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ILUSTRISSIMO SENHOR DIRETOR DE PATENTES DO INSTITUTO NACIONAL DA
PROPRIEDADE INDUSTRIAL

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

Processo: PI0809654-6 e seu divisional (P10823519-8)

Data de depésito: 26/03/2008 (data da publicacdo 22/04/2015)

Titulo: Composto, seu estereoisdmero, sal, hidrato, solvato, ou forma cristalina do
mesmo e processo para preparar o mesmo e uso do mesmo, composicao para
tratamento e/ou profilaxia de quaisquer agentes virais, uso de composto, método de
tratar individuo.

Novo titulo: Compostos de fosforamidato, composi¢cdo contendo os ditos compostos e
processo de preparacdao dos mesmos.

Depositante: GILEAD PHARMASSET LLC (US).

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associacdo 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) e por seu advogado (doc. 3);

GRUPO DE INCENTIVO A VIDA - GIV, pessoa juridica de direito privado, sem fins
lucrativos, constituida na forma da lei, registrada no CNPJ sob n. 64.180.383/0001-00,
com sede a Rua Capitdo Cavalcanti n? 145, Vila Mariana, Sdo Paulo - Capital, na pessoa
de seu representante nos termos de seu Estatuto Social (docs. 4 e 5) e por seu
advogado (doc. 6);

REDE NACIONAL DE PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS NUCLEO SAO LUIS - RNP+/SLS,
associacdo civil sem fins lucrativos, registrada no CNPJ sob o n. 07.369.136/0001-12
com sede a Rua S50 Gabriel, 200 - Bairro Fé em Deus, Sdo Luiz/MA, CEP 65035-660,
por seu representante legal designado nos termos do seu Estatuto Social (docs. 7 e 8) e
por seu advogado (doc. 9)
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vém respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 31 da Lei n2
9.279/1996, apresentar o presente

SUBSIDIO AO EXAME TECNICO
ao pedido de patente de invencdo PlI0809654-6 (pedido original), depositado pela
empresa GILEAD PHARMASSET LLC (US) junto ao Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) em 26/03/2008, prioridades unionistas US60/909,315, de 30/03/2007;
US60/982,309 de 24/10/2007 e US12/053,015, de 21/03/2008, bem como a pretensio
apresentadas em pedido divisional PI0823519-8, e propugna pelo INDEFERIMENTO dos
pedidos em anadlise com fulcro nos artigos 82, 13, 24 e 25 da Lei Federal n2 9.279/1996,

Lei da Propriedade Industrial - LPI, pelos fundamentos a seguir expostos.
RESUMO DAS ARGUMENTACOES

As organizagdes que apresentam o presente subsidio ao exame propugnam
pelo indeferimento do pedido de patente de invencdo PI0809654-6, e de seu pedido
divisional PI0823519-8, e para tanto apresentam seus argumentos que serao expostos
em trés partes, a saber:
|. Da tempestividade e legitimidade das organizacGes proponentes
II. Da importancia do medicamento sofosbuvir - objeto do pedido de patente para o
tratamento da hepatite C e da concessao indevida da patente como uma violagdo do
direito humano a saude
lll. Da auséncia de cumprimento dos requisitos de patenteabilidade e consequente
indeferimento do pedido de patente PI0809654-6
IV. Das razbes de indeferimento do pedido de patente de invencdo PI0809654-6
V. Anterioridades que comprovam auséncia de requisitos de patenteabilidade do
P10809654-6
VI. Resumo das reivindicacdes apresentadas no pedido de patente PI0809654-6
VII. Analise das reivindicacGes constantes no pedido de patente e argumentos para seu
deferimento
VIII. Do pedido divisional
IX. Do pedido
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I. DA TEMPESTIVIDADE E DA LEGITIMIDADE DAS ORGANIZAGCOES PROPONENTES

l.a Legitimidade das organizagdes proponentes

Diante da importancia do objeto do presente pedido de patente, a legitimidade
das organizagbes que apresentam o presente subsidio ao exame verifica-se diante de
suas historicas 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 atuagao 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) € uma associacao civil, de
natureza filantrdpica, sem fins lucrativos. A Abia foi fundada 12 de margo 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
o sociologo 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 atuagdo no Brasil. Mais informacdes 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 organizacdes da
sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos
guais o governo brasileiro esta envolvido, a fim de avaliar e minimizar potenciais
impactos no cotidiano da populacdo e em politicas publicas que visam assegurar a
efetivacdo dos direitos humanos no Brasil. Um dos temas relevantes no ambito da
discussdo 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 relne
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
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sistema de patente no acesso aos medicamentos essenciais da populagdo brasileira.
Mais informacbes sobre o GTPI/Rebrip podem ser consultadas em

www.deolhonaspatentes.org.br.

O Grupo de Incentivo a Vida (GIV) é uma das organizacgbes 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 populagBes mais vulneraveis a infeccdo pelo HIV,
tendo como ponto de partida o protagonismo politico das pessoas soropositivas. Ndo
tem finalidades lucrativas e nenhuma vinculacdo 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 decisGes e reivindicacdes que
sao 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 informac¢6es 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
"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 Sdo Luis da RNP+, foi
fundado em 03 de julho de 2004, tendo sido reconhecido como organizacdo de
utilidade publica. A RNP+/SLS, é uma organizacdo de pessoas vivendo com HIV/AIDS,
sem vinculo politico-partidario e religioso, que atua na promocdo do fortalecimento
das pessoas sorologicamente positivas para o virus HIV, independente de género,
orientacdo sexual, credo, raca/cor ou etnia e nacionalidade. E também membro do
GTPI/Rebrip. Mais informacdes sobre a RNP+ Brasil em: www.rnpvha.org.br.
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I.b Tempestividadade da apresentagdo do subsidio

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 publicagdo do pedido e o final do exame, apresentarem documentos e
informagdes para subsidiarem o exame técnico. A Instru¢do 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 que antecede a publicagdo 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 eletronico do INPI?, que o pedido de
patente PI0809654-6 e seu divisional PI0823519-8 foram encaminhados para analise
da Anvisa em 18 de outubro de 2016, despacho 7.4 publicado na RPI 2389, nao
havendo ocorrido, desta forma, o final do exame. Portanto, a presente peticdo de
SUBSIDIO AO EXAME TECNICO estd no prazo estipulado para sua apresentac3o.

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 organizacbes, 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 organizacdes postulantes sdo legitimas para sua
apresentacdo, uma vez que amplamente interessadas no pedido de patente
P10809654-6, ora em analise. Como ja descrito, este pedido de patente refere-se a um
medicamento de alto custo e estratégico para o SUS, portanto, € uma questdo de
interesse publico prestar informacbes que possam garantir a mais apurada analise do
mesmo.

! Disponivel em: www.inpi.gov.br, consultado em 14.03.2017.
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Il. DA IMPORTANCIA DO MEDICAMENTO SOFOSBUVIR -
Objeto do pedido de patente para o tratamento da hepatite C e da concessao
indevida da patente como uma violagao do direito humano a saiude

O virus da hepatite C (HCV), virus da familia Flaviviridae, cuja transmissdo
ocorre fundamentalmente por via parenteral, apresenta elevado impacto na saude
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 doenca hepatica
cronica, necessitando de assisténcia a salide especializada e de alta complexidade?.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a hepatite C é considerada
um problema mundial de saude 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
milhdes de pessoas sejam portadoras do virus da hepatite C, mas estima-se que
somente 300 mil tenham conhecimento da infec¢gdo®4. O tratamento tem como
principal objetivo eliminar o HCV da circulagdo sanguinea e evitar a progressdo da
infeccdo para cirrose e faléncia hepatica.

Segundo a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec),
atualmente o tratamento para hepatite C cronica, no Brasil, é realizado com a
combinagao dupla ou tripla de medicamentos. Com a incorporacdo dos novos
medicamentos Antivirais de Ac3o Direta (DAA)>, o antigo tratamento, baseado na
combinacdo de interferon peguilado (PEG-INF), ribavirina e inibidores de protease de
primeira geracdo (boceprevir e telaprevir), foi substituido por um tratamento mais
eficaz, com menores efeitos colaterais, de menor dura¢do e com maior comodidade>.

Dentre os novos DAAs para o tratamento da hepatite C, estdo disponiveis no
mercado brasileiro, com aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

2 Lavanchy, D. The Global burden of Hepatitis C. Liver International, 29(s1): 74-81, 2009. Disponivel em:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/.1478-3231.2008.01934.x/epdf.

3 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.

4 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.

> Conitec. Relatério de recomendacdo Simeprevir, Sofosbuvir e Daclatasvir. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Antivirais_HepatiteC final.pdf, consultado em 01/09/16.
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(Anvisa), os seguintes medicamentos: sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a
polimerase do HCV; simeprevir, um inibidor de protease de segunda geracdo;
daclatasvir, um inibidor da NS5A; e a combinag¢ao de ombitasvir, veruprevir, ritonavir e
dasabuvir®.

Em 2016, os medicamentos sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir comecaram a
ser distribuidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e, de acordo como Ministério da
Saude, o primeiro lote, que custou RS 1 bilh3o0®, 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
coinfec¢Bes”’, atualizado em 17/05/2016, a terapia com DAA é restrita a pacientes ndo
tratados anteriormente com simeprevir, daclatasvir e sofosbuvir e que apresentem

resultados de exame indicando fibrose hepatica avancada e outras indicagdes clinicas

especificas, tais como: coinfeccdo com o HIV; insuficiéncia renal cronica; pods-
transplante de figado e de outros érgaos solidos.

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
situacdo de saude mais grave, excluindo milhares de pessoas do acesso ao
tratamento que pode salvar suas vidas. Isso € uma grave violacdo do principio da
universalidade e integralidade nas acOes de salde estabelecidas na Constituicdo
Federal (artigo 196) e na Lei 8.080/1990 (artigo 6, I, d).

