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ILUSTRISSIMA SENHORA DIRETORA DE PATENTES DO INSTITUTO NACIONAL
DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

Processo: P10410846-9

Data de depdsito no Brasil: 21.04.2004

Prioridade: US 60/474,368 — 30.05.2003

Titulo: Nucleosideo, seu método de sintese e composicao farmacéutica
Depositante: GILEAD PHARMASSET LLC (US).

ASSOCIAQAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS — ABIA e outros,
doravante Requerentes, ja qualificados nos autos do processo em epigrafe, vem

respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, apresentar a presente

COMPLEMENTACAO AO SUBSIDIO AO EXAME TECNICO

referente ao pedido de patente de invencdo Pl0410846-9, depositado por Gilead
Pharmasset LLC, na qual apresenta argumentos complementares ao subsidio ao
exame técnico apresentado em 15 de maio de 2015 (peticdo 020150009402) e
complementacao apresentada em 29 de julho de 2016 (peticdo 020160004842), os
quais reforcam as razbes de INDEFERIMENTO do referido pedido de patente por
auséncia de cumprimento dos requisitos e condi¢cbes legais de patenteabilidade,
especialmente atividade inventiva (artigos 8° e 13 da Lei n°® 9.279/1996 — LPI) e

suficiéncia descritiva (artigos 24 e 25 da LPI).

Ressaltamos, desde j&, que no ultimo parecer de exame técnico emitido no
processo em tela, publicado em 17 de abril de 2018 (RPI 2467), alguns dos
documentos apresentados pelas Requerentes em suas peticdes anteriores de 2015 e

2016 nao sdo mencionados, apesar de conterem informacfes que comprovam

explicitamente a auséncia de atividade inventiva do pedido. Desta forma,
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requeremos que os documentos apresentados na presente peticdo, assim como nas
duas peticOes anteriores, sejam expressamente considerados por este Instituto e
que eventual afastamento de sua pertinéncia ao caso concreto seja realizado
mediante motivacao expressa e fundamentada, conforme disposto no artigo 3°, Il
e artigo 50 ambos da Lei n® 9.784/1999, que regula os processos administrativos no
ambito da administracdo publica federal.

CONSIDERACOES INICIAIS — Quadro reivindicatorio

O pedido de patente PI0410846-9 (WO 2005/003147) entrou na fase nacional
do PCT no Brasil em 30/11/2005, reivindicando a prioridade US 60/474,368 de
30/05/2003. Ao longo do exame técnico, a depositante restringiu o quadro
reivindicatorio (QR) seis vezes, assim como modificou o titulo alegando melhor

adequacdo com matéria pleiteada (Quadro 1).

Quadro 1: Alteracdes do QR do P10410846-9

Peticdo Data Titulo . Qua.ldro, .
reivindicatério
Composto, composi¢ao e usos 126

020050139056 | 30/11/2005 para o tratamento de uma
infeccdo por Flaviviridae
Composto, composicao e usos 130
020070050057 | 19/04/2007 para o tratamento de uma
infeccdo por Flaviviridae
Nucleosideo, composicéo
farmacéutica, método de sintese
do nucleosideo e composicao
lipossomal
860150232689 | 08/10/2015 | Nucleosideo e método de sintese | 16 reivindicacdes
Nucleosideo, seu método de
870160021605 | 20/05/2016 sintese e composicao
farmacéutica
Nucleosideos e composicdes

870170096785 | 11/12/2017 | farmacéuticas para o tratamento | 7 reivindicagdes
de uma infecgéo por Flaviviridae, (QR “auxiliar’)

reivindicacoes

reivindicacoes

00120005531 | 23/01/2012 19 reivindicacbes

13 reivindicagbes
(QR “pendente”)
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Em sua dltima manifestacdo (peticdo 870170096785 de 11/12/2017),
apresentada em resposta ao parecer do primeiro exame técnico publicado em
12/09/2017 (RPI 2436) que se manifestou pelo INDEFERIMENTO do pedido, a
Depositante apresenta alegacdes afirmando que o QR pendente (13 reivindicacdes)
é valido em relacdo aos requisitos de patenteabilidade e apresenta um “novo quadro
reivindicatorio auxiliar” (7 reivindicagbes), caso as argumentacdes apresentadas néao
sejam aceitas pelo INPI (p. 33). Resumidamente, pode-se dividir as reivindicagdes dos

QR pendente e auxiliar por tipo de protecédo desejada (Quadro 2).

