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AO PRESIDENTE DO INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA, COMERCIO E SERVICOS

Numero da patente: BR112021022419-0
Data de depdésito: 06/08/2021
Prioridade unionista: 63/194,241 28/05/2021
63/170,158 02/04/2021
63/143,435 29/01/2021
63/073,982 03/09/2020
Data de concessao: 25/04/2023
Titular: Pfizer Inc. (US)
Titulo: Compostos antivirais contendo nitrila e composicado farmacéutica

ASSOCIAGAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associacao civil
sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob n° 29.263.068/0001-45, com sede na
Avenida Presidente Vargas, 446 - 13° andar, Centro, Rio de Janeiro/RJ, CEP 20071-
907, na pessoa de seu representante nos termos de seu Estatuto Social (anexos 12 e
13), por seu advogado (anexo 14);

FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS - FENAFAR, pessoa juridica de
direito privado, sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ sob o n° 00.679.357/0001-48,
com sede na Rua Barao de Itapetininga, 255, 11° andar, Conjunto 1105, Centro, Sao
Paulo/SP, na pessoa de seu representante legal nos termos de seu Estatuto Social
(anexos 15 e 16), por seu advogado (anexo 17);

vem respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 51 da Lei
n°® 9.279/1996 - Lei da Propriedade Industrial (LPI), requerer a instauracao de:

PROCESSO ADMINISTRATIVO DE NULIDADE (PAN)

da patente de invencdo BR112021022419-0, com base nos fatos e fundamentos
expostos a sequir.

|. DA LEGITIMIDADE DSA ORGANIZACOES PROPONENTES, DA MOTIVAGAO
E DA TEMPESTIVIDADE DO PRESENTE PAN

A legitimidade das organizacbes que apresentam o0 presente processo de
nulidade administrativa (PAN) verifica-se diante de suas historicas e respeitadas
trajetérias na defesa dos direitos humanos, com énfase para o direito a saude e
acesso a tratamento e assisténcia farmacéutica de qualidade, além de ativa atuagéo
no campo da implementacéo de politicas publicas na area de propriedade intelectual,
com vistas a primazia do interesse publico.

Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo - Rio de Janeiro -RJ, Brasil
Telefone: +55 21 2223-1040 Fax: +55 21 2253-8495
secretariagtpi@abiaids.org.br - http://www.deolhonaspatentes.org.br


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

} GRUPO DE TRABALHO SOBRE AB'A
G

PROPRIEDADE INTELECTUAL

A Associacao Brasileira Interdisciplinar de Aids (Abia) foi fundada em 12 de
marco de 1987 e € 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 socidlogo Herbert de Souza (o “Betinho”), figura de
reconhecida importancia na vida publica brasileira. A Abia segue como uma das mais
conceituadas e reconhecidas entidades sobre a matéria no Brasil e com amplo
reconhecimento entre seus pares no ambito nacional e internacional, e conta na sua
composicdo com pesquisadores, profissionais e ativistas de notério saber nessa
tematica, considerados referéncias em seus campos de atuacdo no Brasil. Mais
informagdes em: www.abiaids.org.br.

A Abia coordena o Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual (GTPI) da
Rede Brasileira pela Integracao dos Povos (Rebrip). A Rebrip congrega organizacoes
da sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos
quais o governo brasileiro estd 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. Mais informagfes sobre a Rebrip estéo
disponiveis em www.rebrip.org.br. Um dos temas relevantes no ambito da discussao
sobre comércio e direitos humanos refere-se a propriedade intelectual, motivo pela
qgual a Rebrip constituiu um grupo de trabalho para encaminhar as reivindicacdes da
sociedade civil sobre esta questdo, fundado em 2003. O GTPI retne diversas
entidades da sociedade civil e busca discutir, acompanhar e incidir no tema da
propriedade intelectual e, sobretudo, mitigar o impacto dos efeitos negativos do atual
sistema de patente no acesso aos medicamentos essenciais da populacao brasileira.
Mais informagbes sobre o GTPI/Rebrip podem ser consultadas em
www.deolhonaspatentes.org. Todas as organizacfes que apresentam o0 presente
subsidio sdo membros do GTPI/Rebrip.

A Federacdo Nacional dos Farmacéuticos (Fenafar) € uma entidade
representativa da categoria farmacéutica a nivel nacional. Fundada em 25 de outubro
de 1974, possui hoje 22 sindicatos filiados. A Fenafar teve papel decisivo no processo
de debate que culminou na constituicio do Sistema Unico de Satde e na construcéo
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. Nesses 49 anos, a Fenafar
construiu uma histoéria de lutas na promocao de a¢des que envolvem o medicamento,
desde a sua producdo até a orientacdo correta para o usuario sobre o0 seu uso
racional. Essa luta sempre esteve vinculada a concepcédo da Saude como direito de
todos para a construcao de um pais menos desigual, mais soberano e desenvolvido.
Mais informagdes em: www.fenafar.org.br.

A presente peticdo é motivada pela publicacdo do despacho 16.1, publicado
por meio da RPI 2729 de 25/04/2023, referente a concesséo da patente de invencao
BR112021022419-0 (doravante denominada BR419).

A presente requerente, acredita que a concessdo da patente BR419 foi
equivocada, pois a matéria reivindicada ndo cumpre com O0S requisitos de
patenteabilidade e esta em desacordo com o disposto na LPI.

Ao tomar conhecimento da referida decisdo de concessdo da patente, a
requerente, respeitosamente, vem requer que esse respeitavel Instituto reveja a sua
decisao a fim de que o pedido de nulidade da patente seja conhecido e provido, frente
ao ndo cumprimento do disposto nos artigos 8°, 10, 11, 13 e 25 da LPI, e assim a
patente seja declarada nula nos termos do artigo 50, incisos I, Il e IV.

A presente requisicdo para instauracao de processo administrativo de nulidade
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€ tempestiva, pois considerando o artigo 51 da LPI esta dentro do prazo de 6 (seis)
meses contados da concessao da referida patente.

Art. 51. O processo de nulidade podera ser instaurado de oficio ou
mediante requerimento de qualquer pessoa com legitimo interesse, no
prazo de 6 (seis) meses contados da concessédo da patente.

[I. DO PROCESSO ADMINISTRATIVO

Os principais eventos ja ocorridos no processo administrativo da patente
BR419 estdo resumidos abaixo:

1.

Em 06/08/2021, o pedido BR419 foi depositado pela Pfizer Inc. (doravante
denominada como titular), por meio do pedido PCT 1B2021/057281, cuja
data de prioridade mais antiga € 03/09/2020, referente ao pedido
estadunidense US63/073,982. O quadro reivindicatério (QR) depositado
continha 30 reivindicacbes, sendo 7 independentes. Em 08/11/2021, por
meio da peticdo 870210103007, o pedido entrou em fase nacional, quando
foi apresentada a traducéao do QR.

. Em 03/12/2021, foi apresentada a traducéo do relatério descritivo (RD), das

figuras, assim como novas vias do resumo e do QR, no qual houve aumento
dos radicais reivindicados na Markush da reivindicacgéo 1.

Em 15/08/2022, por meio da peticdo de numero 870220072816, foram
apresentadas modificacdes no QR, que passou a ter 25 reivindicagOes. A
reivindicacdo 2 passou a ser independente, umas das formas cristalinas foi
excluida do QR, as reivindica¢des de composto cristalino passaram a incluir
os dados de difracdo de raios-X (DRX) e as reivindicacdes de método
passaram a ser reivindicacées de composto para uso ou formula suica.