Destaca-se ainda que, caso este pedido de patente PI0809654-6 seja
concedido, sera inviabilizada a producdo local ou a importacdo de versées genéricas do
medicamento, o que contribuird com a manutencdo dos precos abusivos, a falta de
acesso aos pacientes, a violacdo ao direito humano a salude e a 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 d4 qualidade de vida aos portadores do virus. Publicado em
18/01/2016. Disponivel em: http://www.brasil.gov.br/saude/2016/01/novo-tratamento-melhora-
qualidade-de-vida-de-portadores-de-hepatite-c, consultado em 01/09/2016.

7 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e coinfeccdes. Ministério da Salde.
Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/tags/publicacoes/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas, consultado em
01/10/16.

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

7




GRUPO DE TRABALHO SOBRE AB'A

2 PROPRIEDADE INTELECTUAL
GTPI

gue visam garantir o conforto existencial das pessoas, protegendo-as de sofrimentos
evitaveis 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 3 mil pessoas por ano®. Uma das questdes que
leva a (ilegal e inconstitucional) racionalizagdo do tratamento para hepatite C no
Brasil é o alto preco dos medicamentos cobrados pelas empresas que detém o
monopodlio da sua comercializagdo no Brasil. O sofosbuvir - objeto do presente
subsidio - comercializado pela empresa Gilead (depositante do pedido de patente) - foi
adquirido pelo preco de RS 173,46 (USS 49,95) cada comprimido, o que equivale a RS
4.856,88 por cada frasco, ou R$ 14.570,64 (USS 4.195,00) pelo tratamento de 12
semanas?,

E importante destacar que o Ministério da Saude publicou no DOU de
27/01/2017, uma lista contendo 52 produtos prioritarios para transferéncia de
tecnologia e entre estes o sofosbuvir, que demanda sozinho cerca de RS 600 milhdes
do orcamento da sadde por ano, sendo o medicamento mais caros para o SUS*.

No que se refere aos pregcos dos medicamentos, cabe lembrar que as patentes
conferem a seu titular a exploracdo do objeto em condi¢cbes de exclusividade,
consolidando monopdlios e isso faz com que os precos dos medicamentos sejam muito
altos, jd que ndo ha concorréncia para reduzir o preco.

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

& Chimenti, R. C.; Santos, M. F.; Rosa, M. F. E.; Capez, F. Curso de Direito Constitucional. 52 ed. S3o Paulo:
Editora Saraiva, 2008.

° Cura da hepatite j&  existe, mas ndao é para todos. Disponivel  em:
http://brasileiros.com.br/2016/08/cura-da-hepatite-c-ja-existe-mas-nao-e-para-todos/, consultado em
30/08/2016.

ODisponivel em: http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/dezembro/26/CONTRATOS-e-
ICNES-2016.pdf - consultado em 14/03/2017.

11 Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/27458-
ministerio-da-saude-divulga-os-52-produtos-prioritarios-para-transferencia-de-tecnologia.
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significar limitacdo do acesso aos medicamentos, ja que os recursos publicos
destinados a saude continuam sendo limitados e muito menores que os altos precos
fixados pela industria.

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

No caso do préprio sofosbuvir, apesar da reducdo do preco original apds
negociacoes entre a Gilead e o governo brasileiro, o pregco ainda continua
excessivamente alto: R$ 14.570,64 (USS 4.195,00) pelo tratamento de 12 semanas. Em
outros paises onde ndo ha patente concedida ou pedido de patente pendente, ja ha
versdes genéricas disponiveis pelo preco de USS 185,00 pelo mesmo periodo de
tratamento®?. Além disso, o custo estimado de produgdo, com margem de lucro de 50%, é de
USS 178,00 pelo mesmo tratamento®®.

Para assegurar o acesso ao tratamento a todas as pessoas que necessitam, é
necessdrio que o preco do sofosbuvir 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.

Il.a Da consequéncia da concessdo indevida de patente para a sustentabilidade do
Sistema Unico de Satde

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

2 Disponivel em: http://hepcasia.com/wp-content/uploads/2016/03/Indian-generic-DAC-summary 7-
March-16.pdf - consultado em 14/03/2017

13 Disponivel em: 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.

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

9




PROPRIEDADE INTELECTUAL

GRUPO DE TRABALHO SOBRE ABIA
2 el
de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que
visam a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitario as acOes e servicos para a promocao, protecdo e recuperacao (art. 196).

Os contornos do direito constitucional a salde no Brasil guardam relacdao
intrinseca com a observancia de parametros prestacionais de atuacdo estatal na
promoc¢do, prevencdo e recuperacao da saude. N3o bastasse a eloquéncia do texto
constitucional, a Lei 8.080/1990, ao regulamentar o SUS, estabeleceu como principios
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 ilustracdo, até o final de 2016, a previsao do Ministério da Saude era
de investir cerca de RS 35 bilhdes para aquisicido de medicamentos — o maior valor ja
investido pelo governo federal.’® Se, por um lado, os gastos com medicamentos
mostram-se vultosos, por outro, os recursos alocados para a o Sistema Unico de Satude
no Brasil nunca foram condizentes com o necessario para a construgao 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 saude.

Tal situacdo se agrava no contexto de recrudescimento do Estado na efetivacao
de direitos sociais marcado por uma série de medidas de austeridade e reducdo dos
gastos publicos em saude apontados para um cendrio ainda mais desolador que
compromete a prépria existéncia do SUS.

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 estabilizacdo como
consequéncia da regra de vinculacdo de recursos e da ndo aplicacdo de recursos pela

14 Conforme se depreende dos artigos 196 e 197 da Constituicdo Federal, bem como dos artigos 62 e 72
da Lei 8.080/1990, a “assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica” (art. 72, Lei 8.080/1990) é
uma das ag¢oes do SUS, estando garantido, portanto, o acesso universal e igualitario.

SRS 35 bilhdes serdo repassados para a aquisicio de medicamentos até 2016.
Disponivel em: http://www.brasil.gov.br/saude/2013/04/r-35-bilhoes-serao-repassados-para-a-
aquisicao-de-medicamentos-ate-2016, consultado em 17/11/2015.
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Unido abaixo do minimo obrigatdorio. Embora ndo fossem suficientes para sanar as
iniquidades e problemas de acesso a servico e bens de salde pela populacdo, a reserva
de recursos tendo como parametro o Produto Interno Bruto permaneceu estavel,
variando de 1,66% em 2002 a 1,69% em 2015.

Em 2015, sob a justificativa de agravamento da crise econdémica, por meio da
Emenda Constitucional 86, houve uma mudanca e vinculou-se a aplicacdo 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
aplicacdo minima de recursos em AcOes e Servicos Publicos em Saude que o governo
federal deve observar atualmente.

N3o bastassem os cortes propostos em 2015 e as intensas manifestacdes
contrarias da sociedade, foi aprovada na Camara dos Deputados (PEC 241/2016) e no
Senado Federal (PEC 55/2016), a Emenda Constitucional (EC) 95/2016 que institui o
Novo Regime Fiscal no ambito dos Orcamentos Fiscal e da Seguridade Social da Unido
e propGe o congelamento do piso dos gastos para o financiamento do SUS, que, a
partir de sua aprovacdo vigorara por 20 exercicios financeiros, tendo como base os
gastos realizados no ano de 2016.

Em estudo publicado pelo IPEA - Instituto de Pesquisa Econémica Aplicadal®
aponta que “congelar os gastos em valores de 2016, por vinte anos, parte do
pressuposto equivocado de que os recursos publicos para a saude ja estdo em niveis
adequados para a garantia do acesso aos bens e servicos de saude” e elenca algumas
consequéncias inevitaveis da aprovacdo de EC 95/2016, a saber: a) perda de recursos
em relacdo as regras de vinculacdo das EC n2 29 e n2 86; b) a reducdo do gasto publico
per capita com saude; c) desobrigacdo dos governos de alocarem mais recursos em
saude em contextos de crescimento econdmico; 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

16 |pea. Os impactos do novo regime fiscal para o financiamento do Sistema Unico de Salde e para a
efetivacdo do direito a sadde no Brasil. Nota técnica, n 28, 2016. Disponivel em:
http://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/160920 nt 28 disoc.pdf.
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de Saude tal qual inscrito na Constituicao Federal, os impactos do sistema de patentes
para as politicas de salde Brasil ganham novos contornos, uma vez que, a escassez de
recursos que ha compromete muito a sustentabilidade do SUS pode ser mais um fator

gue contribuird para a propria inexisténcia do sistema publico de saude como um
todo.

Il. DA AUSENCIA DE CUMPRIMENTO DOS REQUISITOS DE PATENTEABILIDADE E
CONSEQUENTE INDEFERIMENTO DO PEDIDO DE PATENTE P10809654-6

lll.a Do objeto do pedido de patente - SOFOSBUVIR

O sofosbuvir (Figura 1), também conhecido na literatura cientifica como
GS7977 e PSI-7977, desenvolvido pela Pharmasset em 2007, é um pré-farmaco
nucleotideo inibidor da polimerase NS5B do virus da hepatite C (HCV) indicado para o
tratamento de infec¢cGes de hepatite C cronica, como um componente da combinacao
do regime de tratamento antiviral.
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Figura 1: Férmula molecular do sofosbuvir

O sofosbuvir apresenta formula molecular CyH29FN3OsP, peso molecular
529.458 g/mol e nomenclatura: éster de isopropila do acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-
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(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fldoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-
ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}propidnico.

O sofosbuvir foi adquirido pela Gilead em 2001 e foi aprovado pela agéncia
americana US Food and Drug Administration (FDA), na forma de comprimido contendo
400 mg do principio ativo, em 6 de dezembro de 2013. Doses fixas combinadas, ambas
da Gilead, foram aprovadas em seguida pelo o FDA: ledipasvir (90 mg) + sofosbuvir
(400 mg) - Harvoni®, aprovado em 04/08/2010; e velpatasvir (100 mg) + sofosbuvir
(400 mg) - Epclusa®, aprovado em 20/07/2016.

