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Titulo: Composicao farmacéutica, recipiente pressurizado, e, métodos para tratar ou
prevenir uma infecgdo viral e de tratamento ou prevengéo de coronavirus humano,
SARS, coronavirus MERS, virus da Encefalite Equina Oriental, virus da Encefalite
Equina Ocidental, virus da Encefalite Equina Venezuelana, virus Chikungunya e
infeccdo por infeccéo de ross river, virus Orthomyxoviridae ou virus Paramyxoviridae
ou virus RSV, ou infeccdo pelo virus Influenza A e virus Influenza B ou virus
Filoviridae ou virus Ebola.

Depositante: Emory University

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associac¢ao civil
sem fins lucrativos, ja devidamente qualificada nos autos do processo supra, vem
respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, apresentar a presente

COMPLEMENTACAO DE SUBSIDIO AO EXAME TECNICO

ao pedido de patente BR122021012627-5, dividido do pedido BR112020010581-3, e
propugnar pelo INDEFERIMENTO do pedido em analise por contrariar 0s requisitos
e condi¢cOes de patenteabilidade. Em junho de 2022, a ABIA apresentou argumentos
gue demonstravam a falta de novidade, atividade inventiva, suficiéncia descritiva e
nao cumprimento do artigo 26 da LPIl. Pela presente, vem apresentar novos
argumentos que reforcam a auséncia de novidade e atividade inventiva (artigos 8°,
11 e 13 da LPI), além do ndo cumprimento do artigo 26 da LPI.
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O presente documento apresenta a seguinte estrutura:

I. HISTORICO DO PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5
Il. OBJETO DO PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5
II.LA Sobre o molnupiravir
[1.B Conteudo do quadro reivindicatério (QR) de BR122021012627-5
ll. ANTERIORIDADES, ESTADO DA TECNICA E PROBLEMA TECNICO

I1l.A Lista de anterioridades
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I11.B Sobre o estado da técnica e o problema técnico a ser resolvido
IV. DA AUSENCIA DO CUMPRIMENTO DOS REQUISITOS DE PATENTEABILIDADE DO

PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5 10
IV.A Sobre a adicdo de matéria: Reivindicagdes 5a 8,9 a 1l e 14 a 16 (QR2) 10
IV.B Sobre a dupla protecéo e patente de sele¢éo: Reivindicagfes 1 a 17 do QR2 ou
Reivindicagbes 1 a 13 do QR3 12
IV.C Falta novidade da férmula Markush XVIII: Reivindicacdes 2, 4,5a 8, 11,12, 16
(QR2) e 17 (QR2 ou 13 do QR3) 16
IV.D Falta de atividade inventiva: Reivindica¢gfes 1 a 17 do QR2 ou Reivindicacdes 1 a 13
do QR3 19
IV.E Falta de atividade inventiva: Reivindicacdes 1 a 8 e 17 (QR2 ou 13 do QR3) 23
IV.F Falta de atividade inventiva: Reivindicacdes 9 a 12 e 14 a 16 (QR2) 26
IV.G Sobre o efeito antiviral esperado: Reivindicacéo 13 (QR2) 30

V. DO PEDIDO 30

I. HISTORICO DO PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5

1. O pedido de patente BR122021012627-5 foi apresentado em 25/06/2021
(protocolo 870210057550), a solicitacdo de exame ocorreu em 28/06/2021
(protocolo 800210215541) e o tramite prioritario foi concedido em 20/07/2021
(RPI n°® 2637).
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Em 28/09/2021, foi publicado o primeiro exame técnico do pedido
BR122021012627-5 pelo INPI (RPI n® 2647). Tal exame técnico considerou
gue o pedido dividido representava uma multiplicacdo de matéria, e ndo uma
divisdo, além de algumas reivindica¢cfes configurarem adigcdo de matéria.

Em 27/12/2021, a depositante submeteu uma manifestacdo (protocolo
870210120842) alegando cumprimento do marco temporal para divisdo de
pedidos, segundo a Resolugcdo 93/2013, mesmo que seja para ampliar a
matéria reivindicada, desde que limitadas a matéria inicialmente revelada.
Quanto a multiplicacdo de pedido, a depositante emendou o pedido original de
forma a excluir de seu escopo de protecdo as composicdes compreendendo
compostos da reivindicacéo 1.

Em 08/03/2022, foi publicado o segundo exame técnico do INPI (RPI n° 2670).
Neste exame, acatou-se 0 argumento da depositante quanto ao disposto na
Resolucao 93/2013, mas destacou-se o0 amplo escopo de protecao pretendido,
principalmente no que diz respeito a prevencdo de infeccdes virais
mencionadas pelo pedido. Ademais, alegou-se que as reivindicacdes 5, 6 e 20-
22 ndo atendiam ao disposto no artigo 25 da LPI e no artigo 4° (Ill) da Instrucéo
Normativa n°® 30/2013, pois a matéria reivindicada ndo estava definida de
maneira precisa e deveriam ser eliminadas do Quadro Reivindicatério (QR).
Em 20/05/2022, a depositante submeteu um cumprimento de exigéncia
(protocolo 870220044146), eliminou as reivindicagdes 5, 6 e 20-22, renumerou
as demais, apresentando um novo QR. Também foram apresentadas novas
vias do relatério descritivo e do resumo, para conformacédo do titulo a matéria
pleiteada.

Em 14/06/2022, a ABIA apresentou subsidio ao exame técnico (protocolo
870220052077), com um estudo detalhado das reivindicagdes do novo QR
(protocolo 870220044146), demonstrando a dupla protecdo, a falta de
novidade, de atividade inventiva e de suficiéncia descritiva do pedido
BR122021012627-5.

Em 12/07/2022, foi emitido novo parecer técnico do INPI (RPI n° 2688),
apresentando nova exigéncia para eliminacdo da reivindicacao 13 por carecer
de atividade inventiva.

Em 22/09/2022, a depositante submeteu outro cumprimento de exigéncia
(protocolo 870220086727), eliminou as reivindicacfes 13 a 16, renumerou a
17, apresentando um terceiro QR. Também foram apresentadas novas vias do
relatério descritivo e do resumo, para conformacdo do titulo a matéria ora
pleiteada.
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Il. OBJETO DO PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5
[I.LA Sobre o molnupiravir
O molnupiravir (EIDD-2801/MK-4482) € um derivado éster isopropilico do

analogo de ribonucleotideo (3-d-N(4)-hidroxicitidina (EIDD-1931 ou NHC, Figura 1),
gue exibe atividade antiviral contra diversos virus de RNAZ.

HN

(]
I
(e} \//\“O HO
0
OH OH OH OH OH OH
EIDD-2801 EIDD-1931 EIDD-2016
(molnupiravir) (NHC) (NHC-trifosfato)

Figura 1: Estruturas quimicas do EIDD-2801 (molnupiravir), EIDD-1931 (8-D-N(4)-hidroxicitidina ou
NHC), e EIDD-2016 (EIDD-1931 trifosfato). O EIDD-2801 foi divulgado no pedido BR112020010581-
3. Em destaque em vermelho encontram-se os grupamentos éster isopropil, incorporado em EIDD-
2801, e trifosfato, incorporado em EIDD-2016.

O molnupiravir € um inibidor da enzima de RNA polimerase RNA-dependente
(RdRp). Essa enzima é alvo de diversos antivirais, incluindo para o caso do SARS-
CoV-2. Outros inibidores da RdRp que ja foram aprovados em alguns paises para
tratar a Covid-19 sdo o rendesivir e favipiravir>. Estudos farmacocinéticos
demostraram que o molnupiravir € instavel no plasma e rapidamente convertido em
seu metabdlito ativo, o NHC, apds administracédo oral, demonstrando amplo espectro
de atividade antiviral contra SARS-Cov-2, MERS-CoV, SARS-CoV. Apés distribuicao
tissular desse metabdlito, a conversdo ao metabdlito ativo trifosfato acontece
rapidamente (EIDD-1931-trifosfato ou EIDD-2601). O mecanismo de acao € a inibicdo
da replicacdo viral através da incorporacdo de tal metabdlito ativo trifosfato do
molnupiravir no RNA viral®.

1 Cox RM, Wolf JD, Plemper RK. Therapeutically administered ribonucleoside analogue MK-
4482/EIDD-2801 blocks SARS-CoV-2 transmission in ferrets. Nature microbiology, v. 6, n. 1, p. 11-18,
2021.