Quadro 2: Reivindicactes de P10410846-9

Quadros reivindicatoérios
Pendente Auxiliar
Tipo de protecgao Reivindicagao Reivindicagéao
Composto lab6 laé6
Processo 7e8 -
Formulacao 9al3 7

No segundo relatorio de exame técnico datado de 12/04/2018 (publicacdo de
17/04/2018, RPI 2467), o novo QR auxiliar foi considerado valido de acordo com o
disposto no artigo 32 da LPI, tendo em vista que 0 mesmo restringe o0 escopo de
protecdo da matéria pleiteada. Em sua andlise e considera¢des, foram analisados
tanto o QR pendente como o QR auxiliar e foram apresentam exigéncias que deveréo
ser cumpridas integralmente pela Depositante, no prazo de 90 dias, de acordo com o
artigo 36 da LPl. Ademais, no parecer técnico sdo apresentadas algumas

consideracdes, a saber:
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c)

d)

O novo quadro reivindicatério apresentado, com 7 reivindicacdes, restringe

0 escopo da protecdo da matéria pleiteada, e, deste modo, atende ao
disposto no artigo 32 da LPI.

O novo titulo apresentado ndo esta de acordo com a matéria pleiteada no

novo QR e, portanto, ndo atende ao disposto no artigo 16 da Instrugéo
Normativa 30/2013.

As alegacdes das objecOes quanto a suficiéncia descritiva em relacdo a
temperatura reacional da etapa de glicosilacdo foram retiradas, ja que o

depositante “assume e declara” que a temperatura exata da etapa de

glicosilacdo NAO é necessdria para gue um técnico no assunto possa

reproduzir 0s compostos pleiteados através das reivindicacoes 1-6.

O QR auxiliar (peticdo 870170096785 de 11/12/2017) sera considerado
para analise da matéria pleiteada no pedido de patente PI0410846-9, ja que

0 mesmo supera as objecdes relacionadas a clareza das reivindicacoes 7-
8 e 10-13 do OR pendente.

Foram apresentados argumentos técnicos evidenciando o efeito inesperado

do nucleosideo (2°'R)-2-desoxi-2-fluoro-2°-C-metilcitidina  pleiteado,
considerando-se que apenas a matéria objeto da reivindicacdo 5 possui

atividade inventiva e, portanto, atende ao disposto no art. 13 LPI.

f) A composicdo compreendendo o composto (2'R)-2 -desoxi-2-fluoro-2"-C-

metilcitidina, pleiteada na reivindicacdo 5 do pedido de patente PI0410846-
9, também apresenta atividade inventiva e que, portanto, parte da matéria

pleiteada na reivindicacdo 7 estd em conformidade com o artigo 13 da LPI.

g) A partir da andlise apresentada, as seguintes exigéncias deverdo ser

cumpridas (Figura 1):
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Em vista do exposto acima, a requerente devera cumprir as seguintes exigéncias:

1. Limitar o QR ao nucleosideo (2'R)-2"-desoxi-2-fluoro-2°-C-metilcitidina, pleiteado na
antiga reivindicacao 5, de modo a atender ao disposto nos artigos 8.° e 13 da LPI;

2. Harmonizar a relagao de dependéncia da reivindicagao independente de composi¢ao
farmacéutica a nova reivindicagao independente 1;

3. Harmonizar o titulo do pedido com a matéria ora pleiteada, de modo a atender ao
estabelecido no artigo 16, inciso |, da IN n.° 030/2013;

4. Adequar o novo titulo ao resumo do presente pedido, de modo a atender ao artigo 7.°,
inciso |, da IN n.° 030/2013.

Figura 1: Exigéncias determinadas pelo parecer técnico

A presente peticdo tem o intuito de reforgar argumentos apresentados
anteriormente nos autos, mas que deixaram de ser considerados ao longo do exame
técnico. Referidos argumentos e documentos relacionados demonstram
expressamente que as reivindicacdes contidas no pedido de patente né&o
cumprem os requisitos de patenteabilidade, em especial o requisito de atividade
inventiva, tanto se for considerado o QR pendente quanto o QR auxiliar. Dessa forma,

o pedido de patente em tela deve ser inteiramente INDEFERIDO.