No Brasil, o registrado n2 1092900010013 foi publicado em 27/03/2015, pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, referente a comprimido revestido de 400 mg
de sofosbuvir.

De acordo com o publicado pela Conitec!’, o uso do sofosbuvir é indicado em
combinacdo com outros agentes antivirais, ja utilizados no tratamento de infec¢Ges
cronicas causadas pelo virus da hepatite C (HCV). A eficidcia do sofosbuvir foi
estabelecida em pacientes com infeccdo pelos gendtipos 1, 2 ou 3 do HCV, incluindo
aqueles com coinfeccdo HCV/HIV-1. Destaca-se que a monoterapia com sofosbuvir ndo
¢ indicada e que o regime e a duracdo do tratamento sdo dependentes tanto do
genétipo viral como da populacgio de pacientes'®.

Desenvolvido a partir do nucleosideo PSI-6206 (compostos base - 2’-desoxi-2’-
fluor-2’-Cmetiluridina - Figura 2) (objeto do pedido de patente PI0410846-9, objeto de
subsidio ao exame apresentado anteriormente)'®, a obtencdo do pré-fairmaco teve

como objetivo a potencializacdo do farmaco de origem e o aumento do tempo de

meia vida do mesmo?°.

e Conitec. Relatério PCDT - Hepatite C. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio PCDT-HepatiteC-CP.pdf.
18 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmvisualizarbula.asp?pnutransacao=6041472015&pidane
x0=2729359, consultado em 01/12/2016.

19 Conforme apresentado pelas organizacdes proponentes anteriormente em subsidio ao exame de
patente e complemento apresentado em resposta a peticdo apresentada pelo depositante, o pedido de
patente PI0410846-9 e seus divisionais ndo cumprem os requisitos de patenteabilidade estabelecidos na
Lei 9.279-96. Disponivel em: http://deolhonaspatentes.org/acoes/contestacao-patentes-2/.

20 |lam, A.M. et al. “PSI-7851, a Pronucleotide of D-2-Deoxy-2-Fluoro-2-C-Methyluridine
Monophosphate, Is a Potent and Pan-Genotype Inhibitor of Hepatitis C Virus Replication” Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Aug. 2010, p. 3187-3196.
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Figura 2: Nucleosideo PSI-6206 e o seu pré-farmaco PS-7851

Conforme serd explicitado abaixo, Lam e colaboradores afirmam que o PSI-
6206 (“composto base” do sofosbuvir) ndo inibe a replicagdo do HCV por ndo se
converter em seu monofosfato PSI-7411. No entanto, estudo demonstraram gue o PSI-
7411 pode ser facilmente convertido em di e trifosfato (PSI-7409).

Desta forma, a_obtencdo do pré-nucleotideo PSI-7851 foi realizada a fim de
contornar_a fosforilacdo inicial, ja que, apds administracdo oral, o sofosbuvir é
metabolizado (Figura 3) em 2'-desoxi-2'-a-fluoro-B-C-metiluridino-5'-monofosfato (PS-
7411), que é entdo convertido no nucleotideo trifosfato ativo que inibe a polimerase
NS5B, evitando assim a replicagdo viral. A proteina NS5B do HCV, uma RNA-polimerase
dependente de RNA, é essencial para a replicacdo do genoma viral do RNA do HCV.
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Figura 3: Fosforllagao enzimatica do sofosbuvir

Observa-se que o PSI-7851, devido a quiralidade do atomo de fésforo, é uma
mistura de dois diastereoisomeros, PSI-7976 e PSI-7977. O diastereoisomero PSI-7977,
o sofosbuvir, é o inibidor mais ativo da replicacdo de RNA de HCV no ensaio de
replicacdo de HCV. Os dois diastereoisbmeros PSI-7977 e PSI-7976 sdo rapidamente
metabolizados para o mesmo metabdlito ativo PSI-7411. Entretanto estudos mostram
uma biodisponibilidade melhorada da formulacdo de PSI-7977 (somente com o

diastereoisdbmero mais ativo) sobre a formulacdo de PSI-7851 (mistura dos dois
diastereoisémeros)?! (Figura 4).

2 Pharmasset. PSI-7977 Overview. Disponivel em:

http://files.shareholder.com/downloads/VRUS/0x0x345285/1de90b6b-1e21-4a23-b59f-
f4533817aa73/PSI-7977.
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Figura 4: Metabolismo do PSI-7851

lll.b Da situagdo patentaria do sofosbuvir no Brasil

A pesquisa sobre a situacdo patentaria do principio ativo sofosbuvir revelou
gue 15 pedidos de patentes (Tabela 1) relacionados ao sofosbuvir foram apresentados

ao INPI, gerando expectativa de direito para os objetos reivindicados.

E importante salientar que foram solicitados exames prioritarios para todos os
pedidos de patente relacionados ao sofosbuvir com a finalidade de acelerar o exame
técnico. Este fato esta de acordo com a Resolucdo PR n2 151/2015 que, no seu artigo
29, diz que o exame prioritario poderd ser requerido tanto pelo préprio depositante
como por terceiros, e com a Resolug¢do PR n2 80/2013 que afirma que o INPI podera
introduzir exame prioritario para: produtos, processos farmacéuticos, equipamentos e
materiais relacionados a saude publica. Considera-se a necessidade de dar celeridade
ao exame de pedidos de patente que se encaixem nesta definicdo, em particular
aqueles considerados estratégicos no &mbito do SUS, como é o caso do sofosbuvir?*

22 Acompanhamento de um Pedido de Patente. Servico de assuntos especiais de patentes (SAESO
DIRPA/INPI).  Publicado em  junho/2016. Disponivel em:  http://www.inpi.gov.br/menu-
servicos/patente/arquivos/AcompanhamentopedidodepatenteSAESPJun2016.pdf, consultado em
01/09/2016.
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Cabe destacar que as organizagdes proponentes apresentaram subsidio ao
exame técnico referente ao pedido de patente de invencdo P10410846-9 e aos
pedidos divisionais destes em 15/05/2015 e, complementacdo a este, em 29/07/2016,
em razdo a peticdo apresentada pela depositante. O indeferimento do pedido
originario P10410846-9 bem como de seus divisionais, foi solicitado uma vez que os
mesmos nao cumprem os requisitos de patenteabilidade estabelecidos em lei,
notadamente o requisito de novidade, nos termos do artigo dos §§ 22 e 32 do art. 11
da LPI; atividade inventiva, nos termos do art. 13 da citada Lei; e suficiéncia descritiva.

O pedido de patente PI0809654-6, objeto do presente subsidio, inicialmente

apresentou um quadro reivindicatério com 12 reivindicacdes. Na peticdo apresentada
em 22/09/2011, um novo quadro reivindicatério foi apresentado (total de 10
reivindicacbes), com a finalidade de, segundo a requerente, melhor definir o real
escopo da invengdo, sendo que o mesmo apresenta linguagem substancialmente
idéntica a do quadro reivindicatorio concedido a patente US7.964.580 B2. A
requerente apresentou ainda novo titulo - “Compostos de fosforamidato, composicdo
contendo os ditos compostos e processo de preparacdo dos mesmos” - com o intuito
de prover uma melhor identificacdo com a matéria reivindicada.

Cabe mencionar que o novo quadro reivindicatorio foi apresentado apds a data
da solicitagdo do exame ocorrida em 21/03/2011, o que poderia infringir o artigo 32 da
LPI. Entretanto, segundo a Resolu¢do n?2 093/2013, intitulada “Diretrizes sobre a
aplicabilidade do disposto no artigo 32 da Lei 9279/96 nos pedidos de patentes, no
ambito do INPI” (segunda parte, pagina 8, i e iv): alteracdes no quadro reivindicatorio,
voluntdrias ou resultantes de exame técnico (despachos 6.1 ou 7.1) apds a data do
requerimento de exame, poderdo ser aceitas desde que estas sirvam, exclusivamente
para restringir a matéria reivindicada e como adequacdo da natureza do pedido de
patente, de modo que ndo alterem o objeto pleiteado.

Em 22/12/2011, a requerente Pharmasset, INC. apresentou o primeiro pedido
dividido do P10809654-6, o P10823519-8, intitulado “Composto, seu estereoisomero,
composicao e uso do dito composto ou de seu estereoisdbmero”, com 19
reivindicagdes. Entretanto, em 31/01/2013, apresentou um novo quadro
reivindicatdrio com 20 reivindicacdes com o objetivo de melhor definir e delimitar o
escopo da invencdo. E oportuno afirmar que no presente subsidio serd elucidado que

tal pedido divisional fere o artigo 26 da LPI e, portanto, deve ser arquivado. Além disso,

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

17




W',

GRUPO DE TRABALHO SOBRE
éGTPI PROPRIEDADE INTELECTUAL ﬁg!ﬁ

cabem as mesmas consideracdes do pedido original sobre a possivel violacdo do artigo
32 da LPI.
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Tabela 1: Pedidos de patentes brasileiros relacionados ao sofosbuvir

PEDIDO

DATA DE DEPOSITO e
PRIORIDADE

TiTULO

REQUERENTE

OBSERVACOES

BR112014006324-9

(14/09/2012)
(US61/561,753, 18/11/2011;
US61/535,885 16/09/2011)

Método para tratar HCV

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI 2384 de 13/09/2016)

BR112012024923-1

(31/03/2011)
(US12/783,680 20/05/2010;
US61/319,513, 31/03/2010,
US61/319,548, 31/03/2010)

Fosforamidatos de nucleosideo,
composi¢do, comprimido, e seus usos

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI 2384 de 13/09/2016)

