame
prioritario podera ser requerido gratuitamente tanto pelo préprio depositante como por
terceiros, e com a Resolucdo PR n2 80/2013 que afirma que o INPI podera introduzir
exame prioritario para: Produtos, Processos Farmacéuticos, Equipamentos e Materiais
Relacionados a Sauide Publica onde se considera, principalmente, a necessidade de dar
celeridade ao exame de pedidos de patente que se encaixem nesta definicdo, em
particular aqueles considerados estratégicos no dmbito do SUS, como é o caso do

daclatasvir 2.

20 Acompanhamento de um Pedido de Patente — Servigo de assuntos especiais de patentes (SAESO
DIRPA/INPI) publicado em junho/2016 - http://www.inpi.gov.br/menu-
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lll.c Do problema técnico e da (falta de) solugdo técnica apresentada pelo pedido de
patente de invenc¢do PI0716483-1

A problematica abordada no pedido de patente PI0716483-1 (relatério descritivo
pagina 1, linhas 16 a 21) é a existéncia da necessidade de “longa e clara percepc¢ao”,
segundo o depositante, de se desenvolver produtos terapéuticos eficazes para o
tratamento de infecgbes por HCV. O motivo alegado é a falha observada nos regimes
terapéuticos tradicionais, como a combinacdo entre alfa-interferon peguilado e
ribavirina, frente a redugao da carga viral.

De acordo com o resumo apresentado, o pedido de patente PI0716483-1 refere-
se a compostos, composicdes e métodos para o tratamento de infec¢ées por HCV, além

de serem descritas composicdes farmacéuticas contendo tais compostos e métodos

para utilizar estes compostos no tratamento de infec¢do do HCV.

Ademais, no relatdrio descritivo (pagina 1, linha 7) o depositante relata que a
presente invengao descreve compostos antivirais e, em especial, compostos que podem

inibir a funcdo da proteina NS5A codificada pelo HCV, composicdes compreendendo tais
compostos e métodos para a inibicdo da funcdo da dita proteina. O depositante afirma
ainda, no relatdrio descritivo pagina 2, linha 30 a 32, que compostos Uteis para tratar
pacientes infectados por HCV sdao desejados os quais seletivamente inibem a replicagao
viral de HCV e em particular os compostos capazes de inibir a funcdo da proteina NS5A.
Entretanto, o depositante nao esclarece a importancia da pesquisa e desenvolvimento

de compostos que atuem sobre a proteina NS5A e como tais compostos foram

planejados para atuar seletivamente frente ao alvo escolhido.

Os compostos descritos no PI0716483-1 sdo apresentados a partir de trés
formulas Markush Férmula I, 11 e lll (Figura 3). Observa-se que as descricdes dos

possiveis substituintes das férmulas foram apresentadas nas paginas 4, 5 e 6 do relatorio
descritivo.

servicos/patente/arquivos/AcompanhamentopedidodepatenteSAESPJun2016.pdf, consultado em
01/09/2016.
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Em um primeiro aspecto a presente descrigdo fornece um com-
posto de Férmula (1)

(n,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que

Relatério descritive, pagina 3, linha 5.

Em um segundo aspecto a presente descri¢do fornece um com-
posto de Formula (11)

(1,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que

Relatério deseritive pagina 6, linha 16.

Em um terceiro aspecto a presente descrigdo fornece um com-
posto de Férmula (111)

@\Vn ), &), Hﬂ/fm>
H | ‘3
Ré AW a NN R
lw\m

(1,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que

Relatério descritivo pagina 7, linha 14.

Figura 3: Férmulas Markush apresentadas no P10716483-1

Entretanto, observa-se certa divergéncia entre as formulas Markush (férmula |

Il e Ill) apresentadas no relatdrio descritivo e aquelas do quadro reivindicatério. No

relatério descritivo as trés férmulas |, 1l e lll representam dois anéis A e B, sem defini¢ao
do ligante, por outro lado, as reivindicagdes definem o ligante, como sendo os derivados
bifenilas (Figura 4).
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Relatorio descritivo Reivindicacbes

Formula (1) 1. Composto de acordo com a Férmula (1)
3
-:ﬂ"l-, iﬁ*h " M
: :Q . M (mal . M L
| T ) . _h R ARl R~y
Qm ﬂz}u 1), ﬂ } n RE" i h}_____r . \ll,t__.gi T i
A= Ly CRE I} ':i‘ A
u—( A" w T
Farmnula (1) 17. Composto de acordo com a Formula (1T}
(R¥, (R, (R, (R

X o R

Y. D G W, [y B
]\W %\ Rl R;)‘\R Jﬁ, <| Q,\I Rl

Férmula (111} 18. Composto de acordo com a Formula (II1)

(R"), (R
Wi \ ; M= X
Qon w w1 | ¢ Ly b e g 1

H

i 1l 1, .|. 1R]‘ N _,.”_ ; I H N
R '@"\R v I ) )

Figura 4: Divergéncia entre as estruturas Markush do relatorio descritivo e do quadro

reivindicatorio.

Interessante notar que somente nos exemplos dados (paginas 8 e 9 do relatdrio
descritivo) foi possivel identificar que o espagamento representado pelas letras A e B
refere-se a um grupo bifenila. A representagdo dos grupos por letras diferentes (A e B)
leva-nos a concluir que os grupos A e B sdo distintos, entretanto, através das
reivindicagdes, verifica-se que o grupo A é igual ao B, conforme Figura 5.

(= ®)y

D= OO

Bifenila

Figura 5: Espacamento: Grupo Bifenila

Observa-se ainda que no PI0716483-1 (paginas 45 a 47 do relatério descritivo)
os esquemas 7, 8 e 9 que apresentam os grupos heteroarilas, simétricas e ndao simétricas
(Figura 6), onde W; X; Z ou Y podem ser C ou N, contudo, ndo ha exemplos desses
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compostos no relatério descrito, assim como, ndo sao reivindicados no pedido de
patente P10716483-1.