Cabe aqui destacar que a partir do cumprimento pela depositante das
exigéncias estabelecidas no ultimo parecer técnico do INPI, o escopo da invencao

sera restringido para somente duas reivindicacdes de um quadro reivindicatério que

inicialmente continha 126 reivindicagcbes. Mesmo tendo-se ciéncia que tais

modificacdes estdo de acordo com as resolucdes estabelecidas sobre mudancas no
quadro reivindicatério, as sucessivas restricbes do QR do pedido de patente
P10410846-9 deixam evidente a fragilidade da invencao e p6em em xeque a sua
patenteabilidade, além de revelar profundo desrespeito por parte da Depositante
em relagcdo aos examinadores deste Instituto e aos demais interessados no
processo que despendem escassos recursos para demonstrar a falta de

cumprimento dos requisitos de patenteabilidade de reivindicagcbes que séo
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abandonadas pelo caminho pela propria Depositante e que, mais uma vez, insiste
em obter protecdo patentaria para um objeto que ndo cumpre o0s requisitos legais,

como sera novamente demonstrado abaixo.

Il - ANTERIORIDADES QUE COMPROVAM AUSENCIA DE REQUISITOS DE
PATENTEABILIDADE DO Pl 0410846-9

D1: WOO02/57425. Titulo: Nucleoside derivatives as inhibitors of RNA-dependent RNA
viral polymerase. Depositantes: Isis Pharmaceuticals, INC. (US) / Merck Sharp &
Dohme Corp. (US). Data de depdésito: 18/01/2002. Correspondente brasileira:
P10206614-9.

D2: WO0O01/90121. Titulo: Methods and compositions for treating hepatitis ¢ virus.
Depositante: Novirio Pharmaceuticals Limited,; Universita Degli Studi Di Cagliari,;
Sommadossi, Jean-Pierre,; Lacolla, Paulo. Data de depdsito: 29/11/2001.
Correspondente brasileira: P10111127-2

D3: W099/43691. Titulo: 2" -fluoronucleoside. Depositante: Mory University (US) / The
University of Georgia Research Foundation, Inc. (US). Data de depd@sito: 25/02/1999.
Correspondente brasileira: PI9908270-5 A2.

D4: Pankiewicz, K.W. “Fluorination nucleosides” - Carbohydrate Reasearch 327, 87-
105, 2000.

D5: Carroll, Steven S. et al., Inhibition of Hepatitis C Virus RNA Replication by 2’-
Modified Nucleoside Analogs, The Journal of Biological, 27 January 2003.

D6: Li, NS., Tang, XQ., Piccirilli, J.A. “2’-CBranched Ribonucleosides. 2. Synthesis of
2’-C-B-Trifluomethyl Pyrimidine Ribonucleosides”. Organic Letters, vol. 3, n°7, pag.
1025 a 1028; 2001.

D7: Marcos C. Soares, Maria Cecilia B. V. de Souza, Vitor F. Ferreira,
“ESTRATEGIAS PARA A SINTESE DE DESOXINUCLEOSIDEOS”, Quim. Nova, Vol.
24, No. 2, 206-219, 2001.
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D8: B. Bennua-Skalmowski, K. Krolikiewicz and H. Vorbriiggen, “A new simple
nucleoside synthesis”, Tetrahedron Lethers. Vol. 36, No. 43, pp. 7845-7848, 1995.
D9: Codington, J.F., Doerr, I.L. e Fox, J.J. “Nucleosides. XVIII. Synthesis of 2’-
Fluorothymidine, = 2’-Fluorodeoxyuridine, and  Other 2’-Halogeno-2’-Deoxy
Nucleosides”. J. Org. Chem., vol. 29, n° 7, p558-564, 1964.

Il - ANALISE DAS REIVINDICACOES CONSTANTES NO PEDIDO DE PATENTE
E ARGUMENTOS PARA SEU INDEFERIMENTO

Atividade inventiva

As reivindicacdes 1 (independente) a 6 (dependentes) reivindicam protecao de
compostos nucleosideos, nos quais a base nitrogenada compreende uma pirimidina,
sendo estes compostos analogos de uracila (R* = OH - reinvindicagdo 6) e citosina

(R*= NH2- reivindicacéo 5). A reivindicacdo 1 do QR auxiliar assim dispde:
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1. Nucleasideo ou o sal farmaceuticamente aceitivel deste, caracterizado
por ser o {2'R)-2'-desoxi-2'-fluor-2'-C-metil nucleosideo (3-D ou B-L) da estrutura:

R'O.

