Assinado
Digitalmente

i SERVICO PUBLIgO FEDERAL
MINISTERIO DA INDUSTRIA, COMERCIO EXTERIOR E SERVICOS
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

RELATORIO DE EXAME TECNICO

N.° do Pedido: P10410846-9 N.° de Depésito PCT:US2004/012472

Data de Depésito: 21/04/2004

Prioridade Unionista: US 60/474,368 (30/05/2003)

Depositante: Gilead Pharmasset LLC (US)

Inventor: Jeremy Clark

Titulo: “Nucleosideo e composi¢édo farmacéutica compreendendo o mesmo ”
PARECER

DESCRICAO DA MATERIA

O pedido de invengdo n.° PI0410846-9 refere-se a (2'R’)-2-desoxi-2"-fldor-2"-metil
nucleosideos tendo a configuracdo (3-D natural e a métodos para o tratamento de infecgBes por

Flaviviridae, especialmente virus da hepatite C (HCV).
Histérico

O PI0410846-9 foi encaminhado & ANVISA, tendo em vista a Portaria Interministerial n.°
1.065, de 24/05/2012, que altera o fluxo de andlise para pedidos de patentes de produtos e
processos farmacéuticos (despacho 7.4, RPI n.° 2301, de 10/02/2015).

Inicialmente, a ANVISA ndo anuiu o pedido (parecer técnico n.°
754/16/COOPI/GGMED/ANVISA, de 08/12/2016), uma vez que considerou que o pedido nédo
atendia ao disposto nos artigos 8.2, 11 (82°), 13, 24 e 25 da Lei de Propriedade Industrial n.° 9.279
de 14/05/1996 (LPI). Embora a Agéncia tenha denegado a anuéncia do pedido, o pedido foi
anuido por conta de decisdo judicial que deferiu pedido liminar nos autos do Mandato de
Seguranca n.° 1002316-90.2017.4.01.3400 e reencaminhado ao INPI. Desta forma, na RPI n.°
2423, de 13/06/2017, foi notificado o despacho 7.5 (notificacdo de anuéncia relacionada com o

artigo 229-C da LPI) e foi dado prosseguimento ao exame.

Ressalta-se que tendo em vista a Portaria Conjunta n.° 1, de 12 de abril de 2017, e a
Instrucdo Normativa/INPI/DIRPA/CGREC n.° 1, de 31 de maio de 2017, que regulamentam os
procedimentos para aplicacdo do artigo 229-C da LPI, os pareceres da ANVISA pautados em
requisitos de patenteabilidade foram considerados como subsidios ao exame técnico do INPI, nos

termos do artigo 31 da LPI.
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O primeiro parecer técnico (04/09/2017), de carater ndo-definitivo, foi notificado na RPI n.°
2436, de 12/09/2017, onde foi alegado que os métodos de sintese pleiteados nas reivindicacdes 7
e 8 ndo atendiam ao disposto nos artigos 24 e 25 da LPI. Ademais, considerou-se que um técnico
no assunto ndo seria capaz de sintetizar os compostos pleiteados nas reivindicacdes 1-6 do
presente pedido, a partir do processo conforme descrito no relatério descritivo (RD) e, desta
forma, concluiu-se que as reivindicagbes 1-6 também n&o apresentavam suficiéncia descritiva,
contrariando o disposto no artigo 24 da LPI. Com relacédo a atividade inventiva, considerou-se que
a matéria pleiteada nas reivindicagdes 1 a 6 ndo apresentava atividade inventiva frente ao
descrito nos documentos D1 e D2. J& os métodos de sintese pleiteados nas reivindicacdes 7 e 8
nao foram considerados inventivos, diante do descrito no documento D3. Ainda, verificou-se que
as reivindicagdes 10 a 13 ndo atendiam ao disposto no artigo 6.°, inciso Ill, da Instrucéo
Normativa n.° 30, de 04/12/2013 (IN 30/2013) e no artigo 25 da LPI, uma vez que essas

reivindicacdes estavam indefinidas e interligadas de maneira incorreta.

Através da peticdo n.° 870170096785, de 11/12/2017, a depositante manifestou-se
apresentando argumentos para comprovar a atividade inventiva da matéria pleiteada frente ao
estado da técnica citado e um quadro reivindicatério reformulado (QR), contendo 7 reivindicagdes,

e novas vias da pagina 1 do relatorio descritivo (RD) e do resumo.

Através da peticdo n.° 870170102800, de 28/12/2017, de acordo com o artigo 31 da LPI, a

empresa Blanver Farmoquimica Ltda apresentou subsidios ao exame técnico.