O pedido de exame foi peticionado em 25/08/2022 e, em 29/08/2022, foram
realizadas novas modificacdes no QR (peticdo 870220077461), mantendo
22 reivindicacfes e excluindo as reivindica¢fes do tipo formula suica.

Em 30/08/2022, por meio da peticdo 870220078336, a titular enviou o
pedido para exame colaborativo prioritario (Patent Prosecution Highway -
PPH) com base no QR europeu deferido em 15/09/2022. ApGs resposta a
uma exigéncia formal, o tramite prioritario foi concedido, em 11/10/2022, por
meio da RPI 2701.

. Em 20/12/2022, por meio da RPI 2711, o Instituto Nacional da Propriedade

Industrial (INPI) exarou a primeira exigéncia ao pedido BR419. No exame,
foram feitos apontamentos em relagéo ao artigo 25 da LPI, especialmente
sobre a presenca de termos imprecisos nas reivindicacdes, como “hidrato”,
“solvato”, “cerca de”, e sobre a construgao das reivindicagdes escritas como
“‘composto para uso em um método de tratamento”. Sobre a atividade
inventiva, o exame se limitou a concluir que o QR refletia 0 escopo de
protecdo da patente europeia correspondente e concordar com a opinido da
titular a respeito da auséncia de uma relacdo estrutura-atividade no estado
da técnica que permitisse a um técnico no assunto prever a atividade
antiviral conforme os substituintes.

A exigéncia foi respondida em 15/03/2023 com a exclusao de alguns termos

e algumas reivindicagdes; em 28/03/2023, o INPI publicou o deferimento do
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pedido de patente BR419 por meio da RPI 2725; e, em 25/04/2023, a carta-
patente foi concedida sob o numero BR112021022419-0, tendo sido
publicada na RPI 2729.

lll. DA MATERIA REIVINDICADA NA PATENTE BR112021022419-0

Até o deferimento do pedido de patente BR419, publicado em 28/03/2023 por
meio da RPI 2725, houve diversas alteracbes no QR. Das mudancgas, destaca-se a
realizada em 15/08/2022, na qual as reivindicacfes de composto cristalino passaram
a incluir os dados de difracdo de raios-X (DRX) e as reivindicacdes de método
terapéutico passaram a ser reivindicacdes de composto para uso ou férmula suica,
ambas alteracdes correspondiam a aumento de matéria reivindicada. Em 29/08/2022,
o QR foi novamente modificado, tendo sido excluida a reivindicacéo de formula suica.
O QR da patente concedida contém as seguintes reivindicagdes:

1. Composto caracterizado pelo fato de que apresenta qualquer uma das férmulas lh-1a, |h-1b,
Ih-1c, li-1a, li-1b, li-1c, lj-1a, lj1b, lj-1c, Ik-a, Ik-b e Ik-c:
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em que R4 é selecionado do grupo que consiste em (C1-C6 alquil)amino opcionalmente
substituido com um a cinco fldores, C1- C6alquil-C(O)NH- opcionalmente substituido com um a
cinco fliores, e C1-C6alquil-S(O)2NH- opcionalmente substituido com um a cinco fliores; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do referido composto.

2. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de que R4 é selecionado
do grupo que consiste em CF3C(O)NH-, CF3S(0O)2NH-, CH3C(O)NH-, CH3CH2C(O)NH- e
CF3CH2NH-; ou um sal farmaceuticamente aceitavel de referido composto.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que R4 é CF3C(O)NH-
ou CF3S(0)2NH-.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo*, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
{(1S)-1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida, que tem a estrutura

’LCFs Og-NH

5. Composto, de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
{(1S)-1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida cristalino.

6. Composto, de acordo com a reivindica¢éo 5, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
{(1S)-1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida, Forma Sélida 1, definido por um padréo de difragédo de
raios X em po (fonte de radiagdo Cu, média K-a;) contendo picos em 7,6, 9,8, 11,4, 11,9, 12,7,
15,7, 15,8, 17,3, 17,8, 18,3, 18,9, 19,7, 19,9, 20,5, 21,0, 21,7, 22,2, 22,5, 23,1, 23,6, 24,7, 25,3,
27,0, 27,2, 27,9, 28,1, 29,5, 32,6, 35,7 e 37,0 °2-theta +/- 0,2°.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
{(1S)-1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida, Forma Sélida 4, definida por um padrao de difracao de
raios X em po (fonte de radiagdo Cu, média K-a) contendo picos em 7,6, 9,8, 10,8, 11,2, 11,4,
11,4,11,7, 12,0, 12,3, 12,7, 13,7, 14,9, 15,1, 15,9, 17,5, 18,0, 18,2, 18,5, 18,8, 20,0, 20,4, 20,7,
21,1, 21,6, 21,8, 22,3, 23,1, 23,4, 24,2, 24,9, 25,2, 26,1, 27,0, 27,2, 28,1, 28,9, 29,4, 29,5, 29,8,
30,0, 30,6, 30,8, 31,3, 31,8, 32,5, 32,8, 33,2, 34,4, 35,5, 35,6, 35,6, 36,0, 36,4, 37,1, 38,7, 39,4,
39,5 e 39,8 °2-theta +/- 0,2°.

8. Composto, de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
{(19)-1-Ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida amorfa.

9. Composto, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo fato de que é (1R,2S,5S)-N-
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{(1S)-1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3-il]etil}-6,6-dimetil-3-[3-metil-N-(trifluoroacetil)-L-valil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida, solvato de éter metil tercbutilico.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato de que o composto é
cristalino.

11. Composto, caracterizado pelo dato* de que é N-(metoxi carbonil)-3-metil-L-valil-(4R)-N-{(1S)-
1-ciano-2-[(3S)-2-oxopirrolidin-3- illetil}-4-(trifluorometil)-L-prolinamida, que tem a estrutura

Q
}LQ'CH3 0,

HM NH
HsC -‘kfo 0
30—
'-':#37\::H3 N .-‘JL\N

T

CFy )

12. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que compreende um composto, como
definido na reivindicacgao 4, juntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que compreende um composto, como
definido na reivindicagdo 12, juntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 4 a 10, caracterizado pelo fato
de ser para uso em um método para tratar uma infec¢éo por coronavirus em um paciente.

15. Composto para uso em um método de tratamento, de acordo com a reivindicagcdo 14,
caracterizado pelo fato de que a infec¢do por coronavirus € COVID-19.

16. Composto, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado pelo fato de ser para uso em um
método para tratar uma infec¢@o por coronavirus em um paciente.

17. Composto para uso em um método de tratamento, de acordo com a reivindica¢do 16,
caracterizado pelo fato de a infec¢do por coronavirus € COVID-19.

*copiado conforme consta na BR419 (grifos nossos)

No atual QR da patente BR419, sdo descritos inibidores peptidomiméticos de
protease do tipo 3CL (3CLP/) de coronavirus. Os compostos inibidores de 3CLP™©
podem inibir a replicacdo viral e, potencialmente, serem usados no tratamento de
doencas infecciosas causadas por coronavirus, como por exemplo a Covid-19. Dentre
0s compostos incluidos nas formulas tipo Markush, esta o composto nirmatrelvir,
também conhecido pelo cédigo “PF-07321332”, que deriva da Férmula Markush |h-
1b. O composto tem a seguinte estrutura quimica:

H,C
Figura 1: Estrutura quimica do nirmatrelvir (PF-07321332).
Fonte: https://go.drugbank.com/drugs/DB16691 (consultado em 07/07/2023)

Na Tabela 1, estd um resumo do conteudo do atual QR da patente BR419.