CH,
OR" F
em que

a Base é uma base de pirimidina representada pela seguinte férmula:

R,

P

e
XéQ:
R! é H, um monofosfato, um difasfato ou um trifosfato;
RIéH;
R1éNH20uOH; e
R7 é H.

Figura 2: Reivindicacédo 1 independente do QR auxiliar.

A diferenca entre a reivindicacdo 1 do QR auxiliar e do QR pendente é que no
QR auxiliar a definicdo de R’ é restrita para um atomo de hidrogénio, enquanto no QR

pendente R’ é “H, um monofosfato, um difosfato ou um trifosfato”.

A anterioridade WOO02/57425 (D1) descreve (relatério descritivo paginas 4 e 7) e
reivindica desoxirribonucleosideos (I) e desoxirribonucleotideos (ll) ativos frente
ao virus da Hepatite C, método de inibir e tratar, utilizando compostos definidos pelas

férmulas Markush (1) e (IV) com estereoquimica definida (Figura 3).
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Figura 3: Formula Markush dos compostos reivindicados em D1

D1 reivindica compostos de nucleosideos e derivados particularmente Uteis
como inibidores da polimerase NS5B do virus da hepatite C, como inibidores da
replicacdo viral e para o tratamento da infeccao pelo virus da hepatite C. D1 foi
apresentado no subsidio da ABIA (peticdo n° 20150009402), como sendo
anterioridade e, em resposta publicada (peticdo n° 860150291252 de 09/12/2015), o

depositante alegou, erroneamente, que D1 nado poderiam ser utilizados para

evidenciar a falta de inventividade da PIl0410846-9. Essa alegacdo levou os
examinadores do INPI a considerar D1 como parte do estado da arte relevante, mas

sem particular relevancia ao caso em analise.

Entretanto, cabe destacar que nas paginas 17 e 34, do relatério descritivo de
D1 (Figura 5) descreve-se, respectivamente, as férmulas Markush (Ill) e (VI), assim
como, na pagina 51, observa-se que 0s compostos descritos em D1 apresentam a

configuracéo 3-D. A estereoquimica dos substituintes nos carbonos C-2 e C-3 do anel
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furanose em D1, apresentam R1 com configuragdo B (para cima) e R2 com

configuragéo a (para baixo) (Figura 5).

R® R®
wherein B is or R
N’Kw N/LN/)\ R’
i 2 wl.

Vi)

Figura 4: Estrutura de formula lll e IV — pagina 17 e 34 de D1

Figura 5: Configuracéo absoluta 3-D — pagina 51 de D1

A depositante, na peticao 870170037375 (02/06/2017 — péagina 18/59), afirma
que D1 (denominada pela depositante como D3), ndo define de forma alguma que o

substituinte R? da formula Il é um flGor.

Entretanto, é nitido que a depositante omite parte da figura da pagina 18

do relatorio descritivo de D1.
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Observa-se que se R1 for C1-4 alquil, R2 pode ser fluoro e R3 pode ser -

OH, de modo que se a base nitrogenada for citosina ou uracila, fica evidente que

D1 antecipa os compostos reivindicados em P10410846-9 (Figura 6).

WisQceS:
Y is H.C.10 aloykeacbomyl, P3OgE. P20gi13, cc PIORIRIC,
s bykogen, CF3, o €14 aliylind ooe of R2 and 33 is OHor €. lkony 2
the otee of R? nd R3 i seocted fron the pop ccavisting of
bydrogen,

R1=C1-4 alkyl

4
Bydzoxy, R2=Flucro

flooco, R2=0H

Cl-Talkel, 4ot ' -
: Parte da figura omitida na

tiffocconcthnd, peticio 870170037375

C1.5 alkrlcartony'ony,
Cr.3 alkexy, ==d
R is hydrogen, CF. oe €1 alkyl ind one of RY and A3 is Olloe € akony and
the other of RE ind R3 is slocted foom the grocp consising of
hydrogen :
bydeony, ‘ Parte da figura
(oo, revelada na peticdo

C1.3 alkol, com o objetivo de

_ " induzir que D1 ndo
tafluoroncedyl, revela 0s

Cp-g alllearbomylany, compostos
C1.3 alkony, and analisados
22200, Of

Figura 6: Fragmento do relatério descritivo, paginas 17 e 18 de D1.