A peticdo de manifestacdo apresentada pela depositante (n.° 870170096785, de
11/12/2017), foi aditada, tempestivamente, através da peticdo eletrénica n.° 870180010570, de
07/02/2018, para apresentacdo de documento de procuracéo legitimando o novo procurador Licks
Advogados. Cabe notar que a procuracéo ratifica os atos anteriormente praticados pela outorgada
em nome da outorgante. A peti¢céo foi aceita, em funcdo do disposto no paragrafo 2.° do artigo 216
da LPI, onde Ié-se: “A procuracdo devera ser apresentada em até 60 (sessenta) dias contados da
pratica do primeiro ato da parte no processo (...)". Sendo assim, considerou-se que o0 processo foi

devidamente regularizado e foi dado prosseguimento ao exame.

Na segunda etapa do exame técnico, foi examinado o quadro reivindicatorio reformulado,
considerando as contra-argumentacdes da depositante e os novos subsidios apresentados pela
empresa Blanver Farmoquimica Ltda. Em relacdo a suficiéncia descritiva e clareza das
reivindicacdes, foi constatado que as objecbes anteriormente levantadas foram sanadas com a
reformulacdo do quadro reivindicatério e os esclarecimentos da depositante. Em relagdo ao
requisito de atividade inventiva, foram acatados os contra-argumentos da depositante, em que
foram destacados os efeitos técnicos distintivos em relacdo ao estado da técnica, decorrentes do
padrdo de substituicdo 2’ do anel de ribose, a saber, 2'-flior (para baixo)/2’-metil (para cima):
poténcia melhorada anti-HCV, maior especificidade para virus da Hepatite C e menor toxicidade.
Os efeitos foram comprovados por meio de dados de testes comparativos entre o nucleosideo

(2'R)-2'-desoxi-2-fluoro-2’-C-metilcitidina e o analogo descrito no documento D1. O parecer
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técnico entdo concluiu que, ainda que se considere que o estado da técnica motivaria um técnico
no assunto a explorar o padrao de 2'-flior (para baixo)/2’-metil (para cima) para propor novos
compostos com atividade anti-HCV, ndo seria previsivel que este padrdo de substituicdo
especifico apresentaria os efeitos distintivos observados, reconhecendo, assim, o envolvimento de

uma atividade inventiva para parte da matéria reivindicada.

Apbs a publicacdo do despacho 6.1 (notificado na RPI n.° 2467 de 17/04/2018) foram
apresentados mais trés subsidios ao exame técnico, de acordo com a inteligéncia do artigo 31 da

LPI. S&o eles:
- peticdo n.° 870180033329, de 24/04/2018, pela empresa Blanver Farmoquimica Ltda;

- peticdo n.° 870180043729, de 24/05/2018, pela Associacéo Brasileira das Industrias de Quimica
Fina (ABIFINA);

- peticdo n.° 870180054896, de 26/06/2018, pela Associacdo Brasileira Interdisciplinas de AIDS
(ABIA).

A depositante manifestou-se em resposta ao parecer de exigéncia, através da peticdo n.°
870180061311, de 16/07/2018, apresentando um quadro reivindicatério reformulado, contendo 2

reivindicacdes, e novas vias da pagina 1 do RD e resumo, com novo titulo.

Ja apls a apresentacdo da manifestacdo da depositante, foram apresentados mais quatro

subsidios ao exame técnico, de acordo com a inteligéncia do artigo 31 da LPI. Sao eles:
- peticdo n.° 870180067278, de 02/08/2018, pela empresa Blanver;

- peticdo n.° 87018006389, de 07/08/2018, pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos da
FIOCRUZ;

- peticdo n.° 870180124700, de 03/09/2018, pela ABIA,;

- peticdo n.° 870180125904, de 03/09/2018, pela empresa Blanver Farmacéutica e Farmoquimica
SA.

Toda a documentacgdo apresentada no processo foi considerada no presente exame.

Quadro 1 - Paginas do pedido examinadas

Elemento Paginas n.° da Peticdo Data
Relatério Descritivo 1 870180061311 16/07/2018
Relatério Descritivo 2a122 020060009373 23/01/2006
Quadro Reivindicatério 1 870180061311 16/07/2018
Desenhos la4 020060009373 23/01/2006
Resumo 1 870180061311 16/07/2018
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Quadro 2 - Consideracdes referentes aos Artigos 10, 18, 22 e 32 da LPI
Artigos da LPI Sim Nao

A matéria enquadra-se no art. 10 da LPI (n&o se considera invencao)

A matéria enquadra-se no art. 18 da LPI (ndo é patenteavel) X

O pedido apresenta Unidade de Invencéo (art. 22 da LPI)

O pedido esta de acordo com disposto no art. 32 da LPI

Comentarios/Justificativas

ANALISE DAS ALEGACOES DO SUBSIDIARIO BLANVER com RELAGAO A0s ARTIGOS 18 E 32 pa LPI

* ArTiGo 18

No tocante a afirmacao da Blanver de que a concessdo da patente a um medicamento
seria contrario a saude publica, ressalta-se que esta interpretacdo ndo estd de acordo com a
legislagdo de propriedade industrial vigente e ndo pode ser considerada pelo corpo técnico do
INPI, responsavel pela verificagdo dos requisitos e critérios de patenteabilidade estabelecidos na
LPI e nas Diretrizes de exame do Instituto. Destarte, a partir da redacdo do pedido PI0410846-3,

nao é possivel se estabelecer que o pedido apresente qualquer risco a saude publica.