2 Imran M. et al. Discovery, development, and patent trends on molnupiravir: a prospective oral
treatment for COVID-19. Molecules, v. 26, n. 19, p. 5795, 2021.

8 Amara et al. The development and validation of a novel LC-MS/MS method for the simultaneous
guantification of Molnupiravir and its metabolite 3-d-N4-hydroxycytidine in human plasma and saliva. J.

of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 206, 2021.
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I1.B Conteudo do quadro reivindicatorio (QR) de BR122021012627-5

No quadro 1 estd um resumo das alteragdes nos quadros reivindicatorios do
pedido BR122021012627-5.

Quadro 1: Resumo das altera¢des no quadro reivindicatdrio do pedido BR122021012627-5.

TIPO DE QR1 QR2 QR3
PROTEGAO DETALHES (25/06/21) | (20/05/22) | (22/09/22)
Composicbes farmacéuticas de
Composicéo compostos selecionados.
. T . 1-4 1-4 1-4
farmacéutica O molnupiravir é explicitamente
divulgado nas reivindicagfes 2 e 4.
Uso de Caracterizado pelo fato de ser na 5.6 X X
composto preparacdo de uma composicao

Compostos selecionados
Composto O molnupiravir é explicitamente 7-10 5-8 5-8
divulgado nessas reivindicagdes.

Composigéo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes

C it i
Omposto 1-42, caracterizada pelo fato de que

caracterizado . 11-13 9-11 9-11
compreende ainda um propulsor
por processo L
(exemplos) ou combinagdes dos
mesmos. Produto por processo.
Composicio Dependente da reivindicacdo 13 do
POSI QR1 ou da reivindicacio 11 dos QR2 14 12 12

farmacéutica
ou QR3.

Dependente da reivindicacdo 14 do
QR1 ou da reivindicacdo 12 do QR2,
caracterizada pelo fato de ser para
uso no tratamento ou prevencao de
um coronavirus humano, coronavirus
SARS, coronavirus MERS, virus da 15 13 X
encefalite equina oriental, (outros
exemplos de virus) em um paciente
compreendendo a administragdo em
guantidade eficaz de um composto a
um paciente em necessidade.

Composigéo
farmacéutica

Processo Para preparacdo de um composto. 16 - 18 14 - 16 X
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Composigéo Composigéo farmacéutica do 19 17 13
farmacéutica molnupiravir.
Caracterizado pelo fato de ser na
preparacao de um medicamento
Uso de S .
O molnupiravir é explicitamente 20-21 X X
composto . L
divulgado nareivindicagéo 21 do
QRL1.
Caracterizado pelo fato de que o
Uso paciente em necessidade € um ser 22 X X
humano

Com relacdo ao novo quadro reivindicatério (QR3) apresentado pela
depositante em 22/09/2022 (protocolo 870220086727), as reivindicagdes 1 e 2 sao
independentes e abrangem composicbes farmacéuticas dos compostos
representados pelas formulas das Figuras 2 e 3. As reivindicacbes 3 e 4 sédo
dependentes das reivindicacdes 1 e 2, respectivamente, e reivindicam composi¢cdes
farmacéuticas de compostos selecionados das reivindicagdes 1 e 2 (destacados em
azul nas Figuras 2 e 3), respectivamente. As composi¢cdes referem-se aos compostos
EIDD-2800 (reivindicacdo 3) e EIDD-2801 ou molnupiravir (reivindicacdo 4). A
reivindicacdo 5 é independente e reivindica todos os compostos presentes nas
reivindicagdes 1 e 2 (Figuras 2 e 3).

Na reivindicacéo 6, independente, sao reivindicados trés compostos (Figura 4),
dois dos quais (EIDD-2800 e EIDD-2801) ja constam na reivindicacdo 5. Nas
reivindicacbes 7 e 8 ha compostos especificos, selecionados da reivindicacdo 6 e
referentes  especificamente aos compostos EIDD-2801 e EIDD-2898,
respectivamente (destacados em azul na Figura 4).
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Figura 2: Férmulas das composic¢des farmacéuticas da reivindicacdo 1 do pedido BR122021012627-
5. Em destaque azul encontra-se o composto EIDD-2800, selecionado e reivindicado na
reivindicacdo 3.
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Figura 3: Férmulas das composicdes farmacéuticas da reivindicacédo 2 do pedido BR122021012627-
5. Em destaque azul encontra-se o composto EIDD-2801 ou molnupiravir, selecionado e reivindicado
na reivindicacéo 4.
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Figura 4: Compostos da reivindicacdo 6. Em destaque azul encontram-se os compostos que foram
selecionados nas reivindicagdes 7 e 8.

As reivindicacbes 9, 10 e 11 tratam-se de reivindicacdes de compostos
caracterizados por processo, sendo que as reivindicacdes 10 e 11 sdo dependentes
da 9. A reivindicagao 12 pretende proteger composi¢des farmacéuticas de compostos
preparados pelo processo descrito na reivindicagao 11.

As reivindicagbes 13 a 16 do QR2 foram retiradas no novo quadro
reivindicatério apresentado pela depositante em 22/09/2022 (protocolo
870220086727). A reivindicacdo 13 do QR2 era dependente da reivindicacdo 12 e
abordava composicao farmacéutica para uso no tratamento ou prevencéao de diversas
infecgdes virais. As reivindicagdes 14, 15 e 16 do QR2 tratavam-se de reivindicagbes
de processo, sendo que as reivindicacdes 15 e 16 eram dependentes da 14.

Areivindicagdo 17 do QR2 foi renumerada para 13, ela é similar a reivindicacéo
4, sendo que esta Ultima € dependente da reivindicacao 2.

IIl. ANTERIORIDADES, ESTADO DA TECNICA E PROBLEMA TECNICO
Ill.A Lista de anterioridades

D1: WO 2016/106050 Al - PCT/US2015/066144. Titulo: N4-hydroxycytidine and
derivatives and anti-viral uses related thereto. Emory University (EUA). Depositante:
Emory University (EUA). Data de publicacdo: 30/05/2016 (referente ao pedido
BR112017013858-1 depositado no INPI em 16/12/2015).

D2: US 2003/0087873. Titulo: Modified nucleosides for the treatment of viral infections
and abnormal cellular proliferation. Data de publicag&o: 08/05/2003.

D3: US 2014/0235566A1. Titulo: Pyrimidine nucleosides and their monophosphate
prodrugs for treatment of viral infections and cancer. Data de publicacéo: 21/08/2014.
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I11.B Sobre o estado da técnica e o problema técnico a ser resolvido

De acordo com as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente do INPI
(Resolucdo n° 169/2016, Bloco 1l), ha trés etapas empregadas para determinar se
uma invencao reivindicada é 6bvia quando em comparacdo com o estado da técnica:

1) determinar o estado da técnica mais proximo;

2) determinar as caracteristicas distintas da invencéo e/ou o problema técnico
de fato solucionado pela invencgao; e

3) determinar se a invengao € ou ndo 6bvia para um técnico no assunto.

Em estudo de Stuyver e colaboradores (2003), o derivado ribonucleotideo (3-
D-N(4)-hidroxicitidina (NHC ou EIDD-1931) foi reconhecido por apresentar atividades
antivirais, mais especificamente atividades anti pestivirus e anti-hepacivirus. Os
pesquisadores especularam que a incorporacao de analogos de nucleosideos pode
representar uma importante classe de novos agentes antivirais para o tratamento de
infeccdes com virus de RNA* Em trabalho posterior de Barnard e colaboradores
(2004), o NHC apresentou importante atividade inibitéria da sindrome respiratéria
aguda grave associada ao coronavirus (SARSCoV) em modelos in vitro®.

As sinteses do NHC (EIDD-1931) e de alguns seus derivados para uso em
formulacdes farmacéuticas para tratamento e profilaxia de infec¢des virais foram
divulgadas em D1 (exemplos 3 a 35, paginas 55-98). Certos derivados de NHC atuam
como pré-farmacos, isto é, um grupamento quimico € adicionado ao NHC por uma
ligacdo covalente, servindo apenas para o transporte da molécula principal e nédo
interferindo no mecanismo de acédo. Geralmente um grupo funcional na molécula é
utiizado para anexar o transportador, como hidroxila e grupos amino, &acidos
carboxilicos ou carboxilas. O transportador, por sua vez, € geralmente de natureza
lipofilica, podendo ser uma molécula pequena, por exemplo, um &cido graxo, um
polimero ou PEG, ou uma macromolécula, como albumina ou um anticorpo®.