Os desoxirribonucleosideos de formula lll de D1 apresentam a estereoquimica
definida estando “R* para cima e R? para baixo”. Observa-se que se R! é igual a C1-
4 alquil, R? e R® podem ser: H, OH, F, C13alquil, CFs. Desta forma, as substituicées

dos radicais podem ser R = CHs, R? = F e R® = OH. Observa-se também que Y pode
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ser H ou mono-, di- e trifosfato, neste caso desoxirribonucleotideos, também
reivindicados na reivindicagao de 1 a 6 do PI0410846-9. Portanto, sendo a base um
derivado pirimidinico: uracila (W = O, R>= OH, R®=H) ou citosina (W= O, R>= NHz,
R®= H), é 6bvio que D1 antecipa os compostos reivindicados no P10410846-9, quer

considera-se 0 QR pendente ou 0 QR auxiliar.

Assim, a partir das informacdes apresentadas no relatério descritivo de D1, um
técnico no assunto em busca de compostos com atividade frente ao virus da hepatite
C encontraria motivagao para sintetizar os compostos descritos e reivindicados no
pedido de patente PI0410846-9 (Figura 7).

NH;  R6= NH2, OH

R5=H | =N
Y=0H HO N/gcr W=0
CH; Ri1=cCH3

R3=0OH H RZ =F

Figura 7: Nucleosideos reivindicado em P10410846-9

Desse modo, fica evidente que os compostos reivindicados em P10410846-9

foram antecipados em D1 (Figura 8).
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5. Nucleosideo ou o sal farmaceuticamente aceitavel deste de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por ser o (2'R)-2'-desoxi-2'-fluor-2'-C-metil

nucleosideo (B-D) da férmula:

HO. | A&
N

OH F
6. Nucleosideo ou o sal farmaceuticamente aceitavel deste de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado por ser o (2'R)-2'-desoxi-2'-fluor-2'-C-metil

nucleosideo (B-D) da férmula:

Figura 8: Reivindicagdes 5 e 6 de Pl 0410846-9

Cabe ressaltar que nao s6 os compostos foram revelados, mas também o seu uso
em composi¢des para inibir o virus da Hepatite C. Portanto, ndo sé os compostos,
mas 0 uso destes para obtencdo de composicdes farmacéuticas anti-HCV foram

antecipados.

Além de omitir parte essencial do relatério descritivo de D1, a Depositante ainda
alega que D1 ndo antecipa a invencéo descrita no pedido de patente P10410846-9,
pois ndo descreve o método para a reacdo de fluoracao. Entretanto, um técnico no
assunto poderia chegar ao composto nucleosideo reivindicado em P10410846-9, isto
€, com configuracao “metil para cima e fluor para baixo” a partir da reacao de fluoragao

do composto, previamente protegido, do exemplo 103 de D1.

Cabe aqui ressaltar que, como é do conhecimento de um técnico no assunto e

descrito no estado da arte (D3 e D4), o mecanismo de fluoracdo de 2°C favorece a
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inversao da configuracdo, como observado nas metodologias descritas no PI0410846-
9.

D2, intitulado “Methods and compositions for treating hepatites C virus”, antecipa
nucleosideos com padrao de substituigcao 2’-C-metil e/ou seu CFs (para cima) e
2’-halogénio e/ou hidroxila (para baixo), de modo que um técnico no assunto
utilizando o estado da arte seria capaz de planejar e obter, sem experimentacdes
indevidas?, novos compostos fluorados ativos frente ao virus da Hepatite C com

a configuracéo estabelecida em P10410846-9.

D3, intitulado “2’-fluoronucleoside”, reivindica compostos 2 -fluoronucleosideos,
Gteis no tratamento de infeccbes causadas pelo virus da hepatite C, assim como,
ativos frente a outros agentes patogénicos; D3 apresenta como correspondente
brasileira 0 PI09908270, que apresenta a reivindicacdo independente 1, na qual

observa-se o fldor na configuracéo para baixo (Figura 10):

1. 2'-g-Fluoro-nucleosideo, garacterizado pelo

fato de que tem a f£ormula:

Hase

R"g
F

onde,

Baze & uma basze purina ou pirimidina;