BR122013004621-6

(31/03/2011)

Fosforamidatos de nucleosideo, seus
processos de preparag¢do, sua composicao

€ Seu uso

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Pedido dividido BR 11 2012 019423-1
Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI1 2387 de 04/10/2016)

BR112012024884-7

(31/03/2011)
(US61/319,513, 31/03/2010;
US61/319,548, 31/03/2010)

Sintese estereosseletiva de ativos
contendo fosforo

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Notificacdo de requerimento de exame
prioritario de pedido de patente
(RPI1 2396 de 06/12/2016)

P11012781-0

(20/05/2010)
(US61/319513 31/03/2010;
US 61/179,923

N-[(2'R)-2'-dedxi-2'-fluor-2'-metil-p-fenil-
5'-uridil]-I-alanina 1-metiletil éster e
processo para sua producao

Gilead Pharmasset
LLC (US))

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI1' 2387 de 04/10/2016)
Encaminhado para anuéncia prévia
(RPI2391 01/11/2016)

BR122013007556-9

(20/05/2010)

Compostos de fosforamidatos de
nucleosideo e processos para preparagao

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Pedido dividido P1 1012781-0
Concedido exame prioritario pelo INPI
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destes compostos

(RPI 2387 de 04/10/2016)

P10809654-6

(26/03/2008)
(US60/982,309 24/10/2007;
US20/909,315 30/03/2007
US12/053,015 21/03/2008)

Compostos de fosforamidato, composicao
contendo os ditos compostos e processo
de preparacdao dos mesmos

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI12377 de 26/07/2016)
Encaminhado para anuéncia prévia
(RPI2389 18/10/2016)

P10823519-8

(26/03/2008)
(US60/982,309 24/10/2007;
US20/909,315 30/03/2007

Composto, seu estereoisémero,
composicao e uso do dito composto ou de

Gilead Pharmasset

Pedido dividido P 0809654-6
Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI2377 de 26/07/2016)

LLC (US
US12/053,015 seu estereoisdmero (US) Encaminhado para anuéncia prévia
21/03/2008) (RPI2389 18/10/2016)
Compostos, composigdes e usos para o Concedido exame prioritario pelo INPI
(21/04/2004) . - .
P10410846-9 tratamento de uma infecgdo por Gilead Pharmasset (RP12377 de 26/07/2016)
Flaviviridae LLC (US) Encaminhado para anuéncia prévia
(US60/474,368 30/05/2003)
(RPI2301 10/02/2015)
Pedido dividido P10410846-9
Compostos, composi¢ées e usos para o . Encaminhado para anuéncia prévia
P10419344-0 . B Gilead Pharmasset
(21/04/2004) tratamento de uma infecgdo por LLC (US) (RPI2319 16/06/2015)
Flaviviridae Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI12377 de 26/07/2016)
Compostos, composi¢des e usos para o . Pedido dividido PI0410846-9
P10419343-1 . N Gilead Pharmasset
(21/04/2004) tratamento de uma infecgdo por

Flaviviridae

LLC (US)

Encaminhado para anuéncia prévia
(RPI2326 04/08/2015)

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

20




GRUPO DE TRABALHO SOBRE
8 PROPRIEDADE INTELECTUAL

ABIA

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI12377 de 26/07/2016)

Compostos, composicBes e usos para o
tratamento de uma infecgdo por

Flaviviridae

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Pedido dividido P10410846-9
Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI'2377 de 26/07/2016)
Encaminhado para anuéncia prévia (RP12301
10/02/2015)

GTPI
P10419342-3
(21/04/2004)
P10419345-8
(21/04/2004)
(27/06/2003)

Compostos, composicBes e usos para o
tratamento de uma infecgdo por

Flaviviridae

Gilead Pharmasset
LLC (US)

Pedido dividido P10410846-9
Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI1 2377 de 26/07/2016
Encaminhado para anuéncia prévia (RP12319
16/06/2015)

P10312286-7

(US60/470,949 14/05/2003,
US60/466,19428/04/2003,
US60/392,350, 28/06/2002,
US 60/392,351, 28/06/2002)

Pré-medicamentos de 2' e 3' - nucleosideo
modificado para tratamento de infec¢des

por flaviviridae

Universita Degli Studi
Di Cagliari (IT) /
Centre National de
La Recherche
Scientifique

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI1 2377 de 26/07/2016)
Encaminhado para anuéncia prévia
(RP12301 10/02/2015) (Exigéncia - Anvisa)

PI0111127-2
(23/05/2001)

Métodos e composicOes para tratamento

do virus de hepatite

Idenix
Pharmaceuticals, Inc.
(Us)

Concedido exame prioritario pelo INPI
(RPI12377 de 26/07/2016)
Encaminhado para anuéncia prévia (RPI 2264

27/05/2014) (Fase de recurso - Anvisa)
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IV. DAS RAZOES DE INDEFERIMENTO DO PRESENTE PEDIDO DE PATENTE DE
INVENGAO P10809654-6

Apods analise do pedido de patente PI0809654-6, é plausivel afirmar que o
planejamento dos compostos reivindicados foi baseado em amplo conhecimento
descrito na literatura?32%25, no qual analogos nucleotideos fosforamidatos destacam-
se como agentes antivirais. Este fato demonstra a caréncia de inventividade dos
objetos reivindicados.

Como ja apresentado no subsidio ao exame técnico do pedido de patente
P10410846-9, Clark e colaboradores (2005)%° planejaram nucleosideos pirimidinicos
como moléculas potencialmente inibidoras da RNA polimerase do virus HCV. No
presente estudo 2’- desoxi-2’-fluor-2’-C-metilcitidina (composto 1 - Figura 5), mostrou
atividade superior na inibicdo da replicacdo do HCV comparado com C-metilcitidina e
assim como menor toxicidade celular.

WH; MM MHz
L. L. O
HO.._ “NA"‘C‘ HO N H._ N7
e el e
q.' lZ-rC-I'b L -CHy
Ho F HO  OH L
1 2'-C-CHy-cyliding FFdCyd

I Structures of 2-deoxy-2'-fluoro-2"-C-methyleytidine
(1), 2-C-methyleytidine, and 2-desxy-2'-Muorscytidine (2°-
FdCyd).

Figura 5: Nucleosideos pirimidinicos sintetizados por de Clark inibidores do HCV.

3 Oligai, R et al; Aryl Ester Prodrugs of Cyclic HPMC. |- Physicochemial characterization and in vitro
biological stability. Pharmaceutical Research, vol. 16, n2 11, 1999.

24 De Clercq, E. et al, “HPMPC (cidofovir), PMEA (adefovir) and related acyclic nucleoside phosphonate
analogues: A review of their pharmacology and clinical potential in the treatment of viral infections”.
Antiviral Chem. Chemother 8:1-23, 1997.

%5 stella, V.J. and Krise, J. P. Prodrugs of phosphates, phosphonates, and phosphinates. Adv. Drug Del.
Ver. 19: 287-310, 1996.

26 Clark, J. L.; Hollecker, L.; Mason, J. C.; Stuyver, L. J.; Tharnish, P. M.; Lostia, S.; McBrayer, T. R.;
Schinazi, R. F.; Watanabe, K. A.; Otto, M. J.; Furman, P. A.; Stec, W. J.; Patterson, S. E.; Pankiewicz, K. W.
Design, synthesis, and antiviral activity of 2’-Deoxy-2’-fluoro-2’-C-methylcytidine, a potent inhibitor of
hepatitis C virus replication. Journal of Medicinal Chemistry, v. 48, n. 17, p. 5504-5508, 2005
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Entretanto, no mesmo estudo, os pesquisadores sintetizaram 2’- desoxi-2’-
fluor-2’-C-metiluridina (composto 9 — Figura 6) que ndo mostrou atividade inibitdria
frente ao virus da Hepatite C.

MNHBZ 0
» Cy
1
B20 N0 RO NS0
| a .
e eH, —- o~ )_cH,
BzD F RO F
Ta — B: R=Ez
h
[as: R=t
o Heagents and conditicns: (o) 80% HOAe, reflux; (&) MeQEHL
MNH,, rt

Figura 6: 2’- desoxi-2’-fluor-2’-C-metiluridina (9) — ndo inibe a replicacdo viral

O composto 9 sintetizado por de Clark ja foi apresentado no presente subsidio
como sendo o “composto base” do sofosbuvir, conhecido na literatura pelo codigo PSI-
6206. Como j& mencionado, estudos demonstram que a forma trifosfato desse
composto apresentava um efeito altamente inibitério na enzima polimerase NS5B do
HCV. Para chegar a forma trifosfato, o composto 9 da Figura 6 deve primeiro passar
pelas formas monofosfato e difosfato (Ver Figura 3 do presente subsidio). Como a
etapa de monofosforilacdo é dificilima de acontecer naturalmente, nada mais ébvio

que sintetizar um pré-farmaco de éster neutro de fésforo, como foi realizado.

E evidente para um técnico no assunto que limitagdes farmacocinéticas podem
ser contornadas através do desenvolvimento de pré-farmacos, que, por definicdo, sdo

compostos gque necessitam biotransformacdo prévia para promover efeito

farmacoldgico. Assim como é do conhecimento de um técnico no assunto que a
obtenc3o de pré-fairmacos de ésteres neutros de fésforo?® tem como objetivos a
diminuicdo da polaridade, o aumento da lipofilicidade da molécula do farmaco, de
forma a permitir a permeabilidade através das células e tecidos.