Pré-farmacos sdo compostos biologicamente inativos e devem passar por um
processo de biotransformacdo para liberar a substancia ativa. A transformacao
metabdlica necessaria para converter o pré-farmaco no farmaco € catalisada por
enzimas especificas, principalmente hidrolases, devendo acontecer
preferencialmente no tecido alvo para evitar efeitos adversos®. Tal técnica é

4 Stuyver et al. Ribonucleoside analogue that blocks replication of bovine viral diarrhea and hepatitis C
viruses in culture. Antimicrob Agents Chemother., v. 47, n. 1, p. 244-54, 2003.
5 Barnard DL et al. Inhibition of severe acute respiratory syndrome-associated coronavirus (SARSCoV)
by calpain inhibitors and B-D-N4-hydroxycytidine. Antiviral Chemistry and Chemotherapy, v. 15, n. 1, p.
15-22, 2004.
® Abet et al. Prodrug approach: an overview of recent cases. European Journal of Medicinal Chemistry,
v. 127, p. 810-827, 2016.
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geralmente utilizada para melhorar a farmacocinética de compostos e para aumentar
a biodisponibilidade’, por exemplo, ao melhorar o transito da molécula ativa da parede
intestinal para o sangue circulante.

Métodos sobre sintese e estruturacdo de pro-farmacos sdo amplamente
conhecidos na literatura, notadamente com o0s ensinamentos dispostos no livro
intitulado "Hidrélise de farmacos e Metabolismo de pr6 farmacos" (Wiley, 2006)8, de
Testa e Mayer.

O estado da técnica mais proximo é aqguele em que o problema técnico a ser
solucionado, os efeitos técnicos ou 0 uso pretendido sdo 0s mais proximos; ou que
descrevem o maior numero de caracteristicas técnicas do objeto pleiteado. Desta
forma, o estado da técnica mais préximo consiste em D1.

O problema técnico a ser solucionado pelo pedido de patente
BR122021012627-5 é a necessidade de novos compostos e tratamentos para
infeccdes virais. E a solucdo técnica proposta é a_sintese de novos derivados de
NHC e a incorporacéo de tais derivados em formulacfes farmacéuticas de uso oral,
intravenoso ou pulmonar, para tratar ou prevenir infecgdes virais, como virus da
Encefalite Equina Oriental, Ocidental e Venezuelana (EEE, WEE e VEE,
respectivamente), Febre Chikungunya (CHIK), Ebola, Influenza, RSV, Zika.

Adiante, reforcamos nossa argumentacao sobre a falta de novidade e atividade
inventiva do pedido BR122021012627-5, mas também a falta de solucéo técnica para
0 problema inicialmente apresentado.

IV. DA AUSENCIA DO CUMPRIMENTO DOS REQUISITOS DE
PATENTEABILIDADE DO PEDIDO DE PATENTE BR122021012627-5

IV.A Sobre a adicdo de matéria: Reivindicacdes 5a8,9a 1l e 14 a 16 (QR2)

O contetdo desta secao ja foi apresentado em subsidio anterior (protocolo
870220052077), contudo ndo foi sequer mencionado no parecer técnico do INPI.
Como consideramos uma grave inadequacao aos requisitos expressos na LPI, iremos
reapresentar a argumentacdo de forma mais detalhada.

7 Walther et al. Prodrugs in medicinal chemistry and enzyme prodrug therapies. Advanced Drug
Delivery Reviews, v. 118, p. 65-77, 2017.

8 Testa & Mayer. Hydrolysis in drug and prodrug metabolism: chemistry, biochemistry, and enzymology.

Wiley, 2006.
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De acordo com o artigo 26 da LPI, a divisdo do pedido de patente pode ser
realizada de oficio pelo INPI, mas também uma faculdade do depositante.

Art.26. O pedido de patente podera ser dividido em dois ou mais, de
oficio 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. (grifo nosso)

Com relacdo ao inciso 11, a LPI é expressa ao indicar que o pedido dividido nédo
pode exceder a matéria anteriormente revelada no pedido original. Em que pese o
artigo 32 da LPI admitir alteragdes no QR - mesmo em um pedido dividido - antes da
solicitagdo exame, a Resolug&o n° 93/2013 do INPI estabelece os limites nos quais
tais alteracdes podem ser realizadas, tais como:

2.6. O marco temporal para a analise do disposto no artigo 32 da LPI
nos Pedidos Divididos sera a data da solicitagdo de exame do pedido
de patente original

No caso da analise dos pedidos de patente resultantes da divisao de
um Pedido Original (pedidos divididos), esta sera feita com base no
OR valido apresentado pelo Requerente até a data de pedido do
exame do pedido de Patente Original (ou o QR apresentado junto a
esta peticdo, se houver). Entenda-se que o Pedido Original refere-se
ao pedido de patente que originou o primeiro Pedido Dividido. (...)
(grifos nossos)

No presente caso, ndo houve alteracdo do QR do pedido original, somente
foram realizadas altera¢cfes no pedido dividido. Foram adicionadas reivindicacdes de
compostos (5 a 8), de produto por processo (9 a 11) e de processo (14 a 16 do QR2).
O prazo de realizacao das alteracfes esta de acordo com a exigéncia da legislacédo
(antes da solicitacdo do exame do pedido original, em 25/06/2021 - protocolo
870210057550). Contudo, interpreta-se que so seriam admitidas alteracdes no QR do
pedido dividido se no pedido original também tivessem sido feitas alteracdes do QR
antes do exame. Configurando, portanto, acréscimo de matéria no pedido dividido em
relacdo ao original, as alteracdes incorporadas no pedido dividido ndo poderédo ser
admitidas nos termos do artigo 26 da LPI e da Resolucéo n° 93/2013 do INPI.

As reivindicacbes de compostos (5-8), produto por processo (9-11) e
processo (14-16 do QR2) n&o poderiam ser admitidas no pedido dividido a partir
do entendimento de que néo foram previstas no QR do pedido original antes da
solicitagcdo do exame. Essas reivindica¢des infringem o artigo 26 da LPI.
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IV.B Sobre adupla protecéo e patente de selecédo: Reivindicagcbes 1 a 17 do QR2
ou Reivindica¢cdes 1 a 13 do QRS3

Parte do conteudo desta secdo ja foi apresentado em subsidio anterior
(protocolo 870220052077), contudo nao foi sequer mencionado no parecer técnico do
INPI. Como consideramos uma grave inadequag&o aos requisitos expressos na LPI,
iremos reapresentar a argumentacao de forma mais detalhada.

Ainda sobre o entendimento do artigo 26 da LPI, esta também insculpido no
artigo 4° da Convencao da Unido de Paris (CUP) e no artigo 17 da Resolucédo n°
30/2013 do INPI, segundo o qual:

O pedido de patente podera ser dividido em dois ou mais até o final
do exame nas seguintes condicdes:

I. a requerimento do depositante, mesmo em caso do pedido
apresentar um grupo de invencdes inter-relacionadas pelo mesmo
conceito inventivo;

II. em atendimento a ciéncia de parecer, quando o exame técnico
revelar que o pedido contém um grupo de invengbes que
compreendem mais de um conceito inventivo, ou mais de um modelo
de utilidade.

No entanto, o artigo 18 da Resolugdo n° 30/2013 do INPI dispde que “nao
podera ser dividido o pedido que contiver apenas uma invencdo ou um Unico modelo
de utilidade se a divisdo implicar em mutilacdo ou dupla protecdo da invencéo ou
modelo” (grifo nosso). E, neste mesmo sentido, o item 3.140 das Diretrizes de Exame
de Pedidos de Patente do INPI (Resolugcédo n° 124/2013, Bloco 1) assevera que:

A Instrugdo Normativa vigente estabelece que a divisdo de pedidos
ndo podera implicar em dupla protecdo da invencdo ou modelo
de utilidade. O artigo 6° da LPI estabelece que ao autor de inven¢éo
ou modelo de utilidade sera assegurado o direito de obter a patente
gue lhe garanta a propriedade. Para fins do entendimento deste artigo,
para uma mesma invencdo ou modelo de utilidade, ndo podem
ser concedidas duas patentes (Resolu¢gdo n° 124/2013, grifo
Nnosso).