Tabela 1: Resumo dos tipos de reivindicacdes da patente BR112021022419-0
OBJETO DE PROTEQAO REIVINDICAQOES DETALHES
Férmulas Markush, compostos
selecionados e polimorfos
Composicéo 12e13 Composto e veiculo
Composto para uso em método
de tratamento

Composto lall

Método terapéutico 14 a 17
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IV. DA IMPORTANCIA DO NIRMATRELVIR PARA A SAUDE

Atualmente, o composto nirmatrelvir faz parte do medicamento Paxlovid®,
comercializado pela Pfizer, cuja composi¢ao inclui associagdo com o ritonavir. O
medicamento é indicado para o tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem
oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressao para a forma
grave da doenca. O medicamento foi aprovado pela agéncia estadunidense Food and
Drug Administration (FDA)! em dezembro de 2021 e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA)? em janeiro de 2022. Em abril de 2022, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS)?® divulgou fortes recomendacdes para o uso de associacdo de
nirmatrelvir e ritonavir para tratamento de Covid-19 moderada a leve em pacientes
com risco de progressado para a doenca grave.

No Brasil, em novembro de 2022, foi aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)* a venda do medicamento em farmacias e hospitais em
todo o pais. Dada a urgéncia da situacao e a crescente ameaca de novas subvariantes
de Sars-Cov-2, a aprovagdo ndo seguiu o rito processual padréo da Anvisa e ainda
nao ha preco para o produto indicado na lista da Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED)®. Atualmente, o medicamento estd em comercializagéo por
precos exorbitantes, passando de 4 mil reais uma caixa com 30 comprimidos, valor
correspondente a mais de 3,5 salarios minimos.

R$ 4526,00 - 1 +

. . . Quantidade
o ‘ N o Paxlovid Nirmatrelvir 150mg +
Paxlovid nirmatrelvir 150mg + ritonavir 100mg 30 comprimidos Ritonavir 100mg 30 comprimidos 1 + R$4557,88
Pfizer

30 comprimidos revestidos Vendido e entregue por Drogasil
Nirmatrelvir ritonavir comprar i
Pfizer

Vendido e entregue por

Q@ Calcular frete

lo para o tratamento da COVID-19 em adultos que ndo o
CEP:

e apresentam risco aumentado de

PAXLOVID E UM MEDICAMENTO. SEU USO PODE TRAZER RISCOS. PROCURE ad S erem o
UM MEDICO OU UM FARMACEUTICO. LEIA A BULA. MEDICAMENTOS PODEM .

CAUSAR EFEITOS INDESEJADOS. EVITE A AUTOMEDICACAO: INFORME-SE apresentam risco aumentado de progr
COM O FARMACEUTICO.

19 grave

| VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. ‘ PAXLOVID E UM MEDICAMENTO. SEU USO PODE TRAZER RISCOS.
PROCURE UM MEDICO OU UM FARMACEUTICO. LEIA A BULA.
MEDICAMENTOS PODEM CAUSAR EFEITOS INDESEJADOS. EVITE

A AUTOMEDICACAO: INFORME-SE COM O FARMACEUTICO.
iy Comprar

‘ VENDA S0B PRESCRICAO MEDICA.

Adicionar aos favoritos
Figura 2: Exemplos dos precgos praticados para o Paxlovid® em farmacias comerciais em outubro de
2023

1 US FDA (2021). Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes First Oral Antiviral for Treatment of
COVID-19. Available at https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-
update-fda-authorizes-fi rst-oral-antiviral-treatment-covid-19

2 EMA (2022). Paxlovid. Available at
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/paxlovid#authorisation-details-section

3 WHO (2022). WHO recommends highly successful COVID-19 therapy and calls for wide geographical
distribution and transparency from originator. Available at https://www.who.int/news/item/22-04-2022-
who-recommends-highly-successful-covid-19-therapy-andcalls-for-wide-geographical-distribution-and-
transparency-from-originator The British Medical Journal (2022). A living WHO guideline on drugs for
covid-19. Available at https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379

4 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-aprova-venda-do-
medicamento-paxlovid-em-farmacias

5 Org4o interministerial responsavel pela regulagéo econdmica do mercado de medicamentos no Brasil
e a Anvisa exerce o papel de Secretaria-Executiva da Camara
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Levando em conta a propria razdo da existéncia do sistema de patentes, o
papel do INPI é central e importantissimo para a garantia de direitos sociais. O artigo
5° da Constituicao Federal de 1988, dispde que:

XXIX - a lei assegurara aos autores de inventos industriais privilégio
temporario para sua utilizagdo, bem como protecdo as criacdes
industriais, a propriedade das marcas, aos nomes de empresas € a
outros signos distintivos, tendo em vista 0 interesse social e o
desenvolvimento tecnoldgico e econdémico do Pais; (grifos nossos)

Uma vez que a concessao de uma patente € um privilégio, outorgado pelo
Estado, que visa estimular o desenvolvimento tecnoldgico dentro de um contexto geral
de interesse social, a concessdo de uma patente deve ser embasada em fortes
argumentos técnicos e indubitavel patenteabilidade. Caso contrario, ndo h& respaldo
para concessao de privilégios pelo Estado.

Em um pais com enorme desigualdade social e diversas dificuldades de acesso
aos servicos e tecnologias de salde, especialmente para a populacdo mais vulneravel
ao agravamento da doenca, o papel do INPI se torna ainda mais importante. A garantia
de liberdade de operacao para tecnologias descritas no estado da técnica, de forma
literal ou por inferéncia logica, € um passo importante na garantia de medicamentos
genéricos para o atendimento de saude integral a populagéo, inclusive para os
pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Sautde (SUS).

Neste contexto, a requerente passa a demonstrar suas razdes para defender a
revisdo do processo administrativo que concedeu a patente BR419 por processo
administrativo de nulidade (PAN). A requerente acredita que a patente BR419 deve
ser declarada nula por infracéo as disposicdes da LPI e demonstra as razdes a seqguir.

V. DO ESTADO DA TECNICA

A requerente apresenta os seguintes documentos do estado da técnica para a
discusséao:

D1: BR112022026899-8. Composto representado pela férmula (I) ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, composicdo farmacéutica, método de

tratamento ou prevencao de uma infeccdo por virus, método de inibicdo da protease

3c viral ou protease 3CL viral em um mamifero e método de tratamento de um disturbio

respiratorio. Data de depdsito: 19/07/2021. Requerente: Enanta Pharmaceuticals.
Descreve inibidores de 3CLpro de coronavirus e composi¢cdes contendo 0s
compostos. A formula de Markush VI-6a de D1 descreve 0s compostos
reivindicados nas formulas de Markush 1h-l1a, 1h-1b e 1h-1b da presente
patente.

D2: WO02005113580. Compostos e composi¢cdes anticoronavirais, Seus uso0S
farmacéuticos e materiais para sua sintese. Data de depdsito internacional:
09/05/2005. Requerente: Pfizer.
Descreve inibidores peptidomiméticos de SARS-CoV 3CLP™ de 2 residuos
contendo um anel analogo a y-lactama glutamina, P1 de 5 membros com
diferentes grupos como grupo projetado; seus solvatos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis. Composto PF-00835231 é descrito e testado
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neste documento. Também divulga composicdes compreendendo 0s
compostos e métodos para tratar ou prevenir uma infeccdo por SARS.