Ademais, o _método para contornar a fosforilacdo inicial é largamente

utilizado, ja que é limitante para os andlogos de nucleosideos?’. llustra-se tal fato

com o fumarato de tenofovir disoproxila (TDF) (Figura 7), que foi o primeiro pro-
farmaco do tenofovir, principio ativo do medicamento Viread®(Gilead), aprovado para

27 pecanha, E.P. et al. Estratégias farmacoldgicas para a terapia anti-aids. Quim. Nova, Vol. 25, No. 6B,
1108-1116, 2002.
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o tratamento de infecgdes causadas pelo HIV e para hepatite B cronica. A presenca da
ligacdo fosfonato no tenofovir tem o objetivo de evitar a etapa de fosforilagdo inicial.
Cabe lembrar que o pedido de patente para o TDF foi indeferido pelo INPI por nao
cumprir os requisitos de patenteabilidade, entre eles a atividade inventivaZ®.

%
ST
N/\ / NHz
g o‘b’o\/o o N <
K'/ ~~ \O \([)]/ j/ . </ | )N \/OH
< —_— N N/ (”) + 2
0 O~
H
o=( or’
Tenofovir +260,;+2CH0

¥<O Tenofovir DF

Figura 7: Conversao intracelular do TDF em tenofovir

Além disso, é do conhecimento de um técnico no assunto que para otimizar as
propriedades fisico-quimicas de um farmaco, pode-se derivar certos grupos funcionais
polares através de processo biorreversivel com pequenas moléculas organicas,
mascarando tais caracteristicas sem alterar permanentemente as propriedades da
molécula. Tal estratégia, denominada latenciacio de fdrmacos?®, tem sido aplicada

com sucesso a grupos funcionais como dlcoois, que, convertidos em ésteres, podem
ser regenerados in vivo por via quimica ou enzimatica.

Outro fato que merece atencdo e ja foi apresentado pelas organizaces
proponentes no subsidio ao exame técnico para o pedido de patente P10112646-6,
pedido este relacionado ao composto fumarato de tenofovir alafenamida (TAF) (Figura
8), um pro-farmaco fosforamidato do tenofovir®. A obtencdo de nucleotideos

fosforamidatos mantendo-se a estereoquimica do farmaco é 6bvia para um técnico

no assunto, pois a liberacdo do farmaco ativo, no alvo bioldgico, é realizada apds a

2 0 TDF é objeto do pedido de patente PI9811045-4 (prioridade de 23/07/1998), depositado pela
empresa Gilead, que foi alvo de trés subsidios, sendo dois do GTPI, e indeferido pelo INPI, em
26/08/2008, por de estar em desacordo com os artigos 8 e 13 da LP19.279/1996.

2 M-C. Chung, A. T. A. Silva, L. F. Castro, R. V. C. Gliido, J. C. Nassute, E. |. Ferreira; “Latenciacdo e formas
avancadas de transporte de farmacos” Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas vol. 41, n. 2, abr/jun,
2005.

30 ver subsidio ao exame técnico para o pedido de patente PI0112646-6 referente ao TAF. Disponivel
em: http://deolhonaspatentes.org/acoes/contestacao-patentes-2/.
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biotransformacdo do pré-farmaco.

o / .
I\/;v:'lj—o’“‘o )\J\ H o soH L N
& 0\/0@/07/ o ) HF):[Y

£
H
Fumarato de tenofovir

Sal fumarato de tenofovir

disoproxila — TDF alafenamida — TAF
Viread® Genvoya®

Figura 8: Pro-farmacos do tenofovir

Destaca-se ainda a semelhanca da parte fosforamidato do TAF e do sofosbuvir

(Figura 9), assim como a estereoquimica no atomo de fésforo e a utilizacdo destes
compostos como antivirais.

0o
OA/< .>‘H|I o
” N NHe HN "
R Nf — o»'P(/O |
o=t ~—< 0 NS0
a —
OH F
TENOFOVIR
ALAFENAMIDE SOFOSBUVIR

Figura 9: Parte fosforamidato do TAF e do sofosbuvir

Deste modo, a partir do exposto, ndo ha inventividade no objeto reivindicado
no PI0809654-6.

Segundo o sumario da invencdo (relatério descritivo, pagina 9, linha 20 a 25), o
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pedido PlI0809654-6 descreve novos pro-farmacos de fosforamidato de derivados
nucleosideos para o tratamento de infec¢bes virais em mamiferos, um composto,
seus estereoisdOmeros, sais (sais com adi¢cdo de acido ou base), hidrato, solvato, ou
forma cristalina do mesmo representado pela férmula Markush (Figura 10).

R?
R® r Base
e N ——

o
Re) lll ‘3‘"\/0\/
LF"DZ.R" OR! Rw-"‘ \_L‘R‘

e

Y %
|

Figura 10: Formula Markush dos pré-farmacos reivindicados no PI0809654-6

De acordo como os inventores (relatério descritivo pagina 28, linha 7 a 10), a
base pode ser uma base pirimidina ou purina modificada ou de ocorréncia natural.
Cabe aqui destacar que foi relatado (relatorio descritivo pagina 115, linhas 1 a 12) que
os inventores reconhecem que o atomo de fosforo da parte fosforamidato é outra
fonte de quiralidade. Os inventores afirmam ainda que as configuracoes
estereoquimicas sdo possiveis e a designacdo estereoquimica Cahn-Ingold-Prelog para
atomo de fésforo é tanto R como S.

Entretanto,__o fato do atomo de fdsforo, presente no grupamento

fosforamidato, ser uma fonte de quiralidade é légico para um técnico no assunto.
Novamente, um exemplo pode ser observado no pedido de patente P10112646-6,
referente ao TAF, na reivindicacdo 21 (Figura 11) que reivindica os isémeros (3) e (4)
sendo R! diferente de R2.

f

1
R @ ;: ) @
2

Figura 11: Estereoquimica do atomo de fosforo — reivindicagao 21 do P10112646-6

As modalidades apresentadas no presente pedido de patente PI0809654-6,
baseadas na féormula Markush |, sdo descritas no relatdrio descritivo pagina 30 a 114
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AIDS
(Figura 12). Observa-se que a estereoquimica da molécula base é conservada e

evidencia-se o atomo de fésforo, sem, no entanto, definir sua estereoquimica.
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Figura 12: Modalidades de acordo com a férmula Markush |

Pode-se afirmar que os compostos reivindicados no P10809654-6, baseados nas

modalidades I-1, I-2, I-3 e I-4 foram antecipados no documento W0200503147,
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publicado em 10/02/2005, numero de prioridade US20030474368P 30/05/2003, que
descreve pro-farmacos fosforamidatos de analogos de nucleosideos representados
pela férmula Markush (1) (Figura 13).

1. A chemical compound having formula I:

Figura 13: Formula Markush descrita em W0200503147

Em que:
R é selecionado do grupo compreendendo alquilo, arilo e alquilarilo;
R 'e R "sdo, independentemente e compreende H, alquilo
Q é selecionado do grupo que compreende -O- e -CH2;
X e Y sdo independentemente selecionados do grupo que compreende H,
F, Cl, Br, I, OH e metilo (-CH3);
Ar é uma porgdo anelar monociclica aromatica ou um anel aromatico
diciclico
Z é selecionado do grupo que compreende H, alquilo e halogénio;
EnéOoul, emque quandon é0, Z'é -NH2 e existe uma ligacdo dupla
entre a posicdo 3 e posicdo 4, e quandoné1,Z2'é=0;

O W0200503147 nao define a estereoquimica dos compostos reivindicados,
mas €é O&bvio para um técnico no assunto que a existéncia de mistura de
diastereoisdmeros é obtida. Assim como fica nitido quando se observa o exposto no
P10112646-6 referente ao TAF acerca da quiralidade dos compostos.

A partir do apresentado no W0200503147 foi possivel também observar que

0 processo de sintese reivindicado no P10809654-6 também nao apresenta novidade.
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De acordo com o apresentado no relatorio descritivo (pagina 921, linha 9 a 13),
uma nova modalidade da invencdo descrita no PI0809654-6 é o processo de
preparacdo dos compostos de formula | (1 a 10), que compreende a rea¢do de um

composto fosfocloridrato (X'=Cl) (4) substituido adequadamente e um andlogo de
nucleosideo (5) (Figura 14).

R R”?-H’
HO a=e
E*rx e R
o %O Y X Re
F 5

Figura 14: Intermediario sintéticos para obtencdo dos compostos reivindicados no
P10809654-6

Observa-se, no relatdrio descritivo (pagina 17) do W0200503147, que o
processo sintético parte de intermediarios descritos a partir de féormulas Markush
idénticas aos descritos no PI0809654-6 (Figura 15).

According to a further aspect of the present invention there is provided a process for the
preparation of a compound having formula | according to the present invention, the process

comprising reacting of a compound of formula (111):

(1m

with a compound of formula (IV):

i R'; i
R—0O—C |‘|.I—IT—CI (v)

R ?

Ar

wherein Ar,n Q, R, R, R”, X, Y, Z’ and Z have the meanings described above with respect
to formula (I).

Figura 15: Processo de sintese a partir de mesmo intermediario sintético
W0200503147
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Deste modo, baseando-se nas condicdes exigidas para determinar a atividade
inventiva de uma invencdo afirma-se que ndao ha novidade no pedido de patente
P10809654-6. Assim como o pedido de patente em questao nao apresenta atividade e
suficiéncia descritiva nas reivindicagdes requeridas, como sera demonstrado a seguir.

V. ANTERIORIDADES QUE COMPROVAM AUSENCIA DE REQUISITOS DE
PATENTEABILIDADE DO P10809654-6

D1 - W02005003147 - “Modified Fluorinated Nucleoside Analogues” - data de
depdsito 21/04/2004; prioridade unionista US20030474268P, 30/05/2003.

D2 - PI0112646-6 - "Prd-drogas de analogos de nucleotideo de fosfonato e métodos
para selecionar e preparar as mesmas" - data de depdsito 20/07/2001; prioridade
unionista: US60/220,021, 21/07/2000.

D3 - Balzarini, J.; Cahard, D. et al. “Marked Inhibitory Activity of Masked Aryloxy
Aminoacyl Phosphoramidate Derivatives of Dideoxynucleoside Analogues Against
Visna Virus Infection; Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes & Human
Retrovirology: 17, 4, 296-302, 1998.