£ 23]
x ml T,
L ® \ ) n
H b D W, WR WX Nl
Wi-X = . 4
“,_?,O hr-i:‘}—{ _{;.} ™ N} = q{r:j)l‘g? qz= E}_lﬁ'z]l‘r' e
ml{! Ry I:lg-bh a2
wl&""k 2
Esquema 8
Esquema 7
Rk
¥
H::I N MNH n | o
LB W-E W N W "H N
w1 r'*_lﬁ%:’_'f: y F! | 3 -(H-'f "
I(IN-.J N =¥ Zz-v N r_'irﬂ._, o
n :{"l:‘
R, .
Esquema 9

Figura 6: Derivados heteroarilas apresentados no PI0716483-1

Cabe destacar que os compostos apresentados nos esquemas 7, 8 e 9 do pedido

de patente ora em analise sdo reivindicados em outro pedido de patente (P10716220-

0) intitulado “Inibidores do virus da hepatite C, composicio e usos dos referidos

inibidores”, depositado pela Bristol-Myers Squibb Company, em 09/08/2007, com
prioridade unionista US60/836,999, de 11/08/2006. O pedido de patente PI0716220-0
apresenta, dentre as 24 reivindicagbes, derivados heteroarilas (Figura 11) nado

reivindicados no P10716483-1, além de composi¢cdo contendo estes e uso destes no
tratamento de infecgdes causadas pelo HCV.

Dessa forma, como o conteudo reivindicado nesse pedido de patente PI0716483-
1 ja tinha sido revelado em pedido de patente anterior (P10716220-0), fica explicita a
estratégia do depositante para garantir o direito de exclusividade sem que haja
qualquer contribuicdo ao estado da técnica, ou seja, a existéncia de um progresso
técnico-cientifico.

Dando prosseguimento a analise do PI0716483-1, objeto do presente subsidio,
observa-se que a Férmula Ill define que os compostos sdo derivados imidazdlicos (anel
C) substituidos na posi¢do 2 por um anel pirrolidinico (anel D), conforme Figura 7.

Av. Presidente Vargas, 446 / 13° andar — Centro. 20071-907. Rio de Janeiro/RJ. Brasil
Telefone: +55 21 2223 1040 Fax: +55 21 2253 8495
secretariagtpi@abiaids.org.br / http://www.deolhonaspatentes.org.br

19



mailto:secretariagtpi@abiaids.org.br
http://www.deolhonaspatentes.org.br/

',

\

1 GRUPO DE TRABALHO SOBRE
8

GTP

: PROPRIEDADE INTELECTUAL

Figura 7: Fragmento da férmula lll

Compostos pirrolidinico (anel D) sdo conhecidos no estado da técnica como

tendo atividade contra o virus da hepatite C e como alvo as proteinas ndo estruturais
maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), como demonstrado em:

i) No pedido de patente P19913646-5, data de depdsito 09/08/1999, intitulado
“Tripeptideos inibidores da hepatite C, composicao farmacéutica compreendendo os
mesmos, seu isdbmero optico, uso e processo para sua preparacao”, foram reivindicados
compostos de formula |, onde B pode ser um derivado acila (R40(CO)), R3 isopropril e Y
hidrogénio, seus isOmeros e racematos, assim como, um sal ou estes

farmaceuticamente aceitdvel (Figura 8)

Figura 8: Compostos pirrolidinicos ativos frente ao virus da hepatite C.

i) O “composto 81”, descrito no W02004014852, (data da prioridade
08/08/2003), é outro exemplo de inibidor da proteina NS5A que apresenta o anel
pirrolidinico (anel D), segundo a Figura 9.
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Figura 9: Composto 81 — presenca de anel pirrolidinico em inibidor da proteina NS5A

iii) O W00306445 depositado pela Boehringer Ingelheim Int, em 21/01/2003,
que tem como correspondente o pedido de patente P10307408-0, intitulado
“Tripeptideos tendo um éter de hidroxipolina de uma quinolina substituida para a
inibicdo de NS3 (hepatite C)”, descreve derivados tripeptideos apresentando o anel
pirrolidinico, ativo frente ao virus da hepatite C (Figura 10).

Figura 10: Anel pirrolidinico em compostos tripeptideos inibidores de HCV.

Do mesmo modo, derivados imidazélicos (anel C) mostram ser potentes
inibidores do virus da hepatite C em diferentes documentos do estado da técnica, como

demonstrado em:
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i) Derivados fenilimidazdlicos, reivindicados no W02004005264, apresentam
atividade inibitdria da proteina NS5A, como pode ser observado na Figura 11.

RE N
IN%R‘ (1)
i

Ston

Figura 11: Derivados fenilimidazélicos com potencial inibitdrio da proteina NS5A

i) Em WO02004103366 também se observam diversos derivados
fenilimidazdlicos ativos frente ao virus da hepatite C (Figura 12).

Ri!

Figura 12: Derivados fenilimidazélicos ativos frente ao virus da hepatite C

Van Compernolle e colaboradores 2! (2003) sintetizaram (Figura 13) e estudaram
o potencial de compostos bis-imidazdlicos B e C para o tratamento de infeccOes
causadas pelo virus da hepatite C. Os pesquisadores relataram que os compostos
imidazélicos 4,5 carboxiamidas A, onde R é um aminodcido protegido, ndo apresentam

atividade inibitéria do virus. J& os compostos bis-imidazdlicos B e C demonstram-se

21 vanCompernolle, S. E. et al, “Small molecule inhibition of hepatitis C virus E2 binding to CD81D7”,
Virology 314 (2003) 371-380.
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ativos frente ao virus. Estes compostos, B e C, apresentam dois anéis imidazélicos

ligados por um ligante. Estruturalmente os anéis imidazdlicos podem “empilhar” um
sobre os outros por meio de ligacdes de hidrogénio sendo a distancia e flexibilidade

entre _os anéis_empilhados controlada pela escolha do ligante (pagina 373). Os

pesquisadores afirmaram que a flexibilidade do grupo de ligacao permite uma melhor

aproximacao com a proteina alvo do virus da hepatite C.