Ademais, o preco estabelecido para um medicamento no mercado ndo pode ser critério
para concessdo ou ndo da patente a um pedido, sendo a verificacdo de casos de abuso de
monopdlio por meio de precos exorbitantes e praticas anticompetitivas feita por entidades outras
gue ndo o INPI. Esta Autarquia é responsavel pela concesséo de patentes e a analise técnica é
feita levando-se em consideracao os critérios e requisitos de patenteabilidade estabelecidos em

lei.

Vale lembrar que o Instituto examina pedidos de patente de todos os setores tecnolégicos,
por meio de diretrizes de exame publicas, estabelecidas em colaboragdo com o setor externo
mediante consulta publica, as quais garantem uniformidade e previsibilidade na analise,
seguranca juridica e patentes de qualidade. Assim, de forma alguma pode o INPI aplicar critérios

diferenciados de acordo com a tecnologia e/ou custo do produto patenteado.

*ARrTIGO 32

No que tange a alegagdo do subsidiario Blanver com relagédo a infragdo ao artigo 32 da
LPI, em funcdo das emendas voluntarias apresentadas ao quadro reivindicatério apdés o
requerimento de exame, cumpre informar que este € um procedimento comum adotado pelos
depositantes de pedidos de patente. Ocorre que, no ato depdsito, o depositante entende ser
proprietario de uma invengdo mais ampla, pois em muitos casos desconhece o estado da técnica
relacionado a matéria pleiteada. Em consequéncia, muito frequentemente, a matéria inicialmente

pleiteada nos pedidos de patente engloba aspectos que ja estdo descritos no estado da técnica,
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0s quais somente serao identificados durante o exame técnico pela autoridade competente. Assim
sendo, invariavelmente, o depositante € obrigado a fazer alteragées no quadro reivindicatério apés
ter conhecimento do parecer de exame técnico, adequando o pedido de patente a matéria

considerada patenteavel pelo INPI.

Importante notar que, por economia processual, um quadro reivindicatério, mais restrito e
limitado & matéria inicialmente revelada no pedido de patente, € aceito pelo INPI para fins de
exame técnico, em conformidade com o artigo 32 da LPI, cuja interpretacdo € dada pela
Resolugéo INPI/PR n.° 93, de 2013.

Sendo assim e, uma vez que as emendas realizadas no novo QR apresentado pela
depositante em sua manifestacéo (peticdo n.° 870180061311 de 16/07/2018) restringem 0 escopo
de protecdo da matéria pleiteada, considera-se que o novo QR apresentado atende ao disposto
no artigo 32 da LPI.

Com relacdo ao novo titulo apresentado através da pagina 1 do RD e resumo,
considera-se que foi atendido o disposto no inciso | do artigo 16 da Instrucdo Normativa n.° 30 de
04/12/2013 (IN 30/2013).

Quadro 3 - Consideracdes referentes aos Artigos 24 e 25 da LPI
Artigos da LPI Sim Nao
O relatério descritivo esta de acordo com disposto no art. 24 da LPI X
O quadro reivindicatdrio esta de acordo com disposto no art. 25 da LPI X

Comentarios/Justificativas

As objecBes com relagéo aos artigos 24 e 25 j4 haviam sido superadas no exame técnico
anterior (parecer técnico notificado na RPI n.° 2467, de 17/04/2018), em funcdo da apresentacdo
dos argumentos da depositante com relacdo a necessidade da declaracdo da temperatura exata
para a obtencdo dos compostos pleiteados. Entretanto, serdo discutidos abaixo os principais

argumentos contrarios apresentados pelos subsidiarios Blanver, ABIFINA, ABIA e FIOCRUZ.