D3: WO02006061714. Compostos e composi¢des anticoronavirais, Seus uso0S
farmacéuticos e materiais para sua sintese. Data de depdsito internacional:
12/06/2005. Requerente: Pfizer.
Descreve inibidores de protease do tipo SARS-3C envolvendo 2 e 3 residuos
peptidomiméticos, contendo P1 de 5 membros que mimetiza y-lactama
glutamina com aldeido eletrofilico C-terminal ou grupo projetado de cetona.
Também divulga composi¢cdes compreendendo os compostos e métodos para
tratar ou prevenir uma infeccéo por SARS.

D4: Chuck C; Chen C; Ke Z et al. Design, synthesis and crystallographic analysis of
nitrile-based broad-spectrum peptidomimetic inhibitors for coronavirus 3C-like
proteases. European Journal of Medicinal Chemistry, 59:1-6, 2013. ISSN 0223-
5234,https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2012.10.053
Revela inibidores peptidomiméticos a base de nitrila que sédo eficazes em uma
ampla variedade de 3CLP™ de coronavirus.

D5: W02003062265. Novos peptideos como inibidores da NS3-serina protease da

hepatite virus C. Data de depdsito internacional: 16/01/2003. Requerente: Schering

Corporation e Corporacao Dendreon.
Revela compostos que tém atividade inibidora da protease do HCV, bem como
métodos para preparar tais compostos, composi¢cdes farmacéuticas
compreendendo tais compostos, bem como métodos de usa-los para tratar
distarbios associados com a protease do HCV. Boceprevir € um dos compostos
selecionados dentre os divulgados no documento. Os compostos divulgados
tém a mesma fracao dimetil ciclopropil prolina que os compostos de formulas
Markush lh-1a, b e c e compostos selecionados do presente pedido de patente.
Enantidbmeros, estereoisbmeros, rotameros, tautdmeros, racematos, pro-
farmacos ou sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
também séo reivindicados.

D6: Njoroge FG et al. Challenges in modern drug discovery: a case study of

boceprevir, an HCV protease inhibitor for the treatment of hepatitis C virus infection.

Accounts of Chemical Research, 41(1): 50-59, 2008. doi:10.1021/ar700109k
Descreve a abordagem de design de drogas baseada em estrutura que levou
a descoberta do composto SCH 503034 (boceprevir) tendo uma cetoamida
primaria em P, ciclobutilalanina em P1, gem-dimetilciclopropilprolina em P2,
terc-leucina em P3 e terc-butil uréia como agente de capeamento.

D7: Ma C; Sacco MD; Hurst B et al. Boceprevir, GC-376, and calpain inhibitors Il, XII
inhibit SARS-CoV-2 viral replication by targeting the viral main protease. Cell Res 30:
678-692, 2020. https://doi.org/10.1038/s41422-020-0356-z. Data de publicag&o: junho
de 2020.
Divulga uma triagem de reaproveitamento de drogas para identificar inibidores
potentes contra a protease de SARS-CoV-2 3CLP™ dentre uma colecéo de
inibidores de protease aprovados pelo FDA. Usando o ensaio enzimatico
baseado em FRET, varios inibidores, incluindo boceprevir, GC-376 e inibidores
de calpaina 1l e Xll, foram identificados com potente atividade no ensaio
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enzimatico. Significativamente, quatro compostos (boceprevir, GC-376,
inibidores de calpaina Il e XII) inibiram a replicagédo viral de SARS-CoV-2 em
cultura celular.

D8: Jin Z; Du X; Xu Y; Deng Y; Liu M; Zhao Y et al. Structure of MP" from SARS-CoV-
2 and discovery of its inhibitors. Nature, 582(7811): 289-293, 2020.
Divulga uma avaliacéo tridimensional da 3CLP™ e possiveis inibidores dentre os
quais foi destacado o N3.

D9: Zhai Y et al. Cyanohydrin as an anchoring group for potent and selective inhibitors
of enterovirus 71 3C protease. Journal of Medicinal Chemistry, 58(23), 9414-9420,
2015. DOI: 10.1021/acs.jmedchem.5b01013.
Revela inibidores de protease 3C de enterovirus 71 (EV71) com um grupo ciano
projetado abaixo do grupo y-lactama que demonstram alta seletividade e
excelente atividade inibitéria.

D10: Wang Y et al. Inhibition of enterovirus 71 replication by an a-hydroxy-nitrile
derivative NK-1.9k. Antiviral Research, 141: 91-100, 2017. ISSN 0166-3542,
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.01.002.
Revela inibidores de protease 3C do enterovirus 71 (EV71) com um grupo ciano
como grupo projetado (ogiva).

D11: Grodowska, K., Parczewski, A. Organic solvents in the pharmaceutical industry.
Acta poloniae pharmaceutica, 67 1, 3-12, 2010.
Descreve 0 uso de solventes na industria farmacéutica como meio de reacéo
quimica, purificacdo de compostos e formacéo de solvatos.

Dos documentos avaliados, trazemos 0s ensinamentos mais relevantes para a
avaliacao da matéria da BR419.

Para exercer suas principais func¢des, os virus precisam de diferentes
estratégias para a expressao de proteinas. Alguns virus de RNA (coronavirus e HIV)
e alguns de DNA (variola e herpes) empregam a sintese de grandes poliproteinas
(blocos de proteinas unidos covalentemente). Essas poliproteinas incluem proteases
gue sao capazes de se autoliberar por autoclivagem e processar o restante das
proteinas virais para obter as formas finais.

Quando se buscam alvos proeminentes de drogas para o tratamento de
infec¢des virais, as proteases sdo escolhas comuns no estado da técnica uma vez
que se uma protease viral € inibida, o ciclo de vida viral é interrompido pois nenhuma
proteina viral serd processada, comprometendo a replicacdo viral®. A maioria dos
inibidores de protease conhecidos sdo pequenas moléculas que se ligam,
covalentemente ou ndo covalentemente, a algum residuo de aminoacido da enzima.
Os inibidores de protease descritos podem ser peptidomiméticos ou né&o
peptidomiméticos e, em sua maioria, sdo descritos em associa¢cdo com dose baixa de
ritonavir para reforgo farmacocinético’.

Os coronavirus apresentam grandes genomas de RNA viral que codificam duas

6 Jin Z; Du X; Xu Y; Deng Y; Liu M; Zhao Y; Zhang B; Li X; Zhang L; Peng C et al. Structure of M(pro)
from SARS-CoV-2 and discovery of its inhibitors. Nature, 582: 289-293, 2020.

7 Cooper CL; Van Heeswijk RPG; Gallicano K; Cameron DW. A review of low-dose ritonavir in protease
inhibitor combination therapy. Clinical infectious diseases, 36(12): 1585-1592, 2003. Hull MW; Montaner
JS. Ritonavir-boosted protease inhibitors in HIV therapy. Annals of medicine, 43(5): 375-388, 2011.
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grandes poliproteinas, chamadas ppla e pplab. Essas poliproteinas sdo processadas
pelas proteases do virus para gerar quatro proteinas estruturais: spike, membrana,
envelope e nucleocapsidio, além de 16 proteinas nao estruturais. O processamento
proteolitico para liberar as proteinas virais funcionais € alcangado por duas proteases:
a protease tipo papaina (PLP™) e a protease semelhante a 3-quimotripsina (3CLP™),
também chamada de protease principal (MP™).