D4 - Balzarini, J.; Karlsson, A. et al. “Mechanism of anti-HIV action of masked alaninyl
d4T-MP derivatives”; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93, 7295-7299, 1996.

D5 - Balzarini, J.; De Clercq, E. et al. “ Phosphoramidate derivatives of d4T as inhibitors
of HIV: The effect of amino acid variation”, Antiviral Research 35, 195-204, 1997.

D6 - McGuigan, C. et al. “Phosphoramidate derivatives of AZT as inhibitors of HIV:
studies on the carboxyl terminus” Antiviral Chemistry & Chemotherapy 4(2), 97-101,
1993.
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VI. RESUMO DAS REIVINDICACOES APRESENTADAS NO PEDIDO DE PATENTE
P10809654-6

O pedido de patente PI0809654-6 apresenta em seu quadro reivindicatorio 10
reivindicagbes que podem ser divididas por tipo de protecao desejada, como
demonstrado na tabela a seguir (Tabela 2):

Tabela 2: Classificagdo das reivindicacOes apresentadas segundo o tipo de protecao

TIPO DE PROTEGCAO | REIVINDICAGAO DETALHAMENTO
Composto 1 Composto ou um estereoisdmero definido
. Composicao que compreende composto ou
Composigao 2

estereoisdmero de acordo com a reivindicagcdo 1

Composicao que compreende composto ou
Composicao 3 estereoisdmero de acordo com a reivindicacdo 1

para o tratamento da Hepatite C

Processo de preparagdo de composto ou
Processo 4

estereoisdbmero como definido na reivindicacdo 1

Produto como definido na reivindica¢do 1 obtido
Composto 5 . . S
a partir do processo descrito na reivindicagao 4
Composto 6 Composto definido
Composigao que compreende composto de

acordo com a reivindicagdo 6

Composicao 7

Composicao que compreende composto de
Composicao 8 acordo com a reivindica¢do 6 para o tratamento

da Hepatite C

Processo de prepara¢do de composto como
Processo 9

definido na reivindicacao 6

Produto compreendendo o composto como
Composto 10

definido na reivindicacdo 6

Como a seguir sera exposto, nenhuma das reivindicagdes devem ser concedidas
pelo INPI, por estarem em desacordo com a legislacdo pertinente no que diz respeito
aos artigos 82, 11, 13, 24 e 25 da LPI.
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VII. ANALISE DAS REIVINDICAGOES CONSTANTES NO PEDIDO DE PATENTE E
ARGUMENTOS PARA SEU INDEFERIMENTO

Reivindicag¢bes 1, 5, 6 e 10 - composto

As reivindicacdes 1, 5, 6 e 10 do pedido de patente PI0809654-6 apresentam-se

REIVINDICAGOES

1. -égmpos‘gé; caracterizado pelo fatoc de ser o &ster

de isopropila do &cido (8)-2-{[(2R,3R,4R,5R}-5-(2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il) -4-fllor-3-hidréxi-4-metil-
tetrahidro-furan-2-ilmetéxi] -fendxi-fosforilamino)-

propifnico ou um estereocisfmeroc do mesmo.

5. __'ﬁic;il;i{q_- compreendendo o composto ou esterecisémeroc

do meﬂmc;-;‘m-ﬁ definidos na reivindicagdo 1, caracterizado

pele fato de ser obtide por um processo compreendendo:
reagir um composto 4% com um andlogo nucleosidio &'

J::j o f”wﬂn

I o
Oy A ey (8] W
S e
'l

o
em gue X' & um grupo de saida.

6. ;ﬁéﬁﬁ;éﬁd} caracterizadec peloc fato de ser (S)-
isopropil  2-(((8)-{(((2R,3R,4R,5R) -5- (2, 4-dioxo-3, 4~
dihidropirimidin-1(2H)-1il)-4-flor-3-hidréxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il} metdxi) (fendxi)
fosforil)amino) propanoato.

10. \E_l_r;:gu-t;:}.__ compreendends o composto como definido na
reivindicaci;_s, caracterizado pelo fato de ser obtido por
um processo compreendendo:

reagir um composte 4" com um andlege nuclecsidioc 57

f’/© 4] 3]
0 : ’||,__.... HEY h'/g:}’
s Plg s

em que X’ é um grupo de saida.
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Reivindicacdo 1 e 6 - composto

A reivindicacao 1 refere-se ao composto PSI-7976 e seu e estereoisomero PSI-
7977, o sofosbuvir. A reivindicagdo 6 refere-se somente ao PSI-7977 (configuracdo S
no atomo de fosforo) reivindicando somente o sofosbuvir (Figura 16).

P5I-7851
.
-~ T
PSI-797T . PSIv?E?ﬁ
fs ’J’i" _ R fli
)“:_ " A.,k g b o f-"‘h-‘ Sar Yo
bel ¢ Sy
b f_' i i AN .r wd %
», @,

sofosbuvir

Figura 16: Compostos reivindicados nas reivindicagdes 1 e 6

Na pagina 115, linhas 5 a 13, do relatdrio descritivo do pedido de patente
P10809654-6, os inventores alegam que as estruturas apresentadas incluem todas as
configuragdes estereoquimicas possiveis para o atomo de fdsforo, nao definindo,
portanto, a estereoquimica do atomo de fésforo em nenhum composto descrito.
Desta forma, em todos os exemplos (pagina 115 a 906 do relatério descritivo)

apresentados nao ha definicio da estereoquimica do atomo de fésforo e, portanto,

falta suficiéncia descritiva no relatorio descritivo (artigo 24 da LPI) que dé suporte as

reivindicacdes 1 e 6.
No relatorio descritivo do PI0809654-6 (pagina 961, linhas 9 a 18, exemplo 81),
os inventores relatam que alguns compostos (composto 15, 39 e 49) foram obtidos a

partir da mistura de diastereoisomeros devido a quiralidade no fésforo. A separagao
dos diastereoisomeros foi realizada em uma coluna Chiralpak-AS-H (2 X 25 cm) sob
condicGes de cromatografia em fluido supercritico (SFC) utilizando 20% de metanol no
dioxido de carbono como solvente. A resolucdo cromatografica destes dois
diastereoisbmeros prevé isbmeros que sdo caracterizados como isbmeros de eluicdo
lenta e eluicdo rapida. Entretanto, a estereoquimica absoluta do atomo de fosforo

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




GRUPO DE TRABALHO SOBRE
§GT | PROPRIEDADE INTELECTUAL

quiral central dos isOmeros separados n3ao foi determinada, faltando clareza na
reivindicagao (artigo 25 da LPI).

D1, a reivindicacdo 1 antecipa o composto reivindicado a partir da reivindicacao
de férmula Markush | (Figura 13). Assim como no pedido de patente PI0809654-6,
objeto deste subsidio, a estereoquimica do atomo de fésforo também nao foi
definida. Deixa-se claro aqui que Z° = O; R’e R"'= H ou Alquil; R = alquil; X e Y sdo
independentes e podendo representar um atomo de flior ou o grupamento metila.

1. A chemical compound having formula 1

L

HN3 ~ g

6! in

wherein: i
[B}h selected from the group vc:mprlumgli;\.lk}j\:]nryl and alkylaryl;
R’ and R™ are independently selected from the group comprising H| alkyl and alkylaryl, or
R' and R" together form an alkylene chain so as to provide, together with the C atom to
which they are attached, a cyelic system,
Q is selected from the group L'nmprisin.mi CHj-;
\a_ndY nre ii-l_llﬂ'.[?;"il.-l.l.l-'ﬁ'l_lf_'-wll.‘tlL'ij from the group comprising M,| F.. Cl, Br, I, OH and
muﬂig;'l-{-f-‘l-l_.];- - ) .
A I--I.-S L] lllﬁl:l;DC yelie aromatic ring moiety or a fused bicyclic aromatic ring moiety, either of
which said ring moietics is carbocyclic or heterocyclic and is optionally substituted;
Z i selected from the group comprising H, alkyl and halogen; and
nisOorl,
wherein when n is 0, Z7 is «NHy and a double bond exists between position 3 and
position 4, and
when n is I,‘-?:.' I:_U_

Figura 17: Formula Markush | — D1 antecipa compostos reivindicados

Desta forma, o pedido de patente PI0809654-6, nao apresenta novidade ja
que os compostos descritos e reivindicados foram antecipados em D1, Sendo assim,
P10809654-6 deve ser indeferido.

Reivindicagdes 5 e 10 - composto

As reivindicagOes 5 e 10, dependes da reivindicagdo 1 e 6, respectivamente,
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reivindicam o produto, compreedendo o composto ou estereocisomero do mesmo,
obtido a partir do processo sintético reivindicado nas reivindicacdes 4 e 9, como
pode ser observado:

5. Produto compresndendo o composto ou esterecisémero
do meamo, como definidos na reivindicaclo 1, caracterizado
pelo fato de ser obtido por um processo compreendendo:

reagir um composto 4* com um andlogo nucleosidio 5°

i 0

[+ 1 i . [TF) r,f_'\?'ﬂ
T\'\’“_\ "\1[ e
it Mo “"v’ Pa‘ - i

i= @

10. Predute compreendendc o composto como definido na
reivindicagiio 6, caracterizade pelo fato de ser obtido por
um processo compreendendo:

reagir um composte 4" com um andlego nucleosidio 57

L i i1

o, L1 HO) :\F\}’

*?r"'\n.i-“ J‘“T’ e
0 gy,

&+ L

em que X & um grupo de saida.

E interessante observar que as reivindicacdes 5 e 10 reivindicam o produto
sintetizado a partir do processo que envolve a reacdao entre 4” e 5. Entretanto, o
produto obtido, devido a quiralidade do datomo de fésforo, é uma mistura
diastereoisomérica 1:1. Este fato nao fica claro na reivindicacdo 5 e 10, e, portanto,

falta suficiéncia descritivas has mesmas.