H\ "
N— N N Compoad 2 R R
A O \ C 0 \j\N D ! GyO'Bu
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Figura 13: Compostos bisimidazdélicos simétricos inibidores do HCV

Outros derivados bis-imidazdlicos foram concebidos por Wiznycia e
colaboradores?? (2004) que divulgaram uma série de compostos bis(imidazole-4,5-
dicarboxamides) simétricos (Figura 14) , conhecidos como bis-145DC. Esses compostos
foram concebidos para apresentar, nas cadeias laterais, aminoacidos e uma estrutura

tridimensional que favorecesse a inibicdo da interacdo proteina-proteina do virus da
hepatite C.

22 Wiznycia, A. V. et al, “Synthesis of Symmetric Bis(imidazole-4,5-dicarboxamides) Substituted with
Amino Acids”, J. Org. Chem. 2004, 69, 8489-8491.
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Figura 14: bis-145DC ativos frente ao virus da hepatite C

A utilizacdo do estado da técnica que versa sobre o desenvolvimento de novos
inibidores do HCV, demonstrado anteriormente, é extremamente util para o
desenvolvimento dos compostos reivindicados no pedido de patente PI0716483-1 em
andlise. Observando-se a Figura 15 fica explicita a correlacdo existente entre as
anterioridades apresentadas e a molécula do daclatasvir, que apresenta uma “ponte

aromatica” que liga as extremidades peptidicas favorecendo a ligagdo com o alvo

desejado.
c " L= ‘
W H
o4 “‘$ fe
oo -..O % “% 0,0,
3 DH o N R ‘l-....,h L**
C)__”{N ( Og0 .,; &
b HN © A
):n =
9 [ e

Figura 15: Estrutura do daclatasvir com a “ponte aromatica’

Destaca-se ainda que no relatério descritivo (pagina 9, linha 10) do P10716483-
1, o depositante relata que o sal farmaceuticamente aceitavel é um sal de dicloridrato.
Aqui fica evidente a fragilidade da invencdo ja que a pratica de obtencdo do sal de

dicloridrato de diversos compostos farmacologicamente ativos é amplamente descrita

no estado da técnica.

Uma busca na base de dados de medicamentos registrados da Anvisa foi possivel
determinar 20 principios ativos que estdao na forma de sal de dicloridrato, dentre eles:
dicloridrato de betaistina; dicloridrato de buclizina; dicloridrato de cloroquina;
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dicloridrato de etambutol; dicloridrato de flufenazina; dicloridrato de
flunarizina; dicloridrato de flupentixol; dicloridrato de hidroxizina; dicloridrato de
levocetirizina; dicloridrato de manidipino; dicloridrato de pramipexol; dicloridrato de
quinina; dicloridrato de trifluoperazina; dicloridrato de trimetazidina; dicloridrato de
zuclopentixol. Alguns destes compostos tiveram suas patentes depositadas entre as
décadas de 70 e 90 como é o caso do dicloridrato de etambutol (US3944616, data da
publicacdo 16/03/1976) e dicloridrato de cloroquina (US5021426, data da publicacdo
04/06/1991).

Portanto, a formacdao de um sal de dicloridrato, em si, ndo apresenta efeito

técnico inovador para um especialista no assunto, o que torna as reivindicacoes

relacionadas a esta matéria desprovidas de atividade inventiva. Ademais ndo ha relato

no relatério descritivo sobre os motivos que levaram a tal escolha, assim como, ndo
existem exemplos de obtencdo dos sais dicloridrato reivindicados, faltando, portanto,
suficiéncia descritiva no pedido.

Outro fato que deve ser observado é em relacdo a falta de clareza na

apresentacdo dos resultados da avaliagdo da atividade biolégica. Na pdagina 714 do
relatdrio descritivo, inicia-se a apresentacdo dos resultados da atividade bioldgica dos
compostos reivindicados. O depositante relata que o protocolo utilizado para a
avaliacdo da atividade anti-HCV foi o mesmo utilizado no PCT/US2006/022197,
publicado como US2006/0276511, depositado em 05/06/2006 pela Bristol-Myers
Squibb Company, com data de publicacdo 07/12/2006, que reivindica compostos
antivirais que inibem a proteina NS5A, composicao contendo os mesmos e método para
inibir a funcdo da proteina NS5A.

Entretanto, a apresentagao dos resultados biologicos é muito superficial e ndo
destaca a solu¢io de um problema técnico. Observe o fragmento do relatdrio
descritivo:
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Células de replicon 1b-377-neoc de HCV foram utilizadas para

15 testar as séries de composto atualmente descritas bem como células resis-
tentes ao composto A devido a uma mutagdo de Y2065H em NS5A (descrito

no pedido PCT/US2006/022197). Os compostos testados foram determina-

dos ter mais do que 10 vezes menos atividade inibitéria sobre células resis-
tentes ao composto A do que células tipo silvestre indicando um mecanismo

20 relacionado de acdo entre as duas séries de composto. Desse modo, os
compostos da presente descricdo podem ser eficazes para inibir a fungéo da
proteina NS5A de HCV e sdo entendidos ser tao eficazes em combinagdes
quanto previamente descrito no pedido PCT/US2006/022197 e
WOQ/04014852 comumente admitido. Além disso, os compostos da presente

O “composto A” foi apresentado no PCT/US2006/022197 e reivindicado no
WO0/04014852 (sem correspondente no Brasil), ver a Figura 16.

Compound A

Target Mapping

Figura 16: Composto A usado como padrdo na avaliagdo da atividade biolégica

Analisando-se a matéria descrita no WO/04014852 (pagina 111 do relatdrio
descritivo) observa-se que as informagoes referentes a atividade bioldgica siao muito
mais detalhadas que os resultados da atividade bioldgica no PI0716483-1 uma vez que
nao foram claramente relatados, dificultando, desta forma, a reprodug¢ao da invengao
do P10716483-1 por um técnico no assunto o que fere o artigo 24 da LPI.