A 3CLP™ cliva 11 das 16 proteinas nao estruturais, tornando-se um alvo chave
para o desenvolvimento de drogas antivirais. A 3CLP" do SARS-CoV-2 é uma proteina
de 34,5 KDa de tamanho e sua estrutura 3D foi disponibilizada publicamente em 24
de abril de 2020 (D8). Esta proteina compartilha uma semelhanca de sequéncia de
aminodacidos de 96% com a 3CLP"™ de SARS-CoV e 100% de identidade no sitio ativo?.
Além disso, por meio da sobreposicdo de doze 3CLP™® de coronavirus (incluindo
SARS-CoV e MERS), descobriu-se que o local de ligacdo do substrato da 3CLP™® é
altamente conservado entre todos os coronavirus. Este fato sugere fortemente que os
inibidores direcionados a este local em 3CLP™ apresentam um amplo espectro dentro
dos diferentes coronavirus.

A forma pela qual a 3CLP™ do coronavirus funciona esta divulgada desde a
década de 1990°. O amplo conhecimento de um mecanismo conservado, juntamente
com a resolucédo 3D de estruturas proteicas, levou ao desenvolvimento de inibidores
dessas proteases chave, por exemplo, alguns inibidores que podem formar complexos
acil-enzima que nédo podem ser hidrolisados?°.

ApoOs o surto de SARS-CoV-2 em 2019 e o estado de pandemia que foi
decretado em 2020, esforcos foram feitos por toda a comunidade cientifica para obter
e testar inibidores de 3CLP™, ndo apenas desenvolvendo novos medicamentos, mas
também reaproveitando medicamentos antigos. Em D8, a estrutura tridimensional da
3CLP® do SARS-CoV-2 foi resolvida e alguns inibidores foram testados. Dentre os
compostos, merece destaque um medicamento previamente desenvolvido chamado
N3, o qual foi testado quanto a afinidade de ligacdo a 3CLP® de SARS-CoV-2 e
descobriu-se que ha ligacéo de alta afinidade além de atividade antiviral em células
humanas infectadas?'?.

VI. DA INTEMPESTIVIDADE DO EXAME COLABORATIVO PRIORITARIO (PPH)

Em 25/08/2022, foi solicitado pedido de exame de invencéo, e em 29/08/2022
foram realizadas modificagbes no QR do pedido BR419, resultando em 22
reivindicacdes. A solicitacdo de exame colaborativo prioritario (PPH) foi enviada em
30/08/2022 e sofreu uma exigéncia técnica em 20/09/2022, uma vez que a titular
enviou, em 30/08/2022, um mero documento de “Intention to Grant” do escritério de

8 R. Banerjee, L. Perera, L. M. V. Tillekeratne, Drug Discovery Today 2021, 26(3), 804. DOI:
10.1016/j.drudis.2020.12.005. A. K. Ghosh, M. Brindisi, D. Shahabi, M. E. Chapman, A. D. Mesecar,
ChemMedChem. 2020, 15, 907. DOI: 10.1002/cmdc.202000223.

° Hegyi, A., Friebe, A., Gorbalenya, A. E., & Ziebuhr, J. (2002). Mutational analysis of the active centre
of coronavirus 3C-like proteases. Journal of General Virology, 83(3), 581-593.

10 Ghosh AK, Brindisi M, Shahabi D, Chapman ME, Mesecar AD. Drug development and medicinal
chemistry efforts toward SARS-coronavirus and Covid-19 therapeutics. ChemMedChem, 15(11): 907-
932, 2020.

11 Yang H; Xie W; Xue X; Yang K; Ma J; Liang W; Zhao Q; Zhou Z; Pei D; Ziebuhr J; Hilgenfeld
R; Yuen KY; Wong L; Gao G; Chen S; Chen Z; Ma D; Bartlam M; Rao Z. Design of wide-
spectrum inhibitors targeting coronavirus main proteases. PLoS biology, 3(10): e324, 2005.
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patentes europeu (EPO). O pedido europeu EP3953330, que foi base para a
solicitagdo do exame colaborativo, foi concedido em 15/09/2022, ou seja, apos a
solicitacdo de exame prioritario.

Importante destacar que a Portaria/INPI/PR n° 13, de 01 de abril de 2022, que
estava vigente na época, tratava sobre os requisitos para o tramite do PPH e definia
claramente que para ter prioridade de tramitacdo o pedido de patente precisava
pertencer a uma familia para a qual o escritério de exame anterior (no caso o escritorio
europeu - EPO) “tenha exarado uma decisdo de deferimento ou concessao da
patente”'? (grifo nosso).

Em complemento, a Portaria n° 13/2022 exigia que o requerimento’® do exame
prioritario contivesse um documento comprobatério de que o escritério de exame
anterior tivesse exarado uma decisdo de deferimento ou concessao, assim como
enviasse a copia do QR analisado.

No momento do requerimento do tramite prioritario, no dia 30/08/2022, o
escritorio europeu ndo havia ainda exarado sua decisdo de deferimento, que so foi
publicada posteriormente, no dia 15/09/2022, e que sO passou a produzir efeitos
depois que foi expressamente mencionada no Boletim Europeu de Patentes (22/41),
no dia 12/10/2022. Por mais que o INPI tenha emitido exigéncia formal ao tramite do
PPH e o documento tenha sido apresentado em 21/09/2022, o documento ndo poderia
ter sido aceito por ser intempestivo e por ainda ndo estar produzindo efeitos.

Se o0 pedido de patente tinha requisitos a serem cumpridos para o exame
colaborativo prioritario, conforme o artigo 3° da Portaria n® 13/2022, e precisava enviar
copias dos documentos comprobatorios dos requisitos no momento do requerimento
do tramite do PPH, um documento exarado pelo EPO apdés o referido requerimento
nao poderia ser considerado adequado.

Apenas por este motivo, deveria ser declarada a nulidade da patente BR419
com base no artigo 50, inciso IV, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente sera declarada administrativamente
quando:

IV - no seu processamento, tiver sido omitida qualquer das
formalidades essenciais, indispensaveis a concessao.

Dessa forma, a requerente respeitosamente solicita que a patente BR419
seja declarada nula com base no artigo 50, inciso IV, da LPI.

VII. DA PATENTEABILIDADE

O exame de mérito do pedido BR419 seguiu o exame PPH, em que foi usado
como base o exame técnico do pedido europeu EP3953330. O primeiro exame técnico
do pedido EP3953330, publicado em 13/04/2022, identificou diversas deficiéncias em

12 Portaria/INPI/PR N°¢ 13/2022: “Art. 3° Terdo prioridade de tramitacdo os procedimentos
administrativos do processo de patente que atenderem aos seguintes requisitos:

VIII - pertencer a uma familia de patentes na qual o Escritério de Exame Anterior:

b) atuando como instituto nacional ou regional de patentes, tenha exarado uma deciséo de deferimento
ou concessao da patente;”

13 “Art. 4° O requerimento devera atender aos seguintes requisitos:

IV - apresentar, em anexo, 0s seguintes documentos:

¢) copia de documento comprobatério de que o pedido de patente da mesma familia atende ao descrito
no artigo 3°, inciso VIII, desta Portaria;”
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relacdo a clareza e preciséo das reivindicacdes, foram feitos questionamentos sobre
a presenca de termos imprecisos e referéncias inexatas no RD, e sobre a matéria da
reivindicacdo dependente 12 do QR avaliado ndo estar englobada pela sua
reivindicag&o independente.