Especificamente, Blanver e ABIFINA alegam que as reacdes de desprotecdo mencionadas
no RD carecem de detalhamentos como o0s reagentes, solventes, temperaturas e tempos de
reacao para que um técnico no assunto possa reproduzir o método descrito. A FIOCRUZ também
entende que o RD ndo descreve as caracteristicas técnicas importantes da sintese do composto
da reivindicagdo 1, as quais estariam descritas de forma especifica no PI0512104-3. Ademais, a
FIOCRUZ alega que o P10312286-7 (D11) foi indeferido por falta de suficiéncia descritiva e, sendo
assim, esta decis@o deveria ser também adotada para o presente pedido. J& a ABIA alega que os
documentos D3, D5, D15 e D16 reforcam a importancia do detalhamento das condi¢des
reacionais na obtengdo de nucleosideos, uma vez que essas condi¢des influenciam na velocidade

da reacao, formacao de esteroisdmeros e nos rendimentos dos produtos desejados.
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Em contrapartida, a depositante alega que o RD possui esquemas e procedimentos para o
preparo de nucleosideos, como por exemplo 0os esquemas 1 e 2 nas paginas 95 a 101, e ainda
apresenta uma declaracdo do Dr. Stanislaw Wnuk (D16 da manifestacéo), a qual explica, nos
paragrafos 53 a 60, como o relatério descritivo fornece os protocolos sintéticos para a preparacao
dos compostos reivindicados com detalhamento suficiente para que um técnico no assunto possa

reproduzi-los.

Diante dos argumentos apresentados pela depositante e da auséncia de
contra-argumentos e/ou dados por parte dos subsidiarios que pudessem demonstrar que na
auséncia de detalhamentos especificos um técnico no assunto ndo chegaria aos nucleosideos
obtidos, mantém-se o entendimento de que o relatério descritivo do pedido P10410846-9 é claro o
suficiente para permitir a reproducao do objeto revelado. Assim, ainda que tenha sido afirmado por
parte dos subsidiarios que no “chdo de fébrica” ndo seria possivel obter os nucleosideos
pleiteados na auséncia dos detalhamentos do processo de sintese, entende-se que o
ensinamento do processo descrito no RD como um todo, permite a reprodugéo por um técnico no
assunto, sem experimentacdo excessiva, utilizando meios e a capacidade para trabalho e
experimentagdo rotineiros do seu campo técnico. Note-se que este entendimento atende ao
estabelecido nos itens 2.13 e 2.14 da Resolugéo n.° 124/2013.

Adicionalmente, o subsidiario ABIA, através da peti¢cdo n.° 870180124700, apresentada em
03/09/2018, argumenta que as informacgfes do relatorio descritivo sdo insuficientes para permitir
gue um técnico no assunto obtenha especificamente o esterecisbmero [(-D do nucleosideo
(2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metila pleiteado no presente pedido. De acordo com a ABIA, nhenhum
processo para a preparacdo do estereoisdmero B-D pleiteado seria provido no RD do presente
pedido. Ainda, o subsidiario aponta que, segundo o documento D17, além da temperatura,
parametros como 0 tipo de grupamento protetor e nucledéfilos empregados na reacdo de

glicosilacao, influenciariam na estereoquimica do produto obtido.

A este respeito, é possivel verificar que o relatdrio descritivo do presente pedido apresenta
a concretizagdo em exemplos de, ndo apenas um, mas dois processos sintéticos para a obtencao
do estereoisdmero (-D do nucleosideo pleiteado (RD, Exemplos 1 e 2, paginas 101-110). Os
compostos 3-6 e 4-6 obtidos nos Exemplos 1 e 2, respectivamente, da forma como representados
nos Esquemas 3 e 4 (RD, paginas 101, 102 e 105), apresentam estereoquimica B-D, assim como
pleiteado no QR ora proposto. Ademais, cabe destacar que, contrariamente ao que alega o
subsidiario, o nucleofilo (bis(trimetilsilil)-N-benzoilcitosina) e o grupamento protetor (Bz = C(O)Ph)
empregados na etapa de glicosilacdo estdo especificamente definidos no RD (RD, Exemplo 1,
Etapa 4). Neste cenéario, é razoavel admitir que, baseando-se no que foi descrito no RD, o técnico
no assunto teria condicBes de obter o estereoisbmero pleiteado, estando o presente pedido em

conformidade com o disposto no artigo 24 da LPI.

Ainda com relacdo aos argumentos apresentados pelos subsidiérios, especificamente a

alegacao da FIOCRUZ de que o mesmo entendimento sobre a falta de suficiéncia descritiva do
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documento Pl0312286-7 deveria ser aplicado ao exame técnico do pedido P10410846-9, cabe
esclarecer que no RD do documento P10312286-7 nao foi apresentado qualguer esquema de
reacdo que evidenciasse a obtencdo de nucleosideos de formula (IX), tampouco um material de
partida, mesmo que a partir de uma formula genérica do composto. Assim, na auséncia da etapa
de fluoragéo ou da adicao de um agente de fluoracao especifico, ndo foi possivel considerar que o
RD do Pl0312286-7 descreve clara e suficientemente o objeto, de modo a possibilitar sua
realizacdo por um técnico no assunto, o que levou a decisdo de indeferimento por falta de

suficiéncia descritiva do pedido.