Além disso, quando o depositante descreve (linhas 21 a 24 da pagina 714) que
“sdao entendidos ser tdo eficazes em combinagdo quanto previamente descrito no
pedido PCT/US2006/022197 e W004014852 comumente admitido”, deixa claro que os
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estudos de combinacdo ndo foram realizados, e, por este motivo ndo foram
apresentados no PI0716483-1, como apresentado em WO004014852 (Figura 17). Desta
forma, a eficdcia em combinac¢ao dos compostos reivindicados no PI0716483-1 torna-
se uma concepg¢ao puramente abstrata, ndo apresentando suficiéncia descritiva.

TABLE 7
10 Two Drog Combinations
Table 3. Two-drug combinations
Drug combined with Molar C1 &t HCV inhibition of:
Compound 81 ratio® 50% 75% Owerall Result
Protease Inhibitor 1:1 1.09 +-0.14 1.13 #/- 022 Additive
2.5:1 1.05 +-0.13 1.12 #/ 0.22 Additive
125 0.94 +/- 0.09 091 +~0.11 Additive
Compound 2006 L:1 1.18 +-02 1.2 4/-0.32 Additive
2.5:1 1.0 +- 018 1.12 +/- 0.28 Additive
1:25 L1+-017 1.21 +- 026 Additive
Example 289 des flvoro 1:1 1.04 +/- 0.11 0.95 +- 0.15 Additive
.51 1.08 +/-0.13 0.97 4= 0.17 Additive
Intron A 1:1 0,62 /- 0.08 0.55 +- 0.09 Synergistic
251 0.65 +- 0.08 051 +- 0.07 Symergistic
125 0.7 - 0.07 0.55 +/- 0.08 Synergistic

# The first number represents Compound 81
Figura 17: Estudo de combinac¢do de compostos biologicamente ativos em
WO004014852

11l.d DAS ANTERIORIDADES que comprovam a auséncia de cumprimento dos
requisitos de patenteabilidade do pedido de patente de inveng¢ao PI0716483-1

e D1 - PI9913646-5 - Titulo: “Tripeptideos inibidores da hepatite C, composicao
farmacéutica compreendendo os mesmos, seu isbmero éptico, uso e processo para
sua preparacdo”, data de depdsito 09/08/1999 - data da publicacdo 05/06/2001 -
depositante: Boehringer Ingelheim.

e D2 -WO02004014852 -Titulo: “Iminothiazolidinones as inhibitors of hcv replication”
—data de depdsito 08/08/2003 - data da publicacdo 22/03/2004 depositante: Squibb
Bristol Myers.

e D3 - PI0307408-0 - Titulo: “Tripeptideos tendo um éter de hidroxipolina de uma
quinolina substituida para a inibicdo de NS3 (hepatite C)” - data de depdsito -
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21/01/2003 - data da publicacdo 28/12/2004 - depositante: Boehringer Ingelheim
Int.
D4 - W02004005264 - Titulo: “Imidazole compounds for the treatment of hepatitis
c virus infections”, data de depdsito 15/01/2004 - data de publicagdo 04/03/2004
depositante: Axxima Pharmaceuticals.
D5 - W02004103366 - Titulo: “Heterocyclic compounds useful to treat HCV”,
data de depdsito 12/02/2004 - data da publicacdo 02/12/2004 - depositante: RIGEL
PHARMACEUTICALS.
D6 - VanCompernolle, S. E. et al, “Small molecule inhibition of hepatitis C virus E2
binding to CD81D7”, Virology 314 (2003) 371-380.
D7 - Wiznycia, A. V. et al, “Synthesis of Symmetric Bis(imidazole-4,5-
dicarboxamides) Substituted with Amino Acids”, J. Org. Chem. 2004, 69, 8489-8491.
D8 - Norio Miyaura, N. and Suzuki, A. “Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions
of Organoboron Compound”, Chem.Rev. 1995, 95, 2457-2483.
D9 - US3944616 - Titulo: “ Purificacdo do d,d{40-2,2{40(ethylenediimino)di-1-
butanol dihydrochloride” data de publica¢do: 16/03/1976.
D10 - US5021426 — Titulo: “Method of treating malaria with cyproheptadine
derivatives” - data da publicacdo: 06/04/1991.
D11 - Conte, V. P., “HEPATITE CRONICA POR VIRUS C Parte 2. Tratamento”, Arq
Gastroenterol V. 37 - no. 4 -235-242 out./nov. 2000.

lll.e Resumo e analise das reivindicag6es apresentadas no pedido de patente
P10716483-1 e argumentos técnicos e juridicos para seu indeferimento

O pedido de patente PI0716483-1 apresenta em seu quadro reivindicatério 46

reivindicagdbes que podem ser divididas por tipo de protecdo desejada, como

demonstrado na tabela a seguir:

Tabela 2: Classificacdo das reivindicagdes apresentadas segundo suas caracteristicas

TIPO DE PROTEGAO

REIVINDICAGCAO

DETALHAMENTO

Composto

lalé

Composto de férmula | - Markush

Composto

17

Composto de formula Il - Markush
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Composto

18

Composto de formula Il - Markush

Compostos

19

Compostos (centenas), descritos nas paginas 5 a
81, do quadro reivindicatério, e apresentados por
nomenclatura ou um sal farmaceuticamente
aceitavel.

Compostos

20

Compostos (centenas), descritos nas paginas 81 a
94, do quadro reivindicatério, e apresentados por
estrutura quimica e um sal farmaceuticamente

aceitavel.

Compostos

21

Compostos (doze)

Composto

22

Sal de dicloridrato para os compostos
reivindicados na reivindica¢do 21

Composto

23

Daclatasvir ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

Composto

24 a34

Composto especifico e um sal destes
farmaceuticamente aceitavel

Composicao

35a40

Composi¢do compreendendo composto como
definido na reivindicagdo 1, assim como,
compreendendo compostos adicionais, como
interferon ou ribavirina, sendo os compostos
adicionais Uteis para inibir alvos diversos para o
tratamento de uma infec¢do por HCV

Método

41 a 46

Método de tratamento para tratar infecgdo por
HCV a partir da administracdao de quantidade
terapéutica dos compostos reivindicados na

reivindicacdo 1, ou sal farmaceuticamente
aceitavel deste, assim como, método de
tratamento que compreende administrar
compostos adicionais que apresentam atividade
HCV.