Ainda conforme a mesma resolucéo, o item 3.141 assegura que:

A andlise da existéncia de dupla protecdo em um pedido dividido
deve ser realizada por meio da comparacdo de seu quadro
reivindicatorio com o quadro do pedido original e com os quadros dos
demais pedidos divididos, se existirem. Neste caso, o pedido dividido
deve ser indeferido por ndo atender ao disposto no artigo 6° da LPI
(Resolugao n® 124/2013, grifo nosso).
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Como se pode extrair dos dispositivos mencionados acima, embora seja um
direito do depositante, a divisdo de pedidos de patente deve preencher todos os
requisitos legais e respeitar determinados parametros. Em especial, a divisdo de
pedidos de patente nunca podera ensejar dupla protecdo a uma mesma invencgao.

7

Esse entendimento é reforcado pelos escritos de Pedro Marcos Nunes
Barbosa e Denis Borges Barbosa sobre o tema. Segundo os autores:

O depositante [...] podera requerer sempre a divisdo, salvo se a
divisédo implicar em mutilagdo ou dupla protecdo da invengédo ou
modelo. Ou seja, mesmo quando o pedido original tivesse unidade de
invencdo, mas constituido de dois ou mais inventos separaveis, é
possivel dividir-se o pedido, respeitada a regra de que deve haver pelo
menos um invento completo na patente, e que a divisdo ndo pode
implicar em duplicac&o de reivindicacdes (grifos nossos).’

Nesse sentido, os proprios autores alertam que o direito subjetivo de pleitear a
divisdo de pedidos de patentes deve ser observado com cautela. Segundo eles, além
de poder servir a uma tentativa de duplicar a protecao patentaria sobre determinada
invencao, “corriqueiramente, tal tem sido utilizado como forma de protelar a certeza
do mercado com relagao ao dominio publico”, motivo pelo qual “deve-se analisar com
severidade se factualmente ha causa para divisdo de pedidos, ou se cuida de mero
capricho do titular”.®

De acordo com o item 3.146 das Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente,
(Bloco 1), se o pedido dividido reivindica uma matéria mais especifica que a do pedido
original, o mesmo deve ser indeferido:

3.146 No caso de um pedido dividido reivindicar uma matéria mais
especifica que a do pedido original do qual decorre, na ocasido do
exame técnico deste pedido dividido, 0o mesmo deve ser indeferido por
ndo atender ao disposto no artigo 6° da LPI uma vez que implica em
dupla protecdo, tendo em vista que a matéria mais ampla
reivindicada no pedido original j& abrange o detalhamento reivindicado
no pedido dividido. (Resolugéo n° 124/2013, grifos nossos)

Adiciona-se a tal entendimento o disposto no item 4.25 das Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patente (Bloco 1), que aborda os critérios no caso de uma
patente de selecéo:

4.25 A patente de selecdo deve seguir os seguintes critérios:

9 Barbosa PMN, Barbosa DB. O cédigo da propriedade industrial conforme os tribunais: comentado
com precedentes judiciais. Volume 1: patentes. Rio de Janeiro: Lumen Juris, 2017. 1120 p.
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(i) O componente selecionado ndo pode ter sido especificamente
revelado, para atender ao critério de novidade;

(i) O componente selecionado deve apresentar algum efeito
técnico inesperado claramente demonstrado, para atender ao
critério de atividade inventiva (vide o topico “Invengéo por Selegao” no
capitulo de Atividade Inventiva).

4.26 Entende-se por especificamente revelada aquela matéria contida
no corpo do pedido, quer seja no relatério descritivo, nos desenhos,
nos exemplos de preparacgdo/utilizacdo, ou nas reivindicagbes, de
forma clara e concreta, sem necessidade de deducéo do Examinador.
(Resolugédo n° 169/2016, grifos nossos)

Com relacdo ao subitem i do item 4.25, ao tentar proteger compostos
especificos (ou composi¢cdes farmacéuticas que o0s possuem) que derivam das
férmulas Markush reivindicadas e especificamente reveladas no pedido original, sem
justificar um efeito técnico inesperado claramente demonstrado, o pedido dividido
incorre em dupla protecdo de uma matéria mais especifica que a do pedido original.
No QR inicialmente apresentado do pedido original (BR112020010581-3, protocolo
870210057959) encontrava-se explicitamente revelada a estrutura quimica do EIDD-
2801 (molnupiravir), tanto nas reivindicacdes 41 e 59 (Figura 5) quanto no exemplo
10 (sintese do EIDD-2801).
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41. Composicio farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um excipiente farmaceuticamente aceitdvel e um composto com

a seguime estrutura:

HO OH ou sais fisiologicos ou farmaceuticamente

aceitiaveis dos mesmos.

59. Uso de composto com a estrutura:

HO OH ou sais fisiolégicos ou farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos, caracterizado pelo fato de ser na preparacio de um
medicamento para o tratamento ou prevengdo de coronavirus humano, SARS,
coronavirus MERS, virus da encefalite equina oriental, virus da encefalite
equina ocidental, virus da encefalite equina venezuelana, virus Chikungunya e
infeccio por infecgio de Ross River, virus orthomyxoviridae ou virus
paramyxoviridae ou virus RSV, ou infeccdo pelo virus influenza A e virus
influenza B ou virus filoviridae ou virus ebola em um paciente em

necessidade do mesmo.

Exemplo 10: Sintese de EIDD-2801
SR,
H " Bs o =N
T
HG GH O ”xb 0)(?
£ a8

HO GH
EIDD-2801

Figura 5: Composto EIDD-2801 (molnupiravir) especificamente revelado no pedido original
(BR112020010581-3) nas reivindicacdes 41 e 59 e no exemplo 10.

Quanto ao subitem ii do item 4.25, ndo ha qualquer demonstracédo clara de
um efeito técnico inesperado do composto EIDD-2801 que justifique sua protecao
no pedido BR122021012627-5.

Ademais, conforme entendimento do proprio examinador do INPI quando do
primeiro exame técnico em 28/09/2021 (RPI n° 2647):
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A reivindicagéo independente 11 e suas dependéncias (12-13), que
representam reivindicacdes de produto caracterizado pelo processo
de fabricacdo, levam a obtencdo dos mesmos compostos
exemplificados no RD do presente pedido dividido que foram
pleiteados no pedido original. Portanto, infere-se que os compostos
pleiteados nas reivindica¢des 11-13 representam meramente uma
multiplicac&o de pedido. (grifo nosso)

Com efeito, no caso em tela, resta evidente que todos os compostos do pedido
dividido ja foram pleiteados no pedido original, caracterizando uma tentativa ilegitima
de garantir dupla protecéo patentéaria e burlar o exame técnico do INPI. Configurando-
se, pois, como um abuso do direito de dividir pedidos de patente.

Com fulcro no artigo 6° da LPI e no item 3.141 da Resolug&o n°® 124/2013 do INPI,
requer-se que seja reconhecida a ilegitimidade da estratégia adotada pelo
depositante e que o pedido dividido seja prontamente INDEFERIDO.

IV.C Falta novidade da formula Markush XVIII: Reivindicac¢des 2, 4,5a 8, 11, 12,
16 (QR2) e 17 (QR2 ou 13 do QR3)

O conteudo desta secdo nado foi apresentado anteriormente, consideramos
importante ser analisado pelo INPI.

De acordo com o artigo 26 da LPI,

O pedido de patente podera ser dividido em dois ou mais, de oficio 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 (grifos nossos)

Quanto ao pedido original (BR112020010581-3) relacionado ao presente
pedido dividido, o parecer do INPI de 27/01/2022 (RPI n° 2665) apresentou
anterioridades indicando falta de novidade e atividade inventiva para as
reivindicagfes 1, 15, 17-19, 21-23 e 28. Ou seja, as Formulas Markush 1, XIV, XVI,
XVII e XVIII foram consideradas ausentes de novidade e atividade inventiva.
Especificamente sobre a Férmula XVIII, o INPI apontou que a anterioridade D1
explicita um composto em que R1 é éster ramificado (EIDD-2108):
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O documento D1 também divulga composi¢cbes compreendendo
excipiente farmaceuticamente aceitdvel e um composto de Férmula
XVIIl, em que R1 é éster ramificado (D1: pagina 70, linhas 10-13,
Exemplo 17, EIDD-2108 - ver estrutura na pagina 70). (Parecer do INPI
sobre BR112020010581-3, 01/02/2022 - RPI n° 2665, pagina 6, grifo
Nosso)

Em resposta as exigéncias apresentadas pelo INPI, apenas apés um segundo
exame técnico (RPI n°® 2665 de 01/02/2022), a depositante protocolou (protocolo
870220037879 de 02/05/2022) o cumprimento de exigéncia técnica formulada pelo
INPI, contemplando modificacdes e propondo um novo QR, no qual as formulas
Markush I, XIV e XVIII foram excluidas.