Por todo o exposto, mantém-se o entendimento que o pedido Pl0410846-9 apresenta

suficiéncia descritiva e, desta forma, atende ao disposto no artigo 24 da LPI.

Quadro 4 - Documentos citados no parecer

Cédigo Documento Data de publicacdo
D1 WO 01/90121 29/12/2001
D2 WO 99/43691 02/09/1999
D3 Li, et al., 2001 2001
D4 Martin, J.A., et al.; J Med Chem, v. 33(8), p. 2173-2145 1990
D5 Codington, J.F,, et al.; J Org Chem., v. 29(7), p. 558-564 1964
D6 Wright, J.A., et al.; J Org Chem, 34 (9), p. 2632-2636 1969
D7 Ranganathan, R., et ail.z,gge_tlrggidron Letters, v. 15, p. 1977
D8 Watanabe, K.A., et al.; J Med Chem, v. 26(2), p. 153-156 1983
D9 Ma, T., et al.; J Med Chem, v. 39(14), p. 2835-2843 1996
D10 Noble, S. e Goa, K.L.; Drugs, 54(3), p. 447-472 1997
D11 Pl 0312286-7 = WO 2004/002999 19/06/2007
D12 WO 02/57425 25/07/2002
D13 Pankiewics, K.W.; Carbohydrate Research, v. 327, p. 87-105 2000
D14 Carroll, S.S.; The Journal of Biological 27/01/2003
D15 Marcos, C.S., et al. Quimica Nova, v. 24(2), p. 206-219 2001
D16 Bennua-Skalmowski, B.,pe-'t%l.é;lg_'e?tézgedron Letters, v. 36 (43), 1995

Meijer, A. “Development of a novel promoter system for
D17 thioglycoside activation”. Tese (Doutorado em Quimica 2003
Bioorganica).
D18 Matsuda, et al.; Chem Pharm. Bull, 35(9), p. 3967-3970 1987
D19 Park, B., Kitteringham, Np .Dégg_l\B/lgébolism Reviews, v. 26(3), 1994
D20 Middleton, W.J. J.; Org. Chem, v. 40(5), p. 574-578 1975
D21 WO 2002/057287 2002
D22 McAtee, et al.; J. Org. Chem, v. 63, p. 2161-2167 1998
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Além dos documentos citados nos pareceres técnicos anteriores por este Instituto (D1 a
D3), relacionou-se no quadro acima (Quadro 4) todos os documentos citados nos subsidios
apresentados ap0s a publicacdo do parecer de exigéncias técnicas (despacho 6.1), uma vez que

estes foram abordados na analise dos requisitos e condi¢des de patenteabilidade.

Quadro 5 - Andlise dos Requisitos de Patenteabilidade (Arts. 8.°, 11, 13 e 15 da LPI)

Requisito de Patenteabilidade Cumprimento Reivindicacdes
. . Sim 1,2
Aplicacao Industrial -
Nao
) Sim 1,2
Novidade -
Nao
. . Sim 1,2
Atividade Inventiva -
Nao

ANALISE E ALEGAGOES DA DEPOSITANTE

* NovibADE

As anterioridades P10312286-7 (D11) e WOO02/057425 (D12) foram citadas pelos
subsidiarios FIOCRUZ (peticdo n.° 870180068389 de 07/08/2018) e Blanver (peticdo n.°
870180125904 de 03/09/2018) para afericdo de novidade da matéria pleiteada no pedido em

exame, de acordo com o disposto no artigo 11 da LPI.

Entretanto, embora os documentos D11 e D12 nédo tenham sido discutidos no pareceres
técnicos anteriores, considerou-se que 0s compostos descritos nessas anterioridades foram
revelados de forma genérica e ndo concretizados. Este entendimento esta de acordo com os itens
4.21 e 4.22 da Resolucdo n.° 169, de 15/07/2016 (Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente -
Bloco 1), que estabelece que uma matéria especificamente revelada deve estar descrita de forma
clara e concreta, sem necessidade de dedugcdo do examinador. Assim, a revelacdo, de forma
genérica no estado da técnica, por si sO, néo tira a novidade de um objeto especificamente
revelado e pleiteado em um pedido de patente. Desta maneira, entende-se que, uma vez que o
nucleosideo pleiteado na reivindicacdo 1 nao foi especificamente revelado nos documentos D11 e

D12, este pode ser considerado novo.

Ademais, cabe esclarecer que o estado da técnica representado pelo pedido P10312286-7
(D11) foi indeferido pelo INPI por falta de suficiéncia descritiva, o que corrobora o entendimento de
que o composto de férmula (IX) foi, tdo somente, descrito no pedido de forma genérica e nao

especifica.