Como a seguir sera exposto, nenhuma das reivindicacGes deve ser concedida

pelo INPI, por estarem em desacordo com o quanto disposto nos artigos 82, 10, 13, 24

e 25daLPI.
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lll.e.i Reivindicagdes de 1 a 16 - Compostos de formula Markush |

Nas reivindicacdes de numero 1 a 16 sdo apresentadas reivindicacbes
relacionadas a férmula Markush 1. A reivindicagao 1 inclui bifenil-imidazois e um anel
nitrogenado de cinco membros com varias possibilidades de substitui¢cdes, assim como,
um sal farmaceuticamente aceitavel dos compostos reivindicados (Figura 18).

REIVINDICAGOES
1. Composto de acordo com a Férmula (1)
{Rﬁ]q (R5);

<mj\ H ) }}n

R Y)\\)_@
(1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que
5 m e n sdo independentemente 0, 1, ou 2;
g e s sao independentemente 0, 1, 2, 3, ou 4;
u e v sdo independentemente 0, 1, 2, ou 3;
X & selecionado de O, S, S(0), SOz, CH,, CHR®, e C(RY);
contanto que quando n for 0, X sera selecionado de CH:, CHR®, e C(stz;
10 Y é selecionado de O, S, S(0), SO;, CH;, CHR®, e C(R%),;

contanto que quando m for 0, Y seré selecionado de CH., CHR®, e C(R%)y;

Figura 18: Fragmento do texto da reivindicagao 1

Falta de atividade inventiva

Segundo as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente (Resolugdo n. 169/2016),
em relagdo a avaliagdo da atividade inventiva das reivindica¢gées do tipo Markush
(capitulo VI), deve ser verificada se ela decorre de maneira evidente ou dbvia do
estado da técnica.

6.7. Na avaliacdo de atividade inventiva de uma férmula Markush deve ser
verificada se ela decorre de maneira evidente ou ébvia do estado da
técnica. Os compostos definidos na nova férmula Markush apresentardo
atividade inventiva se, baseado nos conhecimentos contidos no estado da
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técnica, um técnico no assunto ndo seria _motivado a realizar as

modificacGes estruturais propostas. Nos casos em que o estado da técnica
apresentar matéria muito semelhante a pleiteada, os compostos
pleiteados apresentardo atividade inventiva se houver um efeito técnico
inesperado advindo da modificacdo estrutural dos mesmos.

De acordo com o observado no estado da técnica, ja apresentado no presente
subsidio, a reivindicacdo nao apresenta atividade inventiva devido aos seguintes

argumentos:

a) Derivados fenilimidazdlicos sdo conhecidos no estado da técnica como
inibidores da replicagao viral como pode ser observado nas anterioridades D4
e D5;

b) Fragmentos pirrolidinicos-alilglicina estdo presentes em compostos ativos
frente ao virus da hepatite C tendo como exemplos os compostos
demonstrados nas anterioridades D1, D2 e D3;

c) Derivados bis-imidazélicos simétricos e assimétricos, compreendendo um
ligante e extremidades peptidicas, sio conhecidos inibidores do virus da
hepatite C e fazem parte do estado da técnica, conforme as anterioridades D6
e D7;

d) As extremidades contendo fragmentos peptidicos como observado nas
anterioridades D1, D2, D3, D4, D5, D6 e D7.

Analisando-se a formula estrutural do daclatasvir pode-se observar todas as
estruturas apresentadas em a), b) e c¢) (Figura 19):

pirrolidinicos-

peptidios extremidade alilglicina

Fenilimidazol

Ligante

Figura 19: Construc¢dao da molécula do daclatasvir
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Portanto, ndo ha inventividade nas reivindicagées 1 a 16 ja que a partir dos
ensinamentos apresentados nas anterioridades D1, D2, D3, D4, D5, D6 e D7, um técnico
no assunto seria capaz de planejar as moléculas reivindicadas no pedido de patente
P10716483-1, objeto deste subsidio.

Além disso, o processo de sintese (pagina 40 e 41 do relatério descritivo) dos
compostos reivindicados é extremamente conhecido na literatura cientifica e,
portanto, 6bvio para um técnico no assunto. A reacdo usada para o acoplamento de
fenilimidazdlicos para obter os bis-imidazélicos, € denominada de Acoplamento de
Suzuki-Miyaura (D8) e é extensivamente utilizada para a sintese de produtos
biologicamente ativos, podendo originar compostos com configuracdo espacial
diferente por apresentar inversao de configuracao.

Em relacdo aos isOmeros dpticos é inegdvel que este tipo de molécula existe e
que é rotina nos laboratdrios realizarem pesquisas para descobrir quais dos isdmeros,
isoladamente, possuem atividade bioldgica mais elevada. Desta forma, este tipo de
invencdo decorre de maneira evidente, 6bvia, ndo sendo, portanto, inventiva.

Ademais, ndo se pode afirmar que ocorreu um efeito técnico inesperado ja que
é nitido que o planejamento dos compostos reivindicados, representados pela formula
Markush |, foi realizado a partir de ensinamentos obtidos no estado da técnica que
versa sobre compostos inibidores do virus da hepatite C.

Para corroborar com a afirmacdo anterior, a analise PI0716483-1 demonstrou
gue nao foi apresentado, no relatorio descritivo, um planejamento dos compostos
apresentados pela estrutura da formula Markush | e o esclarecimento para a avaliagao
dos mesmos frente a proteina NS5A.