Porém, o composto molnupiravir, objeto de diferentes tipos de reivindicacfes
do presente pedido dividido, deriva especificamente da Férmula Markush XVIII (no
gual R1 = éster ramificado) (Figura 6) do pedido original, que foi excluida do OR para
0 cumprimento de exigéncia do parecer do exame por falta de novidade.

BR112020010581
D1 (pedido original)
RS Q. N

YN YL EL

; 0.

R10-X ZNAO :,‘: b
YA g 5 o

R® R* EIDD-2801
Formula | (molnupiravir)

|

R1O~@AO
HO OH

Férmula XVIII

Figura 6: A escolha de substituintes da formula | previstos na reivindicacéo 1 de D1, ou do
substituinte R1 previsto na formula Markush XVIII do presente original (BR112020010581-3), revela o
composto EIDD-2801 (molnupiravir), explicitamente reivindicado em todas as reivindicagdes do
pedido de patente dividido BR122021012627-5.

Segundo as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente (Bloco II):

6.02 A "férmula Markush" é uma expressao genérica para uma classe
de substancias quimicas, convencionalmente empregada nas
patentes, e consiste de uma estrutura quimica basica que é substituida
por uma ou mais subestruturas variaveis, as quais sdo acompanhadas
de uma lista de definicdes dessas por¢des variaveis. (...)
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6.04 Uma férmula Markush permite a eleicao de um grande numero de
substituintes, os quais podem se ligar a molécula em posi¢des
diversas, assim como através de diferentes arranjos dos mesmos.
Como conseguéncia, uma multiplicidade de compostos pode ser
protegida a partir de uma unica estrutura de representacao.
(Resolucdo n° 169/2016, grifo Nosso)

Como dito, a formula Markush possibilita que uma multiplicidade de compostos
possa ser protegida a partir de uma unica estrutura de representagédo. Pode-se inferir
gue o composto molnupiravir, ao ser uma representacdo possivel da férmula
Markush XVIII, também carece de novidade e atividade inventiva. A referida formula
Markush foi considerada ausente de novidade e atividade inventiva, dessa forma
todas as substituicbes apresentadas — e suas derivagdes, que resultam no composto
molnupiravir — também devem seguir o entendimento de auséncia de novidade e
atividade inventiva.

O parecer do INPI de 16/09/2021 (RPI n° 2647), em relagdo ao pedido original,
estabeleceu:

No que tange as reivindica¢des 43-47, entende-se que elas sdo novas
e atendem ao critério de atividade inventiva de modo parcial, pois
quando elas sao dependentes das reivindicagodes 1, 15, 17-19, 21-
23, 28, carecem de novidade e de atividade inventiva. No entanto,
quando dependentes das demais reivindicagdes, sdo novas e
inventivas.

Nao foram encontrados documentos considerados relevantes a
novidade e atividade inventiva da matéria reivindicada nas
reivindicagdes 2-14, 16, 20, 24-27, 29-42, 43-47 (parcialmente), 48-60.
Portanto, a matéria dessas reivindicagdes possui novidade e atividade
inventiva perante os documentos encontrados no estado da técnica
para o presente pedido, cumprindo o disposto no Art. 11 e Art. 13 da
LPI, respectivamente.

Sendo assim, infere-se que a_ matéria das reivindicagdes 1, 15, 17-
19, 21-23 e 28 carece da atividade inventiva quando se combina os
ensinamentos do documento D1 com os do documento D3, portanto,
nao cumprindo o ditame do art. 13 da LPI. (pagina 7, grifos nossos)

Na referida citacdo, o INPI deixou explicito o entendimento de que
reivindicagbes dependentes daquelas que séo desprovidas de novidade e atividade
inventiva serdo igualmente consideradas como ausentes de novidade e atividade
inventiva.

Nesse sentido, considera-se que o composto molnupiravir, contemplado em
diferentes reivindica¢cdes do pedido dividido ndo obedece a uma das exigéncias do
artigo 26 da LPI, pois ndo se pode admitir gue o mesmo “faca referéncia especifica
ao pedido original’, ja que a reivindicacao relacionada a Formula Markush da qual o
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composto deriva foi excluida pela depositante em cumprimento a uma exigéncia do
INPI.

Em suma, considerar o composto EIDD-2801 como oriundo de uma selecéo
de uma familia de compostos apresentada no pedido original fere o principio de
patente de selecdo, conforme determinado nas Diretrizes de Exame de Pedidos de
Patente (Bloco IlI). Sendo sua formula Markush originaria (Markush XVIII)
reconhecidamente ausente de novidade, torna-se impreterivel estender tal auséncia
de novidade para um de seus derivados, no caso, o EIDD-2801 (molnupiravir).

Em consequéncia, as reivindicacbes do presente pedido dividido
BR122021012627-5: (i) do composto molnupiravir (reivindicagbes 5, 6, 7 e 8);
(i) do composto molnupiravir caracterizado pelo fato de ser produzido por um
processo (reivindicacdo 11); (iii) de composicdes farmacéuticas contendo o
molnupiravir (reivindicacbes 2, 4, 12 e 17-QR2); (iv) de processo para
preparacdao do composto molnupiravir (reivindicagcdo 16-QR2) devem ser
INDEFERIDAS por ndo cumprirem o disposto nos artigos 8°, 11 e 13 da LPI no
gue consiste sobre a novidade e atividade inventiva da invencao.

IV.D Falta de atividade inventiva: Reivindicacdbes 1 a 17 do QR2 ou
Reivindicagdes 1 a 13 do QR3

Parte do conteudo desta secdo ja foi apresentado em subsidio anterior
(protocolo 870220052077), contudo néo foi sequer mencionado no parecer técnico do
INPI. Como consideramos uma grave inadequag&o aos requisitos expressos na LPI,
iremos reapresentar a argumentacao de forma mais detalhada.

De acordo com as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patentes na Area de
Quimica (item 2.5), para um pro-farmaco ser dotado de atividade inventiva, seu
efeito deve decorrer de uma forma néo evidente para um técnico no assunto.

Especialmente quanto a andlise do requisito atividade inventiva, é
importante notar que, em certos casos, uma estratégia conhecida para
melhorar as propriedades farmacoldgicas ou farmacotécnicas de
farmacos pode levar a um efeito_que néo _decorreria de forma
evidente para um técnico no assunto. (grifo nosso)

A reivindicacdo 18 de D1 pleiteia o uso de um composto com a estrutura do
NHC (EIDD-1931) (Figura 7) para tratar um paciente necessitado.
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18. Uso de um composto de estrutura:

HN.OH

| N

A

HO ONO

HO OH

caracterizado pelo fatoc de gue €& para a preparacaoc de
um medicamento para tratar ou prevenir a infecgdc por
coronavirus humano, virus da encefalite equina oriental,
virus da encefalite equina ocidental, wvirus da encefalite
equina venezuelana, virus Chikungunya, wvirus Ross River,
virus orthomyxoviridae, virus da paramyxoviridae, virus RSV,
virus da influenza, virus da filoviridae, ou virus ebola, em

que o composto € para ser administrado aos pulmdes ou pelo

contato de células infectadas em um paciente.

Figura 7: Reivindicagdo 18 de D1

Destaca-se que todos os compostos do presente pedido BR122021012627-
5, com destaque para os compostos EIDD-2800, EIDD-2801 (molnupiravir) e EIDD-
2898, sado ésteres do NHC nas posi¢cfes destacadas na Figura 8. Esses compostos
serdo convertidos em sua forma biologicamente ativa, o EIDD-1931-trifosfato. O
EIDD-1931 é um anéalogo do ribonucleosideo citidina, que induz mutacées no RNA
viral.