Diante da auséncia de outros documentos que revelem, especificamente, 0 nucleosideo
pleiteado, considera-se que a reivindicacdo 1 e a reivindicacdo 2 (reivindicacdo acessoria), relativa
a composicao contendo o dito nucleosideo, apresentam o requisito de novidade e atendem ao

disposto no artigo 11 da LPI.
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* ATIVIDADE INVENTIVA

Com relacdo a auséncia de atividade inventiva alegada pelos subsidiarios, foram
apresentados dezessete novos documentos (D4 a D10, D12 a D14, D18 a D22), além dos
documentos D1 e D2, ja citados nos pareceres técnicos anteriores. Os argumentos apresentados

pelos subsidiarios sdo apresentados de forma resumida abaixo.

O subsidiario ABIFINA alegou que diante dos compostos revelados em D1, um técnico no
assunto reconheceria que modificagdes no padrao de substituicdo no carbono 2° do nucleosideo
levariam, obviamente, a se obter novos compostos ativos, tendo em vista o descrito nos

documentos D1 e D2.

Ja o subsidiario BLANVER alegou, em sua peticdo apresentada em 02/08/2008, que as
reivindicacdes 1 e 2 ndo apresentam atividade invetiva em vista de qualquer um dentre D1 ou
D14, combinado com qualquer um dentre D2, D4 ou D13. Ja na peticdo apresentada em
03/09/2018, a subsidiario alegou que os documentos D1 e D14 ja antecipavam compostos
especificos 2'-MeOH para o tratamento da hepatite C e que um técnico no assunto, sabendo que
0 atomo de fluor e a hidroxila s&o isosteros, tal como revelado em D22, e que o atomo de flior na
posicdo 2° de nucleosideos confere atividade anti-HCV aos compostos, tal como descrito em D2,
teria motivacao suficiente para planejar a obtencdo de novos nucleosideos fluorados com padréo

de substituicdo pleiteado no presente pedido.

O subsidiario FIOCRUZ, por sua vez, alegou que o documento D13 ensinava que a
introducdo de atomos de flior em componentes de &cidos nucleicos em geral e em nucleosideos
em particular, levariam a uma mudanca na atividade biol6gica, maior estabilidade e uma acéo
prolongada no corpo. Ainda, a subsidiario questionou os dados de atividade biolégica e

citotoxicidade apresentados no relatério descritivo.

O subsidiario ABIA alegou, na peticdo apresentada em 26/06/2018, que os documentos D1
e D12 antecipam os compostos pleiteados e que seria esperado que o mecanismo de fluoracdo
no carbono 2" do nucleosideo resultaria em uma melhora da atividade farmacoldgica, diante do
descrito nos documentos D2 e D13. Ja através da peticdo apresentada em 03/09/2018, a ABIA
alegou que um técnico no assunto, tendo em vista os documentos D1 e D12, seria levado a
desenvolver nucleosideos Uteis para o tratamento de HCV, substituindo um grupo metila e um
grupo hidroxila na posi¢cdo 2" do nucleosideo, tendo em vista o descrito no documento D18. J4 a
partir de D19, um técnico no assunto saberia que a introdu¢do de um &tomo de flior no lugar do
grupo hidroxila aumentaria a atividade terapéutica. Ainda, a partir dos documentos D13 e D2, um
técnico no assunto seria motivado a substituir o fldor na posicdo 2° do nucleosideo. Ja o
documento D21, segundo o subsidiario, motivaria um técnico no assunto a fazer as alteragbes na

posicao 2° com uma metila na posi¢édo 2" do nucleosideo com configuracdo B-D.

Pagina 9



P10410846-9

Entretanto, tal como destacado no segundo parecer técnico do INPI, ainda que o estado da
técnica tenha sugerido modificacdes estruturais especificas na posi¢cao 2" do nucleosideo, foram
apresentados dados pela depositante que evidenciam que as alteracdes estruturais realizadas
resultaram em um conjunto de efeitos, 0s quais ndo seriam esperados por um técnico no assunto,

a partir dos ensinamentos do estado da técnica citado.

Primeiramente, pode-se destacar que apenas a introducdo de um atomo de fldor na
posicdo 2° do nucleosideo ou ainda a presenca de isosterismo entre 0os grupos hidroxila e fldor,
ndo seria suficiente para explicar um aumento da atividade antiviral ou diminuicdo da toxicidade,
como sugerido pelos subsidiarios ABIFINA, ABIA, BLANVER e FIOCRUZ, através dos
documentos D2, D4 a D10, D13 e D19, D20 e D22. Isto porque, tendo em vista os dados
apresentados pela depositante (tabela 1 das paginas 30 e 31 da peticdo INPI-RJ n.°
020150017589 de 09/12/2015; Tabela 1 reproduzida abaixo), a introdu¢éo de flior na posi¢éo 2
do nucleosideo pode resultar em citotoxidade contra algumas linhagens celulares (compostos 2 e
3).