Falta de clareza e suficiéncia descritiva

Além do mais, o resultado apresentado no PI0716483-1 para a atividade
biolégica de centenas de compostos_nao é suficiente claro. Uma compara¢do com os

resultados apresentados em D2 (paginas 103 a 116 do relatério descritivo), nos quais
sao relatados varios estudos incluindo o de combinagao com outros compostos, deixa
claro a falta de suficiéncia descritiva no pedido de patente P10716483-1.
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Cabe destacar que a suficiéncia descritiva deve consubstanciar todo e qualquer
exame de pedidos de patentes, como revelam as Diretrizes de Exame de Pedidos de
Patentes do INPI (Resolugdo PR n. 124/2013):

2.13 A suficiéncia descritiva deve ser avaliada com base no relatério
descritivo, que devera apresentar a invencdo de maneira suficientemente
clara e precisa, a ponto de ser reproduzida por um técnico no assunto. O
relatdrio descritivo deverd conter condicBes suficientes que garantam a
concretizacao da invencgao reivindicada.

Especificamente em relagdo as reivindicagdes do tipo Markush, as Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patente (Resolugdo n. 169/2016) estabelecem que:

6.9. A suficiéncia descritiva de um grupo de invencgdes representado por
meio de uma férmula Markush é somente satisfeita se permitir que cada
invencdo do grupo seja executada por um técnico no assunto, com base
no relatério descritivo, e ndo somente algumas das alternativas
presentes na reivindicacdo. No caso dos compostos definidos em uma
férmula Markush, ndo se pode predizer ou extrapolar que os compostos
com substituintes pertencentes a diferentes classes quimicas possam ser
obtidos por uma mesma maneira de preparo, visto que a natureza das
reacOes é diferente. Assim, para que todos os compostos de uma férmula
Markush estejam suficientemente descritos, o relatério descritivo deve
permitir que um técnico no assunto realize a invengdo sem
experimentagao indevida, com base na descrigao detalhada das reagdes
e condicGes envolvidas nos processos de preparacdo, incluindo exemplos
concretos de preparacdo de pelo menos um representante de compostos
para cada classe quimica dos diferentes substituintes. Deste modo, o
relatério descritivo deve apresentar exemplos claros de como diferentes
substituintes previstos na Markush poder ser incorporados ao produto
final.

6.10. Caso a preparacao dos compostos e, por consequéncia, 0s proprios
compostos com substituintes pertencentes a diferentes classes quimicas,

Av. Presidente Vargas, 446 / 13° andar — Centro. 20071-907. Rio de Janeiro/RJ. Brasil
Telefone: +55 21 2223 1040 Fax: +55 21 2253 8495
secretariagtpi@abiaids.org.br / http://www.deolhonaspatentes.org.br

33



mailto:secretariagtpi@abiaids.org.br
http://www.deolhonaspatentes.org.br/

',

\

1 GRUPO DE TRABALHO SOBRE

g PROPRIEDADE INTELECTUAL AB'A

GTPI NTERDISCIPLINAR DE AIDS
nao estejam suficientemente descritos no relatério descritivo, nao serd
possivel que um técnico no assunto os reproduza, estando em desacordo
com o disposto no artigo 24 da LPI.

A leitura do relatério descritivo do presente pedido de patente deixa evidente
gue os requisitos acima nao foram cumpridos pelo depositante, uma vez que ndo ha
uma descricdo detalhada das condicGes e reacbes envolvidas no processo de modo a
permitir que um técnico no assunto possa realizar a invencdo sem experimentacao
indevida.

A suficiéncia descritiva é elencada pela Lei 9.279/96 dentre os requisitos
necessarios a concessao dos pedidos patentes, conforme disposto nos artigos 24 e 25,
e sua ndo observacdo é motivo de nulidade da patente, conforme artigo 50 da mesma
lei:

Art. 50. A nulidade da patente serd declarada administrativamente
guando: Il - o relatdrio e as reivindicacdes ndo atenderem ao disposto nos
arts. 24 e 25, respectivamente;

Dessa forma, deve ser respeitada a suficiéncia descritiva como critério legal de
patenteabilidade, gerando como consequéncia imediata da violacdo desse requisito a
nulidade da patente.

A partir de todo o exposto, as reivindicacoes 1 a 16 devem ser indeferidas por
nao cumprirem com os requisitos legais de ATIVIDADE INVENTIVA circunscrito no
artigo 13° da Lei n2 9.279/96 e CLAREZA E SUFICIENCIA DESCRITIVA como estabelecido
nos artigos 24 e 25 da mesma lei.

Ill.e.ii Reivindica¢Ges 17 e 18 - Compostos de formula Markush Il e lll

A reivindicacdo 17 é apresentada como:
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17. Composto de acordo com a Formula (I1)

(R%)q (R%

Y/, \\
<NJ\|,H (Tzlu (T]., i \”)\N?
R il 1P R
HAOTY

REI
(1),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que
q e s sdo independentemente 0, 1, ou 2;
u e v sao independentemente 0, 1, ou 2
X & selecionado de S, CH;, CHR?®, e C(R®):
Y é selecionado de S, CH,, CHR®, e C(R%)z:

E a reivindicacdo 18 apresentada como:
18. Composto de acordo com a Farmula (I11)
RE)q (R%)

Ay

. H -Fti}u (-Tj] v H\‘)E:>
HA YU USS
),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que

q e s séo independentemente 0, 1, ou 2;
u e v sdo independentemente 0 ou 1;

X & selecionado de CHz, CHR?, e C(R%);
Y & selecionado de CH,, CHR®, e C(R®),;

A partir da analise das reivindicacdes 17 e 18, fica claro que as formulas Il e |l sdo
restricbes da férmula |, e, portanto, estdo contidas na mesma, ndo apresentando
inventividade na sua apresentacdo. Deste modo, é dbvio para um técnico no assunto
gue o raciocinio aplicado na avaliacdo das reivindicacdes 1 a 16 pode ser utilizado para
justificar a falta de atividade inventiva e clareza e suficiéncia descritiva das
reivindicacdes 17 e 18, que reivindicam compostos baseados nas férmulas Markush Il e
lll. Deste modo, as reivindicacdes 17 e 18 também devem ser indeferidas.
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lll.e.iii Reivindicagbes 19 a 21 e 23 a 34 - Compostos desenvolvidos segundo as
formulas Markush |, Il e lll

As reivindicagdes 19 a 21 e 23 a 34 referem-se a centenas de compostos e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis, desenvolvidos segundo as férmulas Markush |1, Il e
lll. Deste modo, tais reivindicacdes carecem de atividade inventiva, de acordo com as
anterioridades D1, D2, D3, D4, D5, D6 e D7, e, portanto, ndo devem ser concedidas.

lll.e.iv Reivindicagdo 22 - Sais de dicloridrato

A reivindicacdo 22 reivindica sais de dicloridrato dos compostos definidos na
reivindicagdo 21.