Figura 10: 2’-fluoronucleoside — D3

1 Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente, Bloco Il, de 15/07/2016: “ltem 5.3 Se o técnico no assunto pode
chegar a invengédo tdo somente por analise légica, inferéncia ou sem experimentagéo indevida com base no estado
da técnica, a invengéo é 6bvia e, desta forma, ndo apresenta qualquer solugao técnica inesperada. Se assim for o
caso, o pedido nao é patenteavel por falta de atividade inventiva.”
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Assim, as anterioridades D2 e D3, ja citadas no parecer técnico (pagina 5), em
combinagdo com D1, de acordo com os itens 5.10 a 5.12 da Resolucéo n° 169/20162,

tornam evidente que a invencao descrita em P10410846-9 NAO é dotada de atividade

inventiva, pois tendo em conta o estado da técnica, decorre de maneira 6bvio para um

técnico no assunto.

Da auséncia de efeito técnico inesperado

A depositante apresentou argumentos técnicos alegando que o composto (2'R)-2"-

desoxi-2 -fluoro-2°-C-metilcitidina € mais potente que o0 nucleosideo 2'-C-

metilcitidina, e que apresenta baixa toxicidade. Mas, apesar do examinador afirmar

gue foi evidenciado o efeito inesperado do nucleosideo (2'R)-2°-desoxi-2 -

fluoro-2"-C-metilcitidina, no qual a base nitrogenada é citosina, e, portanto, a

atividade inventiva da reivindicacdo 5, discorda-se veementemente desta

afirmacéo.

As anterioridades D1, D2 e D3 deixam nitido que ndo h& inventividade na invencéo
pleiteada em PI0410846-9. Além disso, 0s ensinamentos apresentados na

anterioridade D4 demonstram que nucleosideos fluorados na posi¢cdo 2C do anel

2 Determinar o estado da técnica mais préximo

5.10 O estado da técnica mais préximo € constituido por um ou pela combinacéo de dois documentos,
excepcionalmente trés, relacionados com a invencéo pleiteada em cada reivindicagéo independente, e
devem ser a base para avaliar a presenca de atividade inventiva. O estado da técnica mais proximo
pode ser: (i) Um ou mais documentos existentes no mesmo campo técnico que o da invencao
reivindicada, em que o problema técnico a ser solucionado, os efeitos técnicos ou o uso pretendido s&o
0s mais proximos da invengéo reivindicada; ou que descrevem o maior niUmero de caracteristicas
técnicas da invencao reivindicada; ou (i) Um ou mais documentos existentes que, apesar de ser em
um campo técnico diferente do campo da invencéo reivindicada (vide item 5.4 deste capitulo), séo
capazes de realizar a funcéo da invencéo, e descreve 0 maior nimero de caracteristicas técnicas da
invengdo. Para maiores detalhes, vide o subtitulo “Invencdo por analogia de campo técnico”.

5.11 O estado da técnica mais proximo deve ser aferido através da perspectiva de um técnico no
assunto a data relevante do pedido.

5.12 Deve ser observado que, quando da determinagdo do estado da técnica mais préximo, deve-se
considerar primeiramente o estado da técnica do mesmo campo ou campo semelhante ao da invencao,
antes de considerar um campo técnico diferente.
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furanose sdo amplamente estudados e demonstram excelentes resultados
quanto a atividade farmacoldgica. Dessa forma, seria esperado que este padrédo de
substituicdo especifico resultasse em aumento de atividade anti-HCV,
especificidade pelo virus HCV e menor toxicidade, ao contrario da conclusédo do

parecer técnico do INPI.

Como argumentado no primeiro subsidio ao exame apresentado pelas Requerentes
em 2015, a anterioridade D5 comprova que nao ha efeito técnico inesperado com a
utilizacdo da base nitrogenada citosina no composto reivindicado. Em D5 sao
descritos analogos de citadina ativados para a inibi¢céo da replicagdo do HCV por meio
da inibicdo do NS5B, pela incorporacdo do substituinte 2’'metil. Além disso, a
substituicéo pela base nitrogenada uracila € 6bvia para um técnico no assunto, ja que
um técnico no assunto sabe que a uridina est4 presente como um metabdlito e é

potencialmente util para tratar HCV.