Tabela 1. Comparativo da atividade e citotoxicidade dos analogos de citidina 2 -substituidos.
Dados reproduzidos da tabela 1 da peticdo n.° 020150017589, de 09/12/2015, apresentada pela
depositante.

Citotoxicidade

Atividade
HCV
ECoo (UM)

1 _UF <1 <0,1 <1 <1 <1

N.° Composto Clone A

CCso(um)

Hep G2
CCoso (um)

BxPC3
CCso (um)

CEP
CCoso (um)

. ] 566 > 100 400 10 6
e w42 Nao é
U possivel

3 F| determinar: <50 200 5 5

= Téxico para

as células

4 _HOKXC” 973 10,47 40 <1 <1
5 —UC“ 45 > 100 > 1000 >1000 > 1000
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Assim, diante dos dados apresentados na Tabela 1 acima, resta claro que a presenca de
fldor na posicao 2" do nucleosideo nédo é condi¢do sine qua non para a presenca de uma atividade

antiviral, tampouco auséncia de citotoxidade.

Ressalta-se que é de conhecimento do técnico no assunto que um efeito bioldgico
depende, em dltima analise, da estrutura quimica do nucleosideo e, assim, modificacdes
estruturais pontuais podem resultar tanto na manuteng¢do, como em um aumento ou perda total de
atividade. Ademais, substituicdes isostéricas sdo imprevisiveis e devem ser determinadas
experimentalmente, jA que ndo had uma regra que possa predizer se a atividade biologica sera

potencializada ou diminuida.

A imprevisibilidade das modifica¢des estruturais foi também demonstrada pela depositante,
através dos dados apresentados no relatério descritivo do presente pedido (RD, tabelas 1 a 7 e 9)
e ainda através do Doc. 02 da manifestacdo da depositante (peticdo n.° 870170096785, de
11/12/2017), que evidenciam uma maior poténcia do  nucleosideo  (2'R)-2
“-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina frente ao nucleosideo 2'-C-metilcitidina (andlogo descrito em

D1), uma baixa toxicidade e ainda uma maior especificidade pelo HCV.

A FIOCRUZ e a ABIA, entretanto, questionaram o aumento da atividade do nucleosideo (2
"R)-2"-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina descrito nas tabelas 1 e 3 do RD do presente pedido (RD,
paginas 118 e 119) e, ainda, a atividade para outros virus (RD, tabela 5, paginas 119 e 120).
Segundo a FIOCRUZ, nenhum dos trés compostos testados na tabela 1 teria atividade contra o
S282T (1b) mutagdo do virus do tipo selvagem. J& com relagdo aos dados de poténcia
apresentados na tabela 3, a FIOCRUZ alegou que a poténcia do nucleosideo (2'R)-2
“-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina no ensaio de polimerase NS5B do HCV 1b foi na mesma faixa
do nucleosideo 2-"C-metilcitidina. A FIOCRUZ questionou ainda a confiabilidade dos dados, uma
vez que a forma trifosfato do analogo da adenosina foi menos ativa no ensaio enzimatico do que
no ensaio de replicacdo celular. Por fim, a FIOCRUZ questionou o menor efeito citotéxico do
nucleosideo (2'R)-2"-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina, alegando que a 2-C-metiladenosina foi

também mais potente, resultando em indice terapéutico quase idéntico ao nucleosideo pleiteado.

Com relacdo a diferenca dos dados apresentados para o ensaio de replicacdo celular
(tabela 1) e para o ensaio enzimético (tabela 3), verifica-se que, além dos dados descritos se
referirem a valores de ECq (concentracdo eficaz para atingir 90% da inibic&do) e Clso (concentragéo
inibidora de 50% da atividade da polimerase NS5B), foram testados derivados diferentes nas
tabelas 1 e 3 (na tabela 3 foram testados nucleosideos trisfosfatados) e, ainda, a sensibilidade de
ensaios in vitro e in vivo €, obviamente, diferente. Por fim, com relagcdo ao estudo de
citotoxicidade, é fato que (2'R)-2’-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina e 2°C-metilcitidina s&o
relativamente nao téxicos, porém 0s dados evidenciam gue (2’R)-2
“-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina é consideravelmente menos toxico que 2 C-metilcitidina em

termos de toxidade sobre medula 6ssea, tal como observado nas tabelas 6, 7 e 9 do RD.
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Ja com relacdo a tabela 5 (RD, pagina 120), onde o subsidiario FIOCRUZ alegou que o
nucleosideo (2'R)-2"-desoxi-2-fluoro-2-"C-metilcitidina pleiteado ndo se mostrou melhor do que os
compostos do documento D1 com relagdo aos outros virus testados, entende-se que a auséncia
de efeito sobre outros virus diferentes do HCV evidencia uma especificidade do nucleosideo
pleiteado pelo virus da hepatite C, o que pode ser considerado um efeito que ndo decorria de

forma Gbvia a partir do estado da técnica.