A matéria da reivindicacgdo 22 n3ao apresenta ATIVIDADE INVENTIVA no
processo de producdo de sais de compostos biologicamente ativos com a finalidade
de aumentar a solubilidade e biodisponibilidade destes. Ademais, a obtenc¢ao de sais
de dicloridrato de compostos biologicamente ativos sio_amplamente descritos no

estado da técnica tendo como exemplo as anterioridades D9 e D10.

Cabe destacar, que ndo foi esclarecido o porqué da selecdo dos sais de
dicloridratos em detrimento dos outros sais farmacologicamente possiveis e, portanto,
nao foi demonstrada a suficiéncia descritiva necessdria para que seja concedida

protecdo patentdria para a invencao.

Destaque-se, como exemplo, que um dos argumentos apresentados no parecer
técnico que negou a concessao do pedido de patente P19811045-4, referente ao
principio ativo tenofovir, diz respeito as reivindicagdes 10 a 14 que relatam o sal do
bis(POC)PMPA com acido fumarico. O parecer técnico afirmou a falta de inventividade
por ser 6bvio para um técnico no assunto a formacg3o do sal com acido férmico?, e o
pedido de patente foi indeferido.

Deste modo, com base nos esclarecimentos e justificativas descritas, conclui-se
gue a matéria da reivindicacdo 22 do PI0716483-1 ndo apresenta atividade inventiva e

23 Barroso, W.; Aids e satde publica: contribuicdes a reflex3o sobre uma nova economia politica do
medicamento no Brasil. Org. Corréa, M; Cassier, M. Rio de Janeiro: EQUERJ, 2010, 203p.
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ndo possui suficiéncia descritiva, consequentemente, ndo atende os requisitos legais
estipulados nos artigos 8, 13, 24 e 25 da LPI.

lll.e.v Reivindicagdes 35 a 40 - Composicoes
A reivindicagdao 35 compreende uma composicao, assim descrita:

35. Composigcdao compreendendo composto definido na reivindicagao 1,
ou sal farmaceuticamente aceitdavel deste, e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel.

Essa reivindicacdo apresentada nao se fundamenta no relatério descritivo, ja
que este ndo apresenta exemplos de composi¢ées contendo tais compostos. O
relatdrio descritivo (pagina 23, linhas 20 a 24) diz que a invencdo também descreve
composicdes farmacéuticas, que incluem quantidades terapéuticas eficazes de
compostos de Férmula (1) ou sais farmaceuticamente aceitdveis destes, e um ou mais

veiculos farmaceuticamente aceitaveis, diluente ou excipiente.
Na pagina 24, linha 7 a 13 define o termo “farmaceuticamente aceitavel” como:

aqueles compostos, materiais, composicoes, e/ou formas de dosagem
gue incluem-se no escopo de diagndéstico médico seguro, adequados
para uso em contato com os tecidos de pacientes sem toxicidade
excessiva, irritacdo, resposta alérgica, ou outro problema ou
complicagdo comensurada com uma relagdo beneficio/risco razoavel, e
sdo eficazes para seu uso pretendido.

Desta forma, observa-se que a descricdo apresentada no relatério descritivo do
PI0716483-1 é altamente abrangente.

Segundo as Diretrizes de Exame de Pedido de Patente, bloco Il, Patenteabilidade,
capitulo VII, deve-se verificar, segundo o apresentado no relatério descritivo, quais
caracteristicas deverao estar presentes nas reivindicagées de composicao em questao,
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de maneira a definir e delimitar com precisao os direitos concedidos aquilo que de fato
foi desenvolvido.

Deste modo, falta clareza e precisiao na reivindicagao 35 e, portanto, esta ndo
atende ao estabelecido no artigo 25 da LPI, devendo ser indeferida.

As reivindica¢Oes 36 a 40 sdo apresentadas como:

36. Composicdo de acordo com a reivindicacgdo 35, também
compreendendo um ou dois compostos adicionais tendo atividade anti-
HCV.

37. Composicao de acordo com a reivindicacdo 36, em que pelo menos
um dos compostos adicionais é um interferon ou uma ribavirina.

38. Composicao de acordo com a reivindicacdo 37, em que o interferon
é selecionado de interferon alfa 28, interferon alfa pegilado, interferon
de consenso, interferon alfa 2A, e interferon tau linfoblastdide.

39. Composicao de acordo com a reivindicacdo 36, em que pelo menos
um dos compostos adicionais é selecionado de interleucina 2,
interleucina 6, interleucina 12, um composto que realca o
desenvolvimento de uma resposta de célula T auxiliar tipo 1, RNA de
interferéncia, RNA antisentido, Imigimod, ribavirina, um inibidor de
inosina 5'-monofosfato desidrogenase, amantadina, e rirnantadina.

40. Composicdo de acordo com a reivindicacao 36, em que pelo menos
um dos compostos adicionais é eficaz para inibir a funcdo de um alvo
selecionado de HCV metaloprotease, HCV serina protease, HCV
polimerase, HCV helicase, proteina NS4B de HCV, entrada de HCV,
reunidao de HCV, saida de HCV, proteina NS5A de HCV, e IMPDH para o
tratamento de uma infec¢do por HCV.