Deste modo, as reivindicacdes 1, 5, 6 e 10 ndo apresentam fundamento no
relatdrio descritivo, j& que a estereoquimica absoluta do atomo de fésforo dos
diastereoisomeros reivindicados ndo foi determinada. Portanto, as reivindicacées ndo

atendem ao requisito de clareza e suficiéncia descritiva estabelecidos nos artigos 24 e
25 da LPI.
Ademais, o pedido de patente PI0809654-6 ndao apresenta atividade

inventiva, ja que um técnico no assunto observando os ensinamentos contidos em
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D1, seria plenamente capaz de obter os compostos descritos e reivindicados.
Além de D1, outras anterioridades corroboram com a afirmacdo de falta de
atividade inventiva do pedido de patente PI0809654-6, ja que a obtencdo de pré-
farmacos fosforamidatos de nucleosideos é amplamente tratada no estado da técnica,

sendo um procedimento ordindrio na busca por novos agentes antivirais e
anticancerigenos, como serd destacado a seguir:

1) Reivindicacdo dos fosforamidatos nucleotideos diastereoisoméricos em
P10112646-6 - D2
Ao contrdrio do apresentado no pedido de patente PI0809654-6, em D2
observa-se a  separacdo dos compostos fosforamidatos nucleotideos
diastereoisoméricos relacionados a quiralidade do atomo de fésforo (Figura 18).

(6b)

Figura 18: DiastereoisOmeros apresentados em D2

2) Fosforamidato de 2’,3’-dideoxinucleosideos — D3

Balzzarini et al (1998), em D3, descreveram o estudo da atividade de pro-farmacos
de fosforamidato de inibidores de transcriptase reversa de HIV contra a replicacdo do
virus visna em células do plexo coroide de ovelhas. Esses pré-farmacos pertenciam a
classe de 2’,3’-dideoxinucleosideos (AZT, d4T, ddC, ddA, dd4 e 3TC). Devido a
estabilidade dos mesmos no soro das ovelhas, o modelo péde ser considerado util para
investigar a eficacia antirretroviral, in vivo, destes compostos (Figura 19).
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P ) | Base i
-'.':'f \ —O—P—0 ' r.},;"' "‘-\ , ) Lylosine
o ] O | ¢ p—O—F—0— 15—
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H;C—CH H:C—CH o
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0% TOCHy B W u”'c“u:u_.

Figura 19: Pré-farmaco de fosforamidato inibidores de transcriptase reversa de HIV

3) Pro-farmacos fosforamidatos de d4T — D4
Derivados fosforamidatos da estavudina (d4T) também foram descritos por
Balzarini et al em 1996 (D4) (Figura 20). Destaca-se o composto So0324, que apresenta
atividade anti-HIV superior ao d4T frente as células humanas CEM e MT4. O metabdlito
“alaninyl d4T-MP” parece atuar como um depdsito intra e extracelular de d4T.

0 o)
J\/ch J\\/CHj
HN ] I

a HN /J
HN)I\\/CHB _ o 0% N o o% N
I —0—F—0 5 -0—P—0 J
,J\ -~ T O I 0.
0™ N N NH k ™~ NH k ,
il
HO— 1 o H3C—C|:H — Har;—cle =
c c
i—} o* “ocH, o* o
4aT Sa 324 alaning G4T-MP ()

Figura 20: Derivados arilfosfoamidas da estavudina — d4T

4) Atividade dos pro-farmacos de fosforamidatos de d4T - D5

Balzarini et al, em 1997, (D5) sintetizaram derivados nucleotideos
fosforamidatos de analogos de d4T como pré-farmacos e estes apresentaram
biodisponibilidade aumentada. A natureza do aminodcido demonstrou ser
extremamente importante para a atividade antiviral sendo o derivado obtido a
partir do amino acido L-alanina (2a na Figura 21) o que mostrou maior eficacia.
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A=H
o HH:(f'rhﬁ
w G
1" &
9 o HeG, [100%
.,L_ PRONMEOCIOICHANHIPOG! O=f=0
THE [ NN .
5 o 38h, 20°C |
. A= X
U AN aming acids are of B L configurasion] c=o hlf_‘é::ﬁ“?s“ 1%
' 1-'%;(:

Figura 21: Pré-farmacos fosforamidatos de analogos de d4T

5) Formacdo dos diastereoisdmeros devido a quiralidade do atomo de fésforo —

D6
Derivados de fosforamidatos do AZT foram sintetizados por McGuigan et al em
1993 (D6) (Figura 22) e apresentaram pronunciada atividade frente ao virus HIV.
Segundo o autor, a presenca de dois diastereoisomeros, razao 1:1, resulta do centro

quiral do fosforo, deixando nitido que a formacdo de diastereoisomeros é dbvia para
um técnico no assunto.

o}
HN '
o 0Py
11}
0—P-0
Orot-o o
NH
Mea-CH
G0 Ny
OR
3a A = benzyl
3t A =n-hexyl
3¢ R = cyclohexyi
3d R=Me

Figura 22: Derivados fosforamidatos do AZT

Desta forma, as reivindicacdes 1, 5, 6 e 10 ndo atende aos requisitos de

patenteabilidade preconizados nos artigos 82, 13, 24 e 25 da LPI e, portanto, ndo
devem ser concedidas.
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Reivindicagdes 2, 3, 7 e 8 - composi¢ao

As reivindicagfes 2 e 3 reivindicam uma composicao formada com o composto
ou seu estereoisOmero apresentado na reivindicacdo 1, como pode ser observado:

2. Composicd3o, caracterizada pelc fato de compreender

o composto ou estereoisfmerc do mesme, como definidos na
reivindicacido 1 & um meio farmaceuticamente aceitivel.
3. Composigdo para o tratamento do virus da hepatite

¢, caracterizada peloc fatec de compreender uma guantidade

eficaz do compostc ou esterecisfmerc do mesmo, como

definidos na reivindicagidc 1 e um meio farmaceuticamente

aceitdvel.

Da mesma forma, as reivindica¢cdes 7 e 8 reivindicam uma composi¢cdo, mas
com o composto apresentado na reivindicacao 6:

7. Composigdo, caracterizada pelo fato de compreender

o composto como definide na reivindicagio & & um meio
farmaceuticamente aceitavel.
8. Composicdo para o tratamento do wvirus da hepatite

C, ecaracterizada pelo fato de compreender uma guantidade

gficaz do composto como definideo na reivindicacdo 6 2 um

meic farmaceuticamente aceitivel,

As reivindicacOes apresentadas nao se fundamentam no relatdrio descritivo, ja
que este ndo apresenta exemplos de composi¢des contendo tais compostos.

Segundo as Diretrizes de Exame de Pedido de Patente, bloco I,
Patenteabilidade, capitulo VII, deve-se verificar, segundo o apresentado no relatério

descritivo, quais caracteristicas deverdo estar presentes nas reivindicacGes de

composicdo em questdo, de maneira a definir e delimitar com precisao os direitos

concedidos aquilo que de fato foi desenvolvido.
Ademais, segundo Correa (2007) recomenda, em publicacdo chancelada pela
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Organizacao Mundial da Saude, as composicOes devem ser consideradas sem atividade
inventiva.

Novas formulagdes e composicGes, assim como 0s processos para
sua preparacao, devem geralmente ser considerados como 6bvios
em vista do estado da arte, particularmente quando um Unico
principio ativo é reivindicado em associagdo com expedientes ou
carreadores ja conhecidos ou ndo especificados (Correa, 2007 -
traduc3o propria)3?.

Deste modo, as reivindicagdes 2, 3, 7 e 8 ndo devem ser recepcionadas por nao
atenderem os requisitos de atividade inventiva (artigos 8 e 13 da LPI) e suficiéncia
descritiva devido falta de clareza no texto do relatdrio descritivo e nas reivindicacbes
(artigos 24 e 25 da LPI).

Reivindicagdes 4 e 9 - processo de sintese

O processo para a preparagdo dos pré-farmacos apresentados no pedido de
patente PI0809654-6 é exibido no relatdrio descritivo (a partir da pdgina 923, linha
20). Tal processo é reivindicado nas reivindicacobes 4 e 9 dependentes da
reivindicacao 1:

31 Correa, C. M. Guidelines for the examination of pharmaceutical patents: developing a public health

perspective. Genebra: ICTSD, WHO, 2007. Disponivel em:
http://www.iprsonline.org/resources/docs/Correa Patentability%20Guidelines.pdf - acessado em
10/12/2016.
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4. Processo para a preparagliec do composto ou
esterecisdbmero do mesmo, como definidos na reivindicaglio 1,
dito processc sendo caracterizade pelo fato de comprasnder:

reagir um composto 4" com um anfilogo nucleocsidio 5

-

I
?A i .“Qr re
em gue X' & um grupo de saida.

9. Processc para a preparagio do composto como
definido na reivindicagdo 6, diteo processo sendo
caracterizado pelo fato de compreender:

reagir um composto 4* com um andlogo nucleosidio 5°

@, i ;'_r " Nfﬂr’
73/‘“ & no” _"1:?'

o
em que X' & um grupo de saida.

De acordo com o relatério descritivo (pagina 924, linhas 25 a 28), a preparagao
de nucleosideo fosforamidato exige uma reacdo de fosfocloridrato substituido com
um nucleosideo contendo uma molécula 5'-hidroxila livre (Figura 23).