De acordo com a depositante, um pro-farmaco pode incluir um carreador ligado
por uma ligacdo covalente que libera o farmaco ativo quando administrado a um
sujeito mamifero. Pré-farmacos podem ser preparados por meio da modificacdo de
grupos funcionais presentes em compostos de forma que tais modificacdes, em
experimentacdes ou in vivo, séo clivadas e liberam o composto ativo. Pro-farmacos
incluem, por exemplo, compostos nos quais um grupo hidroxil é ligado a qualquer
outro grupamento e, quando administrado a um mamifero, tal grupamento € clivado e
o hidroxil “livre” é formado.

A esterificacdo de um composto, como é o caso da adicdo do grupamento
isopropil-éster ao NHC para obtencdo do molnupiravir, € uma pratica classica visando
otimizar condi¢cdes mais apropriadas a sua aplicacdo industrial, como por exemplo,
solubilidade, dissolugéo, estabilidade e propriedades organolépticas adequadas.
Exemplos de pro-farmacos incluem, mas ndo se limitam, derivados acetatos,
formiatos, e benzoatos a partir de grupamentos hidroxil do composto inicial. Métodos
de estruturacdo de um composto para atuar como pré-farmaco podem ser
encontrados nos ensinamentos de Testa & Mayer (2006). Pro-farmacos formam o
composto ativo por meio da atividade de enzimas hidroliticas, como através da
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hidrolise de amidas, lactamas, peptideos, ésteres de acido carboxilico, epoxidos ou,
ainda, através da clivagem de ésteres de &cidos inorganicos.

Walther e colaboradores (2017) forneceram uma ampla revisdo sobre a
abordagem pro-farmacos no desenvolvimento de medicamentos, incluindo
preparacdes simples, como a producdo de ésteres e analogos para a producéo de
pré-drogas que conseguem prolongar o tempo de residéncia no organismo. Os
compostos EIDD-2800, EIDD-2801 (molnupiravir) e EIDD-2898 sao exemplos dessa
abordagem, na qual os ésteres substituiram o hidrogénio das hidroxilas nas posicoes
2’, 3’ e/lou 5’ da ribose em EIDD-1931 (Figura 8).

HN,OH
N

_OH L _OH
HN f\ HN’OH HN
= N (0] ~N
| o N |
How (o] o N 0 o N (0]
OH OH “ HO OH HO OH

EIDD-1931 EIDD-2800 EIDD-2801 EIDD-2898
(molnupiravir)

Figura 8: Composto NHC (EIDD-1931) e alguns de seu pro-farmacos (EIDD-2800, EIDD-2801 e
EIDD-2898) objetos de protecdo do presente pedido de patente.

Ademais, D1 alega que todos os compostos ali pleiteados podem ser
administrados na forma de pré-farmacos, em seguida exemplificando os substituintes
da hidroxila (paragrafo 0112 de D1, Figura 9).

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

21


http://www.deolhonaspatentes.org.br/

4.9

! GRUPO DE TRABALHO SOBRE ABIA
G

PROPRIEDADE INTELECTUAL

[0112] Os compostos descritos no presente documento

podem ser administrados na forma de pré-farmacos. Um pro-

farmaco pode incluir um carreador ligado covalentemente dque
libera o farmaco original ativo quando administrado a um
sujeito mamifero. Os pro-farmacos podem ser preparados
modificando-se grupos funcionais presentes nos compostos de
tal forma que as modificagdes sejam clivadas, em manipulacdo
de rotina ou in viveo, aos compostos originais. 0Os proé-

farmacos incluem, por exemplo, compostos em que um grupo

hidroxila esta ligado a gualquer grupo que, gquando

administrado a um sujeito mamifero, se cliva para formar um

grupo hidroxila livre. Os exemplos de pré-farmacos incluem,

porém, sem limitagdo, derivados de acetato, formato e
benzoato de grupos funcionais 4&lcool nos compostos. Os
métodos para estruturar um composto como pré-farmacos podem
ser encontrados no livro de Testa e Mayer, Hydrolysis in
Drug and Prodrug Metabolism, Wiley (2006). Os pré-farmacos
tipicos foram o metabdlito ativo por transformagdo do pro-
farmaco por enzimas hidroliticas, a hidrélise de amida,
lactamas, peptideos, ésteres de &cido carboxilico, epoxidos

ou a clivagem de ésteres de acidos inorganicos.

Figura 9: D1 também prevé a administracéo de pré-farmacos dos compostos divulgados.

N&o obstante, o0 mecanismo de acdo esperado é por meio do NHC, sendo
evidente, por um técnico no assunto, o objetivo farmacocinético pretendido pelo proé-
farmaco. E esperado e previsto por um técnico no assunto que, por meio da acdo de
esterases plasmaticas, ligacdes do tipo éster sejam clivadas e o composto (NHC, no
caso) seja liberado para interagir com o alvo terapéutico.

Ressalta-se a importancia do desenvolvimento de pro-farmacos para
melhoria de parametros farmacocinéticos fundamentais para o efeito terapéutico.
Porém, como é previsto na LPI e esclarecido pelas Diretrizes de Exames de Pedidos
de Patente na Area de Quimica, esta técnica deve ser dotada de atividade
inventiva e deve levar a um efeito que ndo decorra de forma evidente para um técnico
no assunto.

Na tabela 1 do relatorio descritivo do pedido original (BR112020010581-3) é
apresentado o desenho do estudo para avaliagdo farmacocinética do NHC (entdo
denominado EIDD-1931) e de 4 conjugados pré-farmacos (EIDD 2800, 2801, 2776 e
2898). As tabelas 2 e 3 apresentam os resultados das avaliagdes, destacando a
melhora da biodisponibilidade dos pré-farmacos EIDD 2800, 2801 e 2898 de 4 a 8
vezes em macacos Cynomolgus machos e fémeas, respectivamente.

Tal melhora de biodisponibilidade promovida pelo desenvolvimento de pré-
farmacos ésteres de compostos encontra-se dentro da faixa esperada e prevista
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para derivados ésteres de compostos, conforme ja apresentado no estado da
técnica?®, ndo constituindo um efeito inesperado.

Todas as reivindica¢des do presente pedido de patente sdo Obvias para um técnico
no assunto, carecendo de atividade inventiva e descumprindo os artigos 8 e 13
da LPI.

IV.E Falta de atividade inventiva: Reivindicagdes 1 a8 e 17 (QR2 ou 13 do QR3)

Parte do conteudo desta secdo ja foi apresentado em subsidio anterior
(protocolo 870220052077), contudo nao foi sequer mencionado no parecer técnico do
INPI. Como consideramos uma grave inadequag&o aos requisitos expressos na LPI,
iremos reapresentar a argumentacao de forma mais detalhada.

O pedido de patente BR122021012627-5 apresenta diversas semelhancas
com a anterioridade D1. Ambos pedidos lidam com o mesmo problema técnico e com
a mesma solucdo técnica pretendida, além de terem sido realizados pela mesma
depositante e potencialmente no ambito da mesma equipe técnica, compartilhando o
mesmo raciocinio l6gico e farmacéutico.

A reivindicacdo 1 pretende proteger a composicdo farmacéutica de 16
compostos ésteres do EIDD-1931 na posicdo 2, 3’ e 5 da uridina. De forma
semelhante, a reivindicagdo 2 pretende proteger a composi¢do farmacéutica de 16
compostos ésteres do EIDD-1931 na posigao 5’ da uridina. A reivindicagao 5 pretende
proteger 32 compostos, ésteres do EIDD-1931 nas posi¢des 2’ e/ou 3’ e/ou 5 da
uridina. A reivindicacdo 6 pretende proteger 3 compostos, 2 ja descritos na
reivindicacdo 7 (EIDD-2801 e EIDD-2800) e um terceiro éster do EIDD-1931 na
posicao 5 da uridina (EIDD-2898) (Figuras 2, 3 e 4).

A reivindicacdo 1 de D1 apresenta a formula Markush | com varias opcdes de
substituintes mais ou menos especificos, dentre 0s quais estao todos 0s substituintes
usados nos 33 compostos (Figuras 2, 3 e 4) listados nas reivindicagdes do presente
pedido de patente BR122021012627-5, conforme mostrado na Figura 10.
Especificamente, a substituicdo dos grupamentos hidroxila do EIDD-1931 por
uma esterila e/ou carboxi nas posicoes 2’, 3’ e 5’ ja foi revelado no estado da
técnica.