Em relacdo a novidade e atividade inventiva, foram feitos os seguintes
comentarios:

Os compostos de D1, D2 e D3, ou D4 diferem dos compostos
reivindicados essencialmente pela auséncia da pirrolidina ou do anel
peperidinico nos composto do estado da técnica.

As diferengas estruturais ndo trouxeram qualquer avanco técnico, sendo
meras alternativas aos compostos ja conhecidos no estado da técnica.

A busca por formas cristalinas de um composto é um trabalho corrigueiro
de um técnico no assunto e ndo pode ser considerada dotada de atividade
inventiva.

A troca de grupos como 0 2-0xo0-etanol por grupo ciano em compostos ja
era conhecida no estado da técnica como uma mudanca que mantém ou
aumenta a atividade contra coronavirus.

Nesse contexto, em relacdo a D4, um técnico no assunto teria alta
expectativa de sucesso na troca de -COCH2X por um grupo ciano em
compostos contra coronavirus. Apesar disso, 0 exame europeu considerou
gue nao havia sugestdo no estado da técnica para acrescentar uma
pirrolidina ou um anel peperidinico aos compostos e, apenas por esse
motivo, 0 exame concluiu que haveria atividade inventiva, apesar de nao
haver avanco técnico.

A resposta da titular ao exame europeu, enviada em 27/04/2022, nao incluiu
qualquer elemento técnico (inclusive sobre as formas cristalinas) e tornou a
reivindicacdo 12 uma reivindicacdo independente. O pedido europeu EP3953330 foi
concedido em 15/09/2022. O exame do INPI concordou com essa interpretacao.

VII.A Da falta de novidade (reivindicagdes 1 a 17)

O artigo 11 da LPI define a novidade para invencgoes:

Art. 11. A invencdo e o modelo de utilidade s&o considerados novos
quando ndo compreendidos no estado da técnica.

§ 1° O estado da técnica é constituido por tudo aquilo tornado
acessivel ao publico antes da data de deposito do pedido de patente,
por descri¢do escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio, no Brasil
ou no exterior, ressalvado o disposto nos arts. 12, 16 e 17.

§ 2° Para fins de afericéo da novidade, o contetido completo de pedido
depositado no Brasil, e ainda n&o publicado, sera considerado estado
da técnica a partir da data de dep0sito, ou da prioridade reivindicada,
desde que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente.

§ 3° O disposto no paragrafo anterior sera aplicado ao pedido
internacional de patente depositado segundo tratado ou convencdo em
vigor no Brasil, desde que haja processamento nacional.

14 Essas referéncias sdo aquelas indicadas no processamento da patente EP3953330 e néo
necessariamente refletem as referéncias usadas neste PAN.
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Para fins de avaliacdo da novidade, foi considerado o documento D1, que foi
depositado em PCT (US2021042193) em 19/07/2021, entrou em fase nacional no INPI
e recebeu o nimero BR112022026899-8.

D1 descreve inibidores de 3CLP™® de coronavirus, dentre os quais est4 o
composto de Férmula VI-6a, indicado na Figura 3, em que X € CN e A pode ser C8
alquil substituido.

De acordo com D1, o termo "substituido” refere-se a substituicdo independente
de um, dois ou trés ou mais dos atomos de hidrogénio, em que os substituintes podem
ser selecionados de uma vasta lista de possibilidades (Colunas 69-71, D1).

O,
NH,

,\\( o

N

Figura 2 Férmula VI-6a de D1

As Férmulas Markush lh-1a, 1h-1b e 1h-1c da presente patente estdo
compreendidas na Férmula VI-6a de D1, em que A é um C1-C8 alquil opcionalmente
substituido, portanto, carecem de novidade. D1 ainda prevé composicdes
farmacéuticas em diferentes formas contendo os referidos compostos inibidores de
3CLP™e 0 uso do composto para o tratamento de infec¢cdes causadas por coronavirus.

Portanto, a reivindicacdo 1, suas dependentes, 2 a 10, e as
interrelacionadas, 11 a 17, da patente BR112021022419-0 n&o poderiam ter sido
consideradas dotadas de novidade frente a D1, estando em desacordo com 0s
artigos 8°e 11 da LPI.

Pelo descumprimento dos artigos 8° e 11 da LPI, a nulidade da patente BR419
deveria ser declarada com base no artigo 50, inciso |, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente serd declarada administrativamente
quando:
| - ndo tiver sido atendido qualquer dos requisitos legais;

VII.B Da falta de atividade inventiva (reivindicacdes 1 a4 e 11)

Em relagéo a atividade inventiva, esta requerente respeitosamente discorda da
interpretacéo feita no exame e discorre sobre suas razoes.

Para fins da analise da atividade inventiva das formulas de Markush da
reivindicacdo 1 e dos compostos das reivindicacdes 4 e 11, a anterioridade D2 (ou D3)
foi considerada o estado da técnica mais préximo, pois descreve o maior nimero de
caracteristicas do objeto reivindicado. O estado da técnica mais proximo pode ser
combinado com D5 (ou D6/D7) ou com D4 (ou D9/D10) para verificacdo da atividade
inventiva. O problema técnico e o uso pretendido sdo os mesmos em todos 0s
documentos, que compreendem o planejamento de medicamentos (D5-D7)
principalmente no que se refere a busca por compostos tendo a protease 3CLP™ como
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alvo para o tratamento de infec¢des por SARS-CoV (D2 e D4).

Faz parte do conhecimento do técnico no assunto que a sequéncia peptidica
clivada por uma protease é rotulada como P3P2P1|P1'P2'P3' onde a clivagem da
ligacdo amida ocorre entre os aminoécidos P1 e P1' conforme indicado pela seta (May
et al, 2014, citado na revisdo®®). A protease 3CLP™ dos coronavirus hidrolisa proteinas
predominantemente entre uma glutamina P1 e um pequeno aminoacido P1', como
alanina, serina ou glicina. Para a posicdo P2, a leucina € a mais comum na
especificidade de sequéncia para coronavirus.

Os inibidores peptidomiméticos de proteases mimetizam o substrato com
marcadores semelhantes (P3, P2, P1, etc.) e normalmente incluem uma fracdo que
interage com o sitio _catalitico. Essa porcdo € conhecida como grupo projetado (do
inglés ogiva ou adduct)!®, e desempenha um papel central na formacéo de adutos.

A busca por inibidores peptidomiméticos ja é bastante descrita no estado da
técnica e inclusive para coronavirus como 0 SARS-CoV. Além disso, um técnico no
assunto ja sabia que as proteases de SARS-CoV e SARS-CoV-2 compartilham 96%
de identidade de sequéncia (e 100% no sitio catalitico)?!’.

Especialmente, os compostos selecionados de D2 e D3, ambos com
comprovada agdo contra coronavirus, sdo muito semelhantes aos compostos
divulgados na presente patente, cabendo destaque ao grupo y-lactama com um grupo
polar projetado abaixo. Por exemplo, os compostos divulgados no exemplo 2 em D2
e D3 diferem dos compostos divulgado no exemplo 4 da patente BR419 apenas pela
troca do grupo projetado abaixo do grupo y-lactama por ciano, conforme indicado na
Figura 4.

o O —NH % oM O-CHs Oy _NH
' 7\
o) H o o H @
. lI) ‘ Eﬁ) ‘
N N\:/lkN Y\OH /\ N\)LN j N N\:)LN \\\N
: H N : H H o ¢ H
H o Y Q H oj\ S Ny CHs
CH,
4

Figura 4: Compostos descritos no exemplo 2 de D2, no exemplo 2 de D3 e no exemplo 4 da patente
BR419, respectivamente.