Portanto, diante dos dados comparativos apresentados pela depositante no RD do
presente pedido (RD, pagina 116, linhas 7-11; tabelas 1, 2 e 3, paginas 118 a 119; tabelas 4 e 5,
paginas 119 e 120; pagina 15, linha 23 a pagina 16, linha 19 e tabelas 6, 7 e 9, paginas 121 e
122), que demonstram uma alta poténcia anti-HCV, baixa toxicidade e uma alta especificidade
para virus da Hepatite C do nucleosideo (2'R)-2"-desoxi-2-fluoro-2"-C-metilcitidina, € possivel
evidenciar a presenca de um efeito técnico ndo 6bvio para um técnico no assunto advindo da
modificacdo estrutural especifica na posi¢do 2° do anel de ribose, a saber 2"-fluoro (para baixo)-2

“-metil (para cima).

Sendo assim e diante dos dados apresentados no RD do presente pedido e ja destacados
no parecer técnico anterior (notificado na RPI n.° 2467 de 17/04/2018; paginas 5 e 6 do parecer),

considera-se que ha um efeito técnico inesperado na matéria pleiteada no presente pedido.

Ressalta-se que nao foi encontrado no estado da técnica citado nenhum indicativo de que
as modificagBes estruturais propostas pela depositante dariam origem a compostos com o

conjunto de propriedades revelado no pedido P10410846-9.

Portanto, mantém-se o entendimento que a matéria objeto de protecdo do presente pedido
possui atividade inventiva e, desta forma, atende ao disposto no artigo 13 da LPIl. Sendo assim e
uma vez que a depositante reformulou o0 QR e cumpriu as exigéncias formuladas no parecer
técnico anterior, considera-se que o pedido PI0410846-9 atende aos requisitos e condicdes de

patenteabilidade dispostos na LPI.

* APLICAGAO INDUSTRIAL

O artigo 15 da LPI refere-se ao fato da invencdo ser suscetivel de aplicagdo industrial,
guando a mesma pode ser utilizada ou produzida em qualquer tipo de industria. Sendo assim, as
limitacbes oriundas dos processos de obtencdo de compostos, no caso o baixo rendimento
alegado pelo subsidiario FIOCRUZ, ndo é por si s6 suficiente para afirmar que a matéria

reivindicada no P10410846-9 ndo atende ao disposto no artigo 15 da LPI.

Com relacdo ao posicionamento da ABIA de que o efeito técnico inesperado s6 é
importante quando se fala sobre a atividade e toxicidade do produto que entra em contato com o
organismo e, portanto, 0 composto reivindicado no P10410846-9 ndo teria relevancia prética, ou

seja, aplicacdo industrial, cabe destacar que a aplicabilidade industrial refere-se exclusivamente a
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possibilidade da invencdo ser fabricada ou utilizada industrialmente e ndo se confunde com o
efeito técnico inesperado, que € um dos parametros para a afericdo do requisito de atividade

inventiva.

Assim, considerando-se que o objeto do pedido em analise € um composto quimico e,
como tal, passivel de produ¢cdo em uma inddstria, ainda que sejam necessarias adaptacdes nos
processos para sua producdo em escala industrial, ndo ha que se falar em auséncia de aplicacédo

industrial para a matéria ora requerida.

ConcLusio

A matéria reivindicada apresenta novidade, atividade inventiva e aplicagao industrial (art. 8.°
da LPI), e o pedido esta de acordo com a legislacdo vigente, encontrando-se em condicdes de

obter a patente pleiteada.

Assim sendo, defiro o presente pedido como Patente de Invencéo, devendo integrar a Carta

Patente os documentos que constam no Quadro 1 deste parecer, exceto o resumo.

Para a concesséao da patente o depositante devera efetuar o pagamento da retribuicéo e a
respectiva comprovacdo correspondente a expedi¢cdo da carta-patente, conforme 0s prazos

estabelecidos no artigo 38 da LPI.

Rio de Janeiro, 13 de setembro de 2018.

Publique-se o deferimento (9.1).

Renata Fittipaldi Pessba
Pesquisador/ Mat. n.° 1482105
DIRPA / CGPAT I/DIFAR-II
Deleg. Comp. - Port. INPI/DIRPA n.° 002/11

Nubia Gabriela Benicio Chedid
Chefe de Divisao/ Mat. N° 1177596
DIRPA / CGPAT I/DIFAR-II
Portaria INPI/PR N°431/11
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