O sofosbuvir (Figura 11) € um pré-farmaco do composto 2’-desoxi-2’-fluor-2’-C-
metiluridina, presente na reivindicagéo 6 (Figura 9), ou seja, € um derivado pirimidinico
com base uracila, que precisa ser fosforilado para ter atividade. Portanto, a restricdo
do escopo para a base citosina, proposta pelo INPI na reivindicacédo 5, ndo protege a
base nucleosidica do sofosbuvir, e deixa evidente a auséncia de inventividade da
P10410846-9. Ademais, como ja argumentado, a anterioridade D5 deixa evidente a
falta de efeito técnico inesperado e, portanto, a restricdo da base pirimidinica néo

garante atividade inventiva.
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Figura 11: Estrutura do pro-farmaco sofosbuvir

Desta forma, a partir de todo o revelado, e tendo como base o estabelecido nas

Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente — Bloco || — Patenteabilidade e na Lei n°

9279/1996, fica Gbvio que as reivindicacbes 1 a 6 carecem de atividade inventiva.

Portanto, ndo merecem ser deferidas. Assim, as reivindicagcbes 1 a 6 do QR

auxiliar devem ser indeferidas por ndo atenderem aos artigos 8° e 13 da LPI.

Transcrevendo os itens 5.20 e 5.21 da Resolugcao n° 169/2016:

5.20 Nesta etapa, o examinador deve julgar, a partir do estado da técnica mais proximo e da
solucdo proposta para o problema técnico, se a invencao é ou ndo Gbvia para um técnico no

assunto a época da data relevante do pedido. Durante o julgamento, o que deve ser determinado

é se existe uma motivacdo para aplicar as ditas caracteristicas distintivas da invencdo ao estado

da técnica mais préximo visando solucionar o problema técnico existente. Tal motivagdo néo

precisa estar apresentada de modo explicito nos documentos do estado da técnica.

5.21 O técnico no assunto ndo deve ser considerado como um mero autdmato motivado apenas
pelo conteldo revelado nos documentos, mas como alguém que possui conhecimento e
experiéncia no campo da invencao e é capaz de fazer conexdes e relagbes de forma razoavel

entre o0s aspectos técnicos envolvidos. Se as informacfes do estado da técnica conduzirem o

técnico no assunto a aperfeicoar o estado da técnica mais préximo de forma a chegar a invencéo

reivindicada, a mesma é considerada Gbvia. Deve ser avaliado se qualquer ensinamento no

estado da técnica, como um todo, conduziria necessariamente um técnico no assunto, diante do
problema técnico, a modificar ou adaptar o estado da técnica mais préximo, de modo a alcancar

a solucéo proposta pela reivindicacao. (grifo nosso)
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Portanto, a partir de todo o exposto e em conformidade com o item 5.21 da
Resolucdo n° 169/2016 a invencdo descrita e reivindicada no pedido de patente
P10410846-9 ndo apresenta atividade inventiva e, portanto, ndo merece ser

concedida, por ndo atender os artigos 8°e 13 da LPI.

Suficiéncia descritiva

Ademais do acima exposto, o relatério descritivo do pedido de patente
P10410846-9 carece de suficiéncia descritiva, principalmente nas descricbes dos

métodos de sintese, nos quais ndo foi apresentado, de maneira nitida, precisa e

suficiente, parametros necessarios para a obtencdo dos compostos reivindicados nas

reivindicacdes 1 a 6, de tal modo que um técnico no assunto encontrard dificuldades

para reproduzir a invencdo. Desta forma, o pedido de patente em questdo néo

atende aos requisitos do artigo 24 da LPI.

E um absurdo o depositante “assumir e declarar” que “a temperatura exata da etapa
de glicosilacdo ndo € necessaria para que um técnico no assunto possa reproduzir
0s compostos pleiteados através das reivindicacdes 1-6”; assim como, € alarmante o
examinador aceitar tal declaracdo sem fundamentacdo. Um técnico no assunto tem
ciéncia da importancia das condicGes reacionais para a realizacdo de uma reacéo
quimica, assim como, tem conhecimento que uma reacao de acoplamento entre a
base nitrogenada e o carboidrato leva a formacdo de esterecisbmeros e que as

condicOes reacionais sdo importantissimas para controlar e obter rendimentos

satisfatérios. Fica evidente que no pedido de patente PI0410846-9, ndo existe um
detalhamento suficiente de modo que um técnico no assunto consiga obter os

compostos descritos e reivindicados sem que haja experimentacédo indevida.