Como ja bem descrito durante o exame da patente BR419, varios documentos
descrevem inibidores de protease de coronavirus. Especialmente dentro deste grupo
de compostos, o exame da patente BR419 concluiu que um técnico no assunto teria
alta expectativa de sucesso na troca de -COCH2X por um grupo ciano em compostos
contra coronavirus.

15 May J; Viswanathan P; Ng KKS; Medvedev A; Korba B. The P4-P2' amino acids surrounding human
norovirus polyprotein cleavage sites define the core sequence regulating self-processing order. J. Viral.,
88(18): 10738-10747, 2014. apud Bai B; Belovodskiy A; Hena M et al. Peptidomimetic a-
acyloxymethylketone warheads with Six-Membered Lactam P1 Glutamine Mimic: SARS-CoV-2 3CL
protease inhibition, coronavirus antiviral activity, and in vitro biological stability. J Med Chem, 65(4):
2905-2925, 2022. Epub 2021 Jul 9.

16 Pillaiyar T; Manickam M; Namasivayam V; Hayashi Y; Jung SH. An overview of severe acute
respiratory syndrome-coronavirus (SARS-CoV) 3CL protease inhibitors: peptidomimetics and small
molecule Chemotherapy. J. Med. Chem., 59(14): 6595-6628, 2016.

17 Zhang L; Lin D; Sun X; Curth U; Drosten C; Sauerhering L; Becker S; Rox K; Hilgenfeld R. Crystal
structure of SARS-CoV-2 main protease provides a basis for design of improved a-ketoamide inhibitors.
Science, 368(6489): 409-412, 2020.
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A respeito da presenca do anel piperidinico ou da pirrolidona entre os atomos
de carbono e nitrogénio centrais, cuja inclusdo nos compostos foi considerada dotada
de atividade inventiva, ja existiam conhecimentos no estado da técnica que néo foram
considerados no exame da BR419.

O documento D5 divulga inibidores da protease de HCV com a férmula de
Markush representada na Figura 5.

a) Markush Formula

R, ‘ and R* can be the same or different and are independently selected
from the group consisting of H; C-Cy alkyl; C2-Cyo alkenyl; Cy-Cs cycloalkyl; Cy-
Cs heterocycloalkyl, alkoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, amino, amido, ester,
carboxylic acid, carbamate, urea, ketone, aldehyd itro, halogen;

(Y
Yo N\ =
i
kg /T\l/ﬁ\&in/ HTR1

Formula |

Figura 5: Formula Markush de inibidores da protease de HCV em D5

A unidade N-C-G-E-L-J-N representa um anel de 5 membros ou anel de 6
membros, ambos com heterodtomos. Tal anel € exatamente o anel presente nos
compostos da férmula de Markush da reivindicacdo 1, assim como 0S compostos
especificos das reivindicagées 4 ou 11. Inclusive, a maioria dos compostos de D5
apresenta a mesma fracdo oxo-pirrolidina dos compostos de formulas Markush Ih-
la, b e c (fracao dimetil ciclopropil prolina, conforme mostrado na Figura 6) da patente

BR419.
9‘“@ n’?“
SN R o Do 5 Yo ° |
s e

Figura 6: Compostos preferiveis de D5 com destaque para a fracdo oxo-pirrolidina, ou
dimetilciclopropilprolina

Além disso, muitos substituintes séo reivindicados como possivel grupo R2 na
Formula | de D5, incluindo um grupo ciano (reivindicacdo 1 de D5).

Um dos compostos especificos divulgados em D5, o composto representado a
esquerda na Figura 6, também foi descrito em D6. O documento D6 ensina uma
abordagem de design de drogas com base na estrutura e que levou a descoberta do
boceprevir. E_ensinado que a descoberta mais importante ocorreu na posicio P2:
descobriu-se que a dimetilciclopropilprolina é um substituto superior_a leucina
(pagina 54 de D6). A otimizacdo adicional dos inibidores levou a identificacdo das
melhores por¢des para cada sitio de inibicdo de protease: cetoamida priméria em P',
ciclobutilalanina em P1, dimetilciclopropilprolina em P2, terc-leucina em P3 e terc-butil
uréia como agente de capeamento.

E importante ressaltar que o boceprevir demonstrou inibir efetivamente a 3CLP©
do SARS-CoV-2, conhecimento este trazido em D7 (Figura 2, pagina 682 e tabela 2,
pagina 683, D7). Segundo os autores, os resultados “fornecem pontos de partida
promissores para o desenvolvimento da terapéutica SARS-CoV-2”.

Dessa forma, o uso de uma pirrolidina ou um anel peperidinico como
grupo de capeamento em inibidores peptidomiméticos de protease, inclusive a
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3CLPr°dos coronavirus ja era de conhecimento do técnico no assunto.

Levando-se em conta estes conhecimentos, avalia-se a atividade inventiva com
base nas etapas previstas na Resolugéo n° 169, de 15 de julho de 2016, que institui
as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente — Bloco Il — Patenteabilidade:

5.9 Trés etapas sao empregadas para determinar se uma invencgao
reivindicada é 6bvia quando em comparacao com o estado da técnica:

0] determinar o estado da técnica mais proximo;
(ii) determinar as caracteristicas distintivas da invencdo e/ou o
problema técnico de fato solucionado pela invencéo; e
(iii) determinar se, diante do problema técnico considerado, e

partindo-se do estado da técnica mais proximo, a invengdo é ou nao
Obvia para um técnico no assunto.

Dessa forma, partindo-se do estado da técnica mais proximo, D2 (ou D3), séo
revelados inibidores peptidomiméticos de 3CLP™ de coronavirus contendo um anel y-
lactama que mimetiza a glutamina com diferentes grupos projetados logo abaixo,
conforme indicado na Figura 4, e diferentes grupos de capeamento. Importante
destacar que um técnico no assunto sabe que a interacdo de medicamentos com
enzimas depende fortemente da estrutura tridimensional do composto e de
propriedades quimicas especificas em pontos chave da molécula para interacdo com
0 sitio ativo. Nesse contexto, D2 ou D3 ja descrevem esses pontos chave nos
inibidores peptidomiméticos de 3CLP™ como um mimético de glutamina, um grupo
projetado e um grupo de capeamento.

O problema técnico solucionado refere-se a novas alternativas a estes
inibidores, sendo as caracteristicas distintivas 0s novos grupos projetados e novos
grupos de capeamento.

D5 e D6 divulgam inibidores de proteases virais contendo 0os mesmos pontos
chave, incluindo o boceprevir dentre os compostos. Os compostos contém uma
cetoamida primaria em P', ciclobutilalanina em P1, oxo-pirrolidina ou
dimetilciclopropilprolina em P2, terc-leucina em P3 e terc-butil ureia como agente
de capeamento. Em complemento, D7 ja antecipa que o boceprevir inibiu 3CLP™ de
coronavirus. Além disso, muitos substituintes séo reivindicados como possivel grupo
projetado, incluindo um grupo ciano.

D4 também ensina a obtencéo de inibidores peptidomiméticos de 3CLP™ de
coronavirus com um grupo ciano como grupo projetado; D9 e D10 também ensinam
gue o grupo ciano projetado abaixo do grupo y-lactama também gera compostos
inibidores de protease viral.