-0
oy R e Ry RO
o. \' <N
Y\ b o Y X Re Wk o”“‘*;’“)-—-em
R‘D I_‘O ‘_ R‘D ‘_ # L-__i
R - Y OX R
4 i

Figura 23: Processo de sintese dos compostos de férmula Markush |

O processo reivindicado foi antecipado em D1 que reivindica a obtencao dos
compostos a partir da reacdo de lll e IV (Figura 24).
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2
WO 2005/012327 PCT/GE2Y

118

26, A process for the preparation of a compound of formula | according t

process comprising reacting of a compound of formula (111):

(1

HO

OH

5 with a compound of formula (1V)

R
R—O—C%rld—li'—(:l ()
R H ?

Ar

wherein Ar, n, Q, R, R, R", X, Y, 2" and Z" have the meanings described in claim 1.

Figura 24: Reivindicagao 26 de D1 antecipando as reivindicagdes 4 e 9.

Desta forma, o processo reivindicado nas reivindicacbes 4 e 9 ja foi revelado
anteriormente e, portanto, ndo apresenta novidade e nem atividade inventiva.
Portanto, as reivindicagbes 4 e 9 ndao atende os requisitos de patenteabilidade
preconizado nos artigos 82, 11 e 13 da LPI e devem ser indeferidas.

VIIl. DO PEDIDO DIVISIONAL

Como ja mencionado, o Pl0823519-8 é o primeiro pedido dividido do
P10809654-6, objeto deste subsidio.

De acordo com a legislacdo vigente, os pedidos de divisdo sdo decorrentes de

um pedido original e ndo podem exceder a matéria revelada que deste consta. E o que
versa o artigo 26 da Lei 9.279/1996:

Art. 26. O pedido de patente podera ser dividido em dois ou mais, de oficio
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ou a requerimento do depositante, até o final do exame, desde que o
pedido dividido:
| - faca referéncia especifica ao pedido original; e
Il - ndo exceda a matéria revelada constante do pedido original.
Paragrafo Unico. O requerimento de divisdo em desacordo com o disposto
neste artigo sera arquivado.

Sendo assim, a LPI permite a divisdo de pedidos de patente desde gque os
pedidos divisionais ndo excedam a matéria _do pedido original, sob pena de

arquivamento do pedido. No presente caso, ha excesso em relacdo ao pedido original.
O pedido divisional PI0823519-8 apresenta um quadro reivindicatério com 20
reivindicacdes que foram separadas por tipo de protecdo e detalhadas na Tabela 3.

Tabela 3: Reivindica¢Ges apresentadas no P10823519-8

TIPO DE ~
~ REIVINDICAGAO DETALHAMENTO
PROTECAO
Reivindica cerca de 51 compostos e seus
Composto 1 . 3 .
estereoisdmeros — todos andlogos do Sofosbuvir
Reivindica cerca de 46 compostos e seus
Composto 2 estereoisdmeros — selecdao dos compostos ja
reivindicados na reivindicacao 1
Reivindica cerca de 33 compostos e seus
Composto 3 estereoisdmeros — selecdo dos compostos ja
reivindicados na reivindicagdo 2
Reivindica 6 compostos e seus estereoisdmeros — sele¢ao
Composto 4 o s
dos compostos ja reivindicados na reivindica¢do 3
Reivindica 11 compostos caracterizados por serem
Composto 5 .
selecionados.
Reivindica 5 composto caracterizados por serem
Composto 6 . L
selecionados da reivindicacdo 5
Reivindica 1 composto caracterizado por ser selecionado
Composto 7 L
da reivindicacao 5
Reivindica 2 compostos caracterizado por ser
Composto 8 . L
selecionados da reivindicacao 5
Composto 9 Reivindica 1 composto caracterizado por ser selecionado
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da reivindicacdo 8

Composto

10

Reivindica 1 composto caracterizado por ser selecionado
da reivindicacao 8

Composto

11

Reivindica 2 compostos caracterizado por ser
selecionados da reivindicacdo 5

Composto

12

Reivindica 1 composto caracterizado por ser selecionado
da reivindicagao 11

Composto

13

Reivindica 1 composto caracterizado por ser selecionado
da reivindicagao 11

Composicao

14

Composigdo contendo compostos ou seus
estereoisdmero reivindicados das reivindicactes 1 a 13

Composigao

15

Composicao contendo compostos ou seus
estereoisdmero reivindicados das reivindicagbes 1 a 13 e
um meio farmacéuticamente aceitavel

Composicao

16

Composigdo contendo compostos ou seus
estereoisdmero reivindicados das reivindicacées 1 a 13 e
um meio farmacéuticamente aceitdvel, para tratar
infecgdo pelo virus da Hepatite C

Composicao

17

Uso dos compostos ou de estereoisbmero como
descritos nas reivindicacdes de 1 a 13 para fabricar
composicdo para tratar infeccdo por virus

Composicao

18

Uso do composto e estereoisdmero destes como descrito

nas reivindicagGes 1 e 5 a 13 para o uso na fabricacdo de

medicamento para tratar infec¢do causada pelo virus da
hepatite C

Composigao

19

Uso de composto, como definido em qualquer uma das
reivindica¢des 5 a 13, para fabricar composicdo para
tratar infeccdo causada pelo virus da Hepatite C

Composicao

20

Uso, de acordo com a reivindica¢do 19, de outro agente
viral na composicao.

Analisando as reivindicagbes apresentadas verificou-se que os compostos

reivindicados nas reivindicacdes 1 a 13 referem-se aos diastereoisomeros isolados

baseados na férmula Markush IX (Figura 25) descritos nas tabelas IX-1 a IX-50 do
relatdrio descritivo, pagina 319 a 342, do pedido original PI0809654-6.
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Figura 25: Formula Markush IX

Entretanto, os compostos apresentados nas tabelas IX-1 a IX-50 do pedido
original ndo apresentam a estereoquimica definida do atomo de fésforo, isto é, os
produtos listados estao na forma de mistura de diastereoisomeros na razdo 1:1.

Desta forma, hd uma ampliacdo da matéria descrita no pedido original ja que

neste os compostos nao foram apresentados com a estereoquimica do atomo de

fésforo definida e, portanto, o pedido divisional deve ser arquivado de acordo com o
artigo 26 da LPI.
Ademais, os argumentos apresentados nas analises das reivindicacdes 1, 5, 6 e

10, do pedido original, que deixaram claro a falta de atividade inventiva e suficiéncia
descritivas destas, podem ser empregados para elucidar a falta de inventividade e
clareza das reivindicacoes 1 a 13 do pedido divisional. Assim sendo, as reivindicacdes
1 a 13 do pedido divisional ndo devem ser concedidas por ndo atenderem os artigos
82. 13 e 25 da LPI.

A partir da anadlise realizada para as reivindicacdes 2, 3, 7 e 8 do pedido original,
afirma-se que as reivindicagdes 14 a 20 referente a composicao compreendendo os

compostos reivindicados nas_reivindicacdes 1 a 13, do pedido divisional ndo

apresentam suficiéncia descritiva e ndo atendem ao requisito de atividade inventiva.
Como ja dito, as reivindicacdes de composicdo apresentadas ndo se fundamentam no
relatdrio descritivo, ja que este ndo apresenta exemplos de composicdes contendo tais

compostos.
Desta forma, mesmo que o pedido divisional PI0823519-8 n3o tivesse que ser

arquivado por ofender o artigo 26 da LPl, o mesmo deve ser indeferido por nao
atender os requisitos de atividade inventiva e suficiéncia descritiva.
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Cabe aqui mencionar que a estratégia de protocolar diversos pedidos ou
solicitar divisdoes de pedidos de patente para o mesmo produto, mesmo sabendo que
eles ndo cumprem os requisitos legais de patenteabilidade, é uma estratégia
deliberada que tem por objetivo causar inseguranca juridica para eventual producdo
de genéricos, conforme apontou Relatéorio do Inquérito do Setor Farmacéutico
realizado pela Comissdo Europeia em 200832. Ao analisar a concorréncia entre as
empresas farmacéuticas, referido relatério identificou casos em que havia 1.300
pedidos de patente cobrindo um Unico produto farmacéutico. Essa estratégia consiste
em manter tantas patentes quanto possivel, criando um “campo minado” para coibir
a entrada de competidores no mercado. Dessa forma, apesar de que nem todos os
pedidos de patente serdo concedidos e validos, as empresas de genéricos ndao tém
como saber quais patentes serdo violadas com o langcamento do produto, correndo o
risco de cometerem uma infracdo e serem penalizadas por isso. Sendo assim, essa
pratica abusiva de submissao de pedidos divisionais desnecessarios ou inadequados
deve ser coibida pelo INPI.

IX. DO PEDIDO

Como acima exposto, todas as reivindicacdes descumprem, por um motivo ou
outro, os requisitos e exigéncias estipulados pela LPI para a concessdo de patentes de
invencdo. 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 andlise, vez que preenche os critérios de
admissibilidade (tempestividade e legitimidade) estabelecidos em Lei;

b) Que seja indeferido o pedido de patente de invencdo PI0809654-6 em sua
totalidade, uma vez que todas as reivindicacdes formuladas deixam de cumprir
os requisitos de patenteabilidade estabelecidos na LPI, conforme detalhamento
contido acima em cada bloco de reivindica¢ées.

c¢) Que o pedido divisional Pl0823519-8 seja arquivado por confrontar o

32 European Commission. Executive Summary of the Pharmaceutical Sector Inquiry Report [Internet].
2008 [cited 2014 Dec 9]. Disponivel em:
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/communication_en.pdf
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preconizado no artigo 26 da LPI ou indeferido ja que ndo atende aos requisitos
de patenteabilidade.

Nestes termos,

Pede Deferimento.

Rio de Janeiro, 17 de marco de 2017.

Marcela Fogaca Vieira

Carolinne Thays Scopel
OAB/SP 252.930

CRF/RJ 20.318

‘(L;e_ A &w\m Qo;\(,, & f 264/\‘ >

Oséias Cerqueira dos Santos
OAB/SP 361.835

Marilia dos Santos Costa
CRQ/RJ 3.111.439
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