10 Beaumont et al. Design of ester prodrugs to enhance oral absorption of poorly permeable
compounds: challenges to the discovery scientist. Current Drug Metabolism, v. 4, p. 461-485, 2003.

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

23


http://www.deolhonaspatentes.org.br/

A V0

‘!_ GRUPO DE TRABALHO SOBRE ABIA
GTPI

PROPRIEDADE INTELECTUAL

a —
( ) | D1 - Reinvindicagao 1 I ou sal da mesma, em que

Q é 0, -0(C=0)-, -0(C=0)Lipidio, -O(C=0)V-, NH ou NR’;
N~ R7 V é 0, NH, NR7, S, CHz ou CHR’;

)§N W é CHz, NH, S ou O;

CHz, CHMe, CMe., CHF, CF2 ou CDy;

< X
(1

é N ou CR";

Z € N ou CR";

Py
1A
A
)

Férmula I, cada R" é independentemente selecionado dentre H, D, F,

¢cl, Br, I, CHs CDs, CF3 alquila, acila, alquenila,
alquinila, hidroxila, formila ou SCHj;

R! €& hidrogénio, monofosfato, difosfato, trifosfato,
carbéxi, carbamoila, carbanoila, esterila, alcéxi,
alguiltio, alquilamino, (alquil)zamino, alquilsulfinila,
alquilsulfonila, arilsulfonila, carbociclila, arila ou

R2 é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, etinila,
fluorometila, difluorometila, trifluorometila, clorometila,

R* é hidrogénio, hidréxi, alquila, halogénio, nitro,
ciano, hidréxi, amino, mercapto, formila, carbéxi,
carbamoila, alcéxi, alquiltio, alquilamino, (alquil):amino,

R4 ¢é hidrogénio, hidréxi, alquila, fluorometila,
difluorometila, trifluorometila, hidroximetila, halogénio,
nitro, ciano, hidréxi, amino, mercapto, formila, carbéxi,

R® & hidrogénio, hidréxi, alcéxi, alquila, alquenila,
alquinila, etinila, fluorometila, difluorometila,

R® €& hidrogénio, hidrdéxi, alcédxi, alquila, etinila,
alenila, halogénio, nitro, ciano, amino, mercapto, formila,

cada R’? é independentemente selecionado dentre ausente,

hidrogénio, -(C=0)0Oalquila, -(C=0)alquila, -(C=0)NHalquila,

(b) Estrutura dos HN,OH
compostos do pedido
BR122021012627-5 SN

carboxi / 5 (\ &

esterila 'Owl ¢
2

- o

-OHou -OHou
carboxi  carboxi

Figura 10: (a) Férmula Markush | de D1 e a selecé@o de seus substituintes, de acordo com a
reivindicacdo 1 de D1, que originam (b) os compostos descritos no pedido de patente
BR122021012627-5, que apresentam substituintes nas posic¢ées 2, 3 e 5 da uridina.

D1 também divulga composicfes farmacéuticas envolvendo derivados da N4-
hidroxicitidina de formula I:

Em certas modalidades, a invencdo contempla composicdes
farmacéuticas que compreendem um excipiente farmaceuticamente
aceitavel e um composto revelado no presente documento. Em certas
modalidades, a composicao farmacéutica esta na forma de um tablete,
capsula, pilula ou tamp&o aquoso, tal como solucdo salina ou tampao
de fosfato. (pagina 2, linhas 7-10, D1, grifo nosso)
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D1 divulga como “certas modalidades de inveng¢ao” o descrito na figura 3 do
mesmo pedido (pagina 193 de D1). A mesma figura é apresentada no pedido
BR122021012627-5, também como figura 3. Especificamente, 0os compostos
reivindicados na reivindicacdo 1, como composic¢ao farmacéutica, ou na reivindicacao
5 do pedido dividido BR122021012627-5 foram previstos e divulgados na figura 3 de
D1, conforme ilustrado na Figura 11.

CF,,CD,

R' =H,|F, CI. Br, I, CH,, CF5, SMe, D, alquil, alquenil, alenil, alquinil
R? = H,OH, CHs, alquil, alquenil, alenil, alquinil
R®=0OH,H,F,Cl

N R

R!
SN r‘:‘ X
| /& Y Nipideo| [onde X = CH,,|O, S, ouNH, e
RSO'W o N o} 0 lipideo = D-CGH13 a C16H33
i ? R? fosfolipideo fosforamidato, cicloSal fosfotriéster
OH R® ) ¥
i 9 -

< i 0 0
dipit” OO % )\ N-P— -
OH 0 OPh
onde R®=HouOBn, e
lipideo=pn-CgHis 2 CigHas

FIG. 3
Figura 11: Figura 3 de D1, que ilustra certas modalidades de invencao e também esta contida no

pedido BR122021012627-5. Em vermelho destacam-se os substituintes que constituem compostos
reivindicados nas reivindicacfes 1 e 5.

A reivindicacdo 17 do QR2 ou reivindicacdo 13 do QR3 é similar a
reivindicacdo 4, sendo que esta ultima é dependente da reivindicacdo 2, conforme
demonstrado na Figura 12.

4. Composigio farmacéutica de acordo com a reivindicagio 2, 19. Composigio farmacéutica caracterizada pelo fato de que
caracterizada pelo fato de que compreende um excipiente farmaceuticamente || compreende um excipiente farmaceuticamente aceitivel e um composto
aceitdvel e um composto de representado pela férmula representado pela formula:

JOH
O HN O
L o |/ =N
(o] N
S G, PFor e
NS N
1o} |
T HO OH |
HO OH

Figura 12: Reivindicacdes 4 e 17 (QR2 ou 13 do QR3) conforme presentes no quadro reivindicatorio
do pedido de patente BR122021012627-5.

Conforme acima exposto, todos os 33 compostos foram previstos no estado
da técnica (férmula | de D1). Um técnico no assunto, sem experimenta¢des indevidas,
seria capaz de chegar as estruturas de todos 0s compostos presentes nas
reivindicacbes 1 a 8 e 17.
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Todas as estruturas quimicas dos compostos e composi¢cdes farmacéuticas das
reivindicacdes 1 a 8 e 17 (QR2 ou 13 do QR3) do presente pedido descumprem
os artigos 8 e 13 da LPI, carecendo de atividade inventiva perante D1.

IV.F Falta de atividade inventiva: Reivindicacfes 9 a 12 e 14 a 16 (QR2)

Parte do conteudo desta secdo ja foi apresentado em subsidio anterior

(protocolo 870220052077), contudo néo foi sequer mencionado no parecer técnico do
INPI. Como consideramos uma grave inadequag&o aos requisitos expressos na LPI,
iremos reapresentar a argumentacao de forma mais detalhada.

De acordo com as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente (Bloco I) sobre

reivindicacdes de produtos por processos, destaca-se que:

3.60 Reivindicagdes para produto definidas em termos de um
processo de fabricagdo sdo permitidas somente se 0s produtos
cumprirem 0s requisitos para patenteabilidade, ou seja,
nomeadamente, que eles sejam novos e inventivos, desde que o
produto ndo possa ser descrito de outra forma. Um produto ndo é
considerado novo simplesmente pelo fato de que ele é produzido por
meio de um novo processo. Quanto a andlise de novidade, uma
reivindicacdo de produto X obtido pelo processo Y é destituida de
novidade quando encontrada uma anterioridade para o mesmo
produto X, independente de seu método de obtencéo.

3.61 Uma reivindicac&o definindo um produto em termos de um
processo deve ser interpretada como uma reivindicacéo de produto
como tal. A reivindicacdo podera, por exemplo, assumir a forma
"Produto X caracterizado por ser obtido por processo Y.
Independentemente de o termo "obter", "obtido", "obtido diretamente”
ou uma expressdo equivalente ser utilizada na reivindicacdo de
produto por processo, a reivindicagdo ainda é direcionada para o
produto em si e confere protecdo absoluta para o produto. Este tipo
de reivindicagdo s6 deve ser aceita quando ndo se consegue
definir de forma adequada o produto per se, mas apenas pelo
processo de fabricacdo. (Resolucéo n°® 124/2013, grifos nossos)

O item 3.61 esclarece que reivindicagbes de produto em termos de um

processo, como € o caso das reivindicacfes 9 a 12, s6 devem ser aceitas quando ndo
se conseque definir o produto per se. Notavelmente, este ndo é o caso dos produtos

(compostos) do presente pedido, que possuem todas suas estruturas quimicas

reveladas nas reivindicagdes precedentes. Ademais, tratam-se de compostos
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selecionados do pedido original (BR112020010581-3), que divulga férmulas
Markush e seus respectivos substituintes.