O item 2.13 da resolugcéao 214/2013 diz que:
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2.13 A suficiéncia descritiva deve ser avaliada com base no relatério descritivo, que
deveréa apresentar a invencao de maneira suficientemente clara e precisa, a ponto de ser
reproduzida por um técnico no assunto. O relatério descritivo devera conter condicdes

suficientes que garantam a concretizacdo da invencao reivindicada.

Observa-se que nos exemplos 1 e 2 (paginas 101 e 102 do relatorio descritivo)
foram omitidas as condi¢cfes reacionais necessarias para obter o composto (2'R)-2’-
flaor-2’-C-metilcidina, como temperatura, tempo e modo de adicdo do catalisador, o
modo de acompanhamento e finalizacdo da reacdo e a forma de separacédo e

purificacdo dos compostos obtidos.

Basta uma breve lida nas anterioridades D6 a D9 para concluir a importancia das
condicdes reacionais na obtencdo de nucleosideos. Como € O6bvio para um
técnico no assunto as condi¢cdes reacionais influenciam na velocidade da reacéo,

na formacao de estereoisbmeros e nos rendimentos dos produtos desejados.

Li e colaboradores (2001) (D6) descreveram a sintese de 2’C-B-trifluorometil
pirimidina ribonucleosideos a partir do actcar modificado e é um exemplo de como as
modificacdes das condicdes reacionais favorecem a obtencdo do somente do
anomero B (Figura 12).

autwe 2
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Figura 12: Exemplo da sintese de glicosilacdo de derivados da pirimidina
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Além disso, o proprio parecer técnico do INPI (RPI 2436) reforca, na pagina 5, que
€ do conhecimento de um técnico no assunto que as reacdes de glicosilacdo séo
extremamente sensiveis as condi¢cdes reacionais. A temperatura reacional é crucial
para a obtencdo do produto desejado sendo a estrutura quimica determinada pela
termodinamica reacional. Desta forma, é imprescindivel que as condi¢des reacionais

da glicosilacéo da pirimidina sejam bem definidas.

Ademais, a reivindicacdo 7, ndo estd em conformidade com o artigo 25 da LPI,
por ndo apresentar suficiéncia descritiva. A reivindicacdo ndo € nitida e é pouco
precisa, porque simplesmente reivindica uma composi¢cado farmacéutica, sem definir

qgual o tipo de formulacdo e o porqué da obtencdo de tal composicdo. Segundo as

diretrizes de exame do INPI, declaracdes genéricas no QR que implicam que o
escopo de protecdo pode ser ampliado de modo vago e ndo precisamente
definido, constituem em objeto de irregularidade, com base no art. 25 da LPI.

Desta forma, conclui-se que o pedido PI0410846-9 deve ser indeferido por nao
acolher o estabelecido nos artigos 8° e 13, carecendo de atividade inventiva, assim

como, por nao atender aos artigos 24 e 25 da LPI, sobre suficiéncia descritiva.

IV. DO PEDIDO

Como acima exposto, todas as reivindica¢cdes descumprem, por um motivo ou
outro, 0s requisitos e exigéncias estipulados pela LPI para a concessao de patentes

de invencdo. Dessa forma as organizacgOes interessadas requerem:
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Que o presente subsidio seja conhecido e que passe a compor 0 escopo
processual do pedido de patente em analise, vez que preenche os critérios de
admissibilidade (tempestividade e legitimidade) estabelecidos em Lei;

Que os documentos apresentados na presente peticdo, assim como nas duas
peticOes anteriores, sejam expressamente considerados por este Instituto e
gue eventual afastamento de sua pertinéncia ao caso concreto seja realizado
mediante motivacdo expressae fundamentada, conforme disposto no artigo 3°,
Il e artigo 50 ambos da Lei n° 9.784/1999, que regula 0s processos
administrativos no &mbito da administrac@o publica federal;

Que seja indeferido o pedido de patente de invencdo P10410846-9 em sua
totalidade, uma vez que todas as reivindicagcbes formuladas deixam de

cumprir os requisitos de patenteabilidade estabelecidos na LPI.

Nestes termos,
Pede Deferimento.
Rio de Janeiro, 26 de junho de 2018.

Q I . o 0 *(Le\. d> &m\QO\(,\
Carolinne Thays Scopel Marilia dos Santos Costa
CRF/RJ 20.318 CRQ/RJ 3.111.439
[ 1) - \
.1\/ W k('/ .‘\1] ; ,{////\_ A/

-

Marcela Fogaca Vieira
OAB/SP 252.930
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