Estas reivindicacdes nao apresentam ATIVIDADE INVENTIVA, pois observando-

se as reivindicacdes das anterioridades D2 (reivindicacbes 21 a 26), D4 (reivindicacGes
36 a 38) as matérias reivindicadas também apresentam nas combina¢des contendo os

mesmos ingredientes ativos, como por exemplo, ribavirina e interferon.
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Ademais, é 6bvio para um técnico no assunto que o tratamento de infeccoes
agudas ou cronicas causadas pelo virus da hepatite C deve ser realizado pela
combina¢dao de medicamentos para que diferentes alvos sejam atingidos de modo a
garantir a reducao da carga viral. Na anterioridade D10, de 2000, os pesquisadores
apresentam que a terapia combinada interferon/ribavirina apresentou resultados
surpreendentes, quando comparados ao uso do interferon ou ribavirina sozinhos.

Deste modo, a combinacao de compostos biologicamente ativos frente a
diferentes alvos do virus da hepatite C, tanto em dose Unica quanto na administracao
de doses isoladas, nao apresenta atividade inventiva e, portanto, ndo apresenta
requisito de patenteabilidade.

Para corroborar com as afirmacdes acima, Correa?* recomenda, em publica¢do
chancelada pela Organizacdo Mundial de Saude, que as composi¢cdes devem ser
consideradas sem atividade inventiva:

Novas formulagGes e composi¢es, assim como 0s processos para sua
preparacao, devem geralmente ser consideradas como ébvias em vista
do estado da técnica, particularmente quando um unico principio ativo
é reivindicado em associagdo com expedientes ou carreadores ja
conhecidos ou ndo especificados (traducdo propria).

Deste modo, as reivindicacbes 36 a 40 devem ser indeferidas por ndo
atenderem os requisitos de atividade inventiva (artigos 8 e 13 da LPI) e suficiéncia
descritiva devido a falta de clareza nos relatdrios descritivo e nas reivindicagdes (artigo
24 e 25 da LPI).

lll.e.vi Reivindicagdes 41 a 46 - Método

As reivindicacdes 41 a 46 sao relatadas como se segue:

24 Correa, C. M. Guidelines for the examination of pharmaceutical patents: developing a public health
perspective. Genebra: ICTSD, WHO, 2007, disponivel em:
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js21419en/
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41. Método de tratar uma infeccdo por HCV em um paciente,
compreendendo administrar ao paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de composto como definido na reivindicacao 1,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

42. Método de acordo com a reivindica¢do 41, também compreendendo
administrar um ou dois compostos adicionais tendo atividade anti HCV
antes de, apds ou simultaneamente com o composto como definido na
reivindicacdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

43. Método de acordo com a reivindicacdo 42, em que pelo menos um
dos compostos adicionais € um interferon ou uma ribavirina.

44. Método de acordo com a reivindicacdo 43, em que o interferon é
selecionado de interferon alfa 28, interferon alfa peguilado, interferon
de consenso, interferon alfa 2A, e interferon tau linfoblastoéide.

45. Método de acordo com a reivindicagao 42, em que pelo menos um
dos compostos adicionais é selecionado de interleucina 2, interleucina
6, interleucina 12, um composto que real¢a o desenvolvimento de uma
resposta de célula T auxiliar tipo 1, RNA de interferéncia, RNA anti-
sentido, Imigimod, ribavirina, um inibidor de inosina 5'-monofosfato
desidrogenase, amantadina e rimantadina.

46. Método de acordo com a reivindicagao 42, em que pelo menos um
dos compostos adicionais é eficaz para inibir a funcdo de um alvo
selecionado de HCV metaloprotease, HCV serina protease, HCV
polimerase, HCV helicase, proteina NS4B de HCV, entrada de HCV,
reunido de HCV, saida de HCV, proteina NS5A de HCV, e IMPDH para o
tratamento de uma infecgdo por HCV.

Referidas reivindicagdes se referem a prote¢ao de método terapéutico e, como
tal, ndo sao consideradas inveng¢ao de acordo com o estabelecido no artigo 10, inciso
VIII, da LPI.

Em relacdo aos métodos terapéuticos, as Diretrizes de Exame de Pedidos de
Patente (Resolugdo n. 169/2016) estabelecem que:
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1.27. Métodos terapéuticos sdo aqueles que visam a cura e/ou a
prevencao de uma doenca ou disfuncdo do corpo humano ou animal, ou
alivio de sintomas de dor, sofrimento e desconforto, objetivando
restabelecer ou manter suas condicbes normais de saude. Métodos
caracterizados pela dosagem e/ou posologia de um medicamento para
tratamento ou prevencdo de uma doenca também se enquadram como
métodos terapéuticos.

1.28. Assim, os métodos de terapia realizados dentro ou fora do corpo
ndo sdo considerados invencgao.

Além do mais, método terapéutico ndo atende ao artigo 15 da LPI, ja que ndo é
suscetivel de aplicacao industrial.

Por fim, as reivindicacdes apresentadas carecem de atividade inventiva ja que a

terapia combinada de agentes anti-HCV é amplamente descrita no estado da técnica.
Portanto, as reivindica¢6es 41 a 46 devem ser indeferidas, pois nao atendem
aos artigos 82, 10(VIll), 13 e 15 da LPI.

IV. DO PEDIDO

Como acima exposto, todas as reivindicagdes descumprem, por um motivo ou
outro, os requisitos e exigéncias estipulados pela LPI para a concessdo de patentes de
invencao. Dessa forma as organizagdes interessadas requerem:

a. Que o presente subsidio seja conhecido e que passe a compor o escopo
processual do pedido de patente em analise, vez que preenche os critérios de
admissibilidade (tempestividade e legitimidade) estabelecidos em Lei;

b. Que seja indeferido o pedido de patente de invencdo PI0716483-1 em sua

totalidade, uma vez que todas as reivindicagdes formuladas deixam de cumprir os
requisitos de patenteabilidade estabelecidos na LPI, conforme detalhamento contido
acima em cada bloco de reivindicac¢des.
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I INTERDISCIPLINAR DE AIDS

Nestes termos,
Pede Deferimento.
Rio de Janeiro, 25 de novembro de 2016.

Marcela Fogaga Vieira Carolinne Thays Scopel
OAB/SP 252.930 CRF/RJ 20.318

Marilia dos Santos Costa Oséias Cerqueira dos Santos
CRQ/RJ 3.111.439 OAB/SP 361.835
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