Além disso, conforme argumentado no item anterior, todos os compostos de
férmulas reveladas no presente pedido carecem de atividade inventiva perante D1.
Logo, a tentativa de protegé-los por meio de seu processo de obtencdo ndo é
permitida. Consequentemente, as reivindicacdes 9 a 12, que pretendem proteger os
compostos, ou composicao farmacéutica que os contém, por meio do seu processo
de obtencao, carecem de atividade inventiva perante D1.

Consta na reivindicacéo independente 9, que pretende proteger um composto
caracterizado por um processo, assim como na reivindicacdo independente 14
(QR2), que pretende proteger um processo, ou ainda em suas respectivas
reivindicacbes dependentes (10 e 11, reivindicacdo de composto por processo,
dependentes da reivindicacdo 9; e 15 e 16 (QR2), reivindicacdo de processo,
dependentes da reivindicag¢do 14 do QR2), o seguinte:

a) reagir uridina possuindo grupos hidroxila nas posi¢des 2', 3'e 5' com
um composto para proteger ou esterificar os grupos hidroxila nas
posicdes 2' e 3 'da uridina, formando assim um primeiro intermediario;
b) simultaneamente ou subsequente a etapa a), esterificar o grupo
hidroxila na posicdo 5' do primeiro intermediario (usando 2-
metilpropanoil 2-metilpropanoato, se reivindicagéo 11) para formar um
éster de &cido carboxilico (ou um éster de isobutirato, se reivindicacdo
10) como um segundo intermediario;

c) reagir o segundo intermediario com um composto 1,2,4- triazol
seguido pela reacdo com uma porcédo hidroxilamina na posicéo 4 (da
base, se reivindicagdo 3), formando assim um nucleosideo 4-
hidroxilamina 5'-éster; e

d) opcionalmente desproteger o nucleosideo 4-hidroxilamina 5'-éster
(nas posigdes 2’ e 3, se reivindicagdo 13) para formar um uridina 4-
hidroxilamina 5'-éster (uridina 4-hidroxilamina 5'-(2-metilpropanoato),
se reivindicagbes 12 e 13).

Destaca-se que a etapa a), sobre a obtencéo do primeiro intermediario com 0s
grupos hidroxila da uridina protegidos nas posicbes 2’ e 3’, foi descrita de forma
muito semelhante em D1. No exemplo 13 de D1, a primeira etapa consiste
justamente na protec&o das hidroxilas 2’ e 3’ de uma citidina (e n&o protege a hidroxila
na posigao 5’). De forma semelhante, no exemplo 23 de D1, o EIDD-1931 também é
protegido apenas nas posicoes 2’ e 3’ (e ndo na posicao 5’) a partir das mesmas
condi¢des experimentais (H2SO4 concentrado e acetona) (Figura 13).

No processo 13 de D1, a primeira etapa inicia-se com a protecdo de uma
citidina; no processo 23 de D1, a primeira etapa inicia-se com a protecao de EIDD-
1931 (analogo da citidina); e no presente pedido BR122021012627-5 0 processo
inicia-se com a protecdo de uma uridina. Uridina e citidina sdo dois nucleosideos
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pirimidinicos. E 6bvio para um técnico no assunto fazer a substituicdo entre os
dois nucleosideos pirimidinicos, sem experimentacdes indevidas.

Exemplo 13.

NH, NH, NH,
=N =N

s C ¢ we

’g _oone B8O, Ho— 4 NAO 1-BuMgCl, THF /]\ H-f-0 o N”&o
= © OPh
acetone o o Cl
H 0
OHOH (s} (o] )\O N_?_OONOQ [o] (e}
X &P x

$8-H,50,

59

NH;- HCO,H

N

s} o] |
H
80% aq. )\O N-P-0— o "o 99 NHOH /J\ N- P o
- OPh OFh
HCO,H
OHOH OHOH
510 EIDD-2088
Exemplo 23.
/’ _ODMTr
[ ﬁ
N 0
DMTCl
HO Ol NJ*O conc.H80, MO o N0 51_.:¢l HO 0 N 0 é’ ; o ” C' 80% = ?, o CL\X
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Figura 13: Exemplos 13 e 23 de D1, que revelam a protecao das hidroxilas nas posi¢bes 2' e 3.

Em relacéo a etapa b), em que a esterificagao da hidroxila 5’ desprotegida da
uridina é realizada para formar um éster de acido carboxilico como segundo
intermediério, tal procedimento encontra-se revelado de forma muito semelhante
em D1 nos exemplos 31 e 33 (Figura 14). Especificamente para formar o éster de
isobutirato, como explicitado na reivindicacdo 12, basta adaptar a cadeia carbdnica
do reagente cloreto de esterila para o cloreto de isobutirato. E 6bvio para um técnico
no assunto realizar areagdo de esterificagdo, sem experimentagdes indevidas.
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Exemplo 31.
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Exemplo 33.
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Figura 14: Exemplos 31 e 33 de D1, que revelam a esterificacdo da hidroxila desprotegida na posicao

5"

Sobre a etapa c), no qual o intermediario 2 reage com 1,2,4-triazol e com uma
porcao hidroxilamina na posi¢éo 4, formando um nucleosideo 4-hidroxilamina 5’-éster,
amesma é revelada de forma semelhante no exemplo 25 de D1 (sintese do EIDD-
2261). Especificamente, a uridina inicial reage com hidroxilamina para formar um
nucleosideo 4-hidroxilamina (S30 do exemplo 25) (Figura 15). E 6bvio para um
técnico no assunto realizar areacao com a hidroxilamina, sem experimentacdes
indevidas.

Exemplo 25.
OH
o 0 - i
1§ o\)L ) /ALNN o /J‘w D /LN
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HO— o N" 7O - HO— o770 ~|T8S0] o N O s . T8SO oN () - - HO- o N0
D;0 midazole 2. HONH,-HCI THF | DMF
OHOH OHOH TBSO OTBS TBSO OTBS OHOH
s28 529 $30 EIDD-2261

Figura 15: Exemplo 25 de D1, que revela a transformacao da uridina em nucleosideo 4-hidroxilamina.

Finalmente, a etapa d) de desprotecdo opcional para formar uma uridina 4-
hidroxilamina 5’-éster (ou 5’-substituida) € semelhantemente descrita em D1, como
etapa final nos exemplos 33 (sintese do EIDD-2476) (Figura 14) e 34 (sintese do
EIDD-2503), utilizando acido férmico em meio aquoso (Figura 16). E 6bvio para um
técnico no assunto realizar a desprotecao opcional das hidroxilas 2’ e 3’, sem
experimentacdes indevidas.
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Exemplo 34.
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Figura 16: Exemplo 34 de D1, que revela a etapa final do processo de desprote¢éo opcional das

hidroxilas 2’ e 3'.

O processo de obtencdo dos compostos, descrito no presente pedido, encontra-
se revelado em D1. As reivindicacdes independentes 9 (e suas dependentes
10 a 12) e 14 do QR2 (e suas dependentes 15 e 16 do QR2) descumprem o0s
artigos 8 e 13 da LPI, carecendo de atividade inventiva perante D1.

IV.G Sobre o efeito antiviral esperado: Reivindicacédo 13 (QR2)

J& apresentamos conteudo detalhado sobre a auséncia de atividade
inventiva da reivindicacdo 13 do QR2, por seu conteudo ja ter sido antecipado em
D1, D2 e D3. Como esse conteudo foi considerado pelo INPI, ndo iremos reapresentar
a argumentacao.

V. DO PEDIDO

A partir do exposto, as organizacdes que assinam esse subsidio requerem que
0 pedido de patente dividido BR122021012627-5 seja INDEFERIDO em sua
totalidade ja que, como acima exposto, todas as reivindica¢cdes descumprem, por um
motivo ou outro, 0s requisitos e exigéncias estipulados pela LPI. As reivindicactes
nao atendem aos artigos 8, 11, 13 e 26 da LPI.

Nestes termos,
Pede Deferimento.

Rio de Janeiro, 06 de outubro de 2022.
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