Dessa forma, a partir da combinagao entre D2 (ou D3) e D5 (ou D6 ou D7), um
técnico no assunto teria alta expectativa de sucesso na modificacao das estruturas de
D2 (ou D3) pra incluir o grupo ciano como grupo projetado, e a pirrolidina ou um anel
peperidinico como grupo de capeamento, conforme os ensinamentos de D5 (ou D6
ou D7), expectativa esta reforgcada por D4 (ou D9 ou D10).

A luz das divulgag@es de D2 (ou D3) e D5 (ou D6/D7), um técnico versado
no assunto teria chegado aos compostos das reivindicagcbes 1 a 4 e 11 da
patente BR112021022419-0 apenas por meio de raciocinio l6gico e linear sendo
ainvencao Obvia frente ao estado da técnica.

Para que nao restem duvidas sobre a falta de atividade inventiva da matéria
reivindicada, a requerente da nulidade indica abaixo trecho extraido da ciéncia de
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parecer expedida pelo INPI no processo administrativo de D1, que se refere aos
mesmo compostos conforme ja discutido na secao anterior. Segundo avaliagdo do
INPI:

Os documentos D2, D3 e D4 podem ser considerados o estado da técnica
mais proximo da matéria pleiteada no presente pedido, uma vez que tratam
especificamente de inibidores de protease SARS-CoV-2, com estrutura
guimica bastante similar aos compostos do presente pedido. O problema
técnico que o presente pedido pretende resolver é a provisao de inibidores
de protease 3C de SARS-CoV-2 alternativos. Verifica-se que os compostos
do presente pedido apresentam caracteristicas estruturais ja sugeridas
pelo _estado da técnica, ou seja, nada mais sao que a juncdo de
caracteristicas técnicas dos compostos de D2 e D3 (ou D4). Particularmente,
D2 sugere a presenca da porcdo gama-lactama e do aceptor de Michael
nas posicbes P1 e P1 e D3 (ou D4) sugere a presengca do anel
azabicloexano na posi¢cédo P2 (vide Esquema 1). Desta forma, entende-se
gue os compostos pleiteados nas reivindicacdes n° 2-6, 8 e 9 do presente
pedido sao ébvios frente a combinacao dos ensinamentos de D2 e D3 ou D2
e D4, contrariando o disposto no artigo 13 da LPl. O mesmo se aplica as
composicdes e uso de tais compostos pleiteados nas reivindica¢des n° 7, 10

ell.
Boceprevir
P
P 0 -, 0, =
o ~
n i * [ k{a 0
Ll "o x
pr N
2 2
vba)
Dai, W., et al, 19/06/2020 Bafna K., et al,
20/04/2020
Baker, J. D., et
al, 10/07/2020

Esquema 1.

(Parecer técnico do pedido BR112022026899-8, RPI 2740 de 11/07/2023,
grifos n0ssos)

Por consideracdo ao debate, a requerente da nulidade indica abaixo
exaustivamente a avaliacdo da relacdo estrutura-atividade dos compostos
reivindicados na patente BR419. Ressalta-se que tal avaliacdo € corriqueira para um
técnico no assunto que esta em busca de novas entidades moleculares com finalidade
farmacéutica.

Em termos de comparacédo de moléculas, € possivel observar os quatro pontos
farmacoforicos nas moléculas de boceprevir (D5) e nirmatrelvir (reivindicacdo 5 da
presente patente). Existem trés diferencas entre boceprevir e nirmatrelvir, as quais
sao destacadas na Figura 7.
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Figura 7: Relacéo estrutura-atividade entre o boceprevir e o nirmatrelvir com destague para 0s grupos
farmacoforicos

Conforme discutido anteriormente, ambos compostos apresentam grupos com
caracteristicas ideais para formar adutos'®: o grupo ciano de nirmatrelvir e o grupo a-
cetoamida de boceprevir. Nesse sentido, para ilustrar ainda mais que uma pessoa
versada na técnica teria chegado a estrutura de nirmatrelvir com base no que ja foi
divulgado no estado da arte, foi feita uma avaliagdo com base na estrutura 3D da
protease alvo, que € inevitavelmente o ponto de partida. Ressalta-se novamente que
este processo é rotineiro em qualquer abordagem quimica medicinal.

A partir do alinhamento sequencial baseado nas estruturas terciarias
tridimensionais disponiveis no Banco de Dados de Proteinas para a 3CLP*® de
coronavirus e NS3/4A de HCV, co-cristalizado com nirmatrelvir (cédigo PDB: 7RFS) e
boceprevir (Cédigo PDB: 20C8), respetivamente, foi possivel observar a
sobreposicao dos residuos cataliticos His41/His57 e Cys145/Ser139. Neste aspecto,
€ possivel observar a sobreposicao do sitio de reconhecimento molecular da protease
(Figura 8).

Figura 8: Sobreposi¢éo dos sitios ativos da serina protease NS3/4A do virus da hepatite C (d&tomos de
carbono em azul) e da cisteino protease 3CLP™ de coronavirus (atomos de carbono em marrom).
Imagem gerada com UCSF Chimera.
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A serina protease NS3/4A do virus da hepatite C possui uma triade catalitica
composta por residuos histidina (His57), acido aspartico (Asp81) e serina (Serl139).
Ja a protease 3CLP® do coronavirus possui uma diade catalitica composta por
residuos de histidina (His41) e cisteina (Cys145). Como pode ser visto na Figura 9, os
carbonos dos aminoé&cidos de os sitios cataliticos sdo quase sobreponiveis.

HIS 57

I~

Figura 9: Comparacéo entre residuos de aminoacidos na catélise de ambas as proteases: NS3/4A do
virus da hepatite C (atomos de carbono em azul) e da cisteino protease 3CLP™ de coronavirus
(&tomos de carbono em marrom). Imagem gerada com UCSF Chimera.

Como ja foi mencionado, o boceprevir demonstrou inibir eficazmente a 3CLP™®
do SARS-CoV-2, conforme ensinado em D7 (Figura 2, pagina 682 e tabela 2, pagina
683, D7). Segundo D7, os resultados “fornecem pontos de partida promissores para o
desenvolvimento da terapéutica SARS-CoV-2” (resumo).

Além disso, uma analise da relacdo estrutura-atividade de ambos os compostos
pode ser realizada observando o modo de interacdo/ligacdo com cada protease
indicada acima. A analise das estruturas cristalograficas confirma que o grupo a-
cetoamida de boceprevir € o eletrofilo capaz de formar um aduto covalente com o virus
da hepatite C alvo (a-cetoamida/hidroxila de SER-139). E o grupo ciano do nirmatrelvir
€ o eletrofilo capaz de formar um aduto covalente com o alvo de SARS-CoV-2
(ciano/CYS-145).

Além disso, é possivel observar uma sobreposicéao significativa entre 0os grupos
de ambos compostos, medida por RMSD (Root Mean Square Deviation), que é a
medida da distancia média entre os a&tomos. O ciclobutil do boceprevir se sobrepde
ao grupo y-lactama do nirmatrelvir (RMSD = 1,0 A) para os carbonos alfa, beta e gama
do residuo mimético do aminoacido boceprevir. Os residuos modificados de prolina
(dimetil ciclopropilprolina), presentes em ambas as drogas, também se sobrepdem
(RMSD = 1,86 A), bem como os grupos t-butila presentes nas cadeias laterais do
residuo subsequente (RMSD = 1,78 A). A parte terminal de ambas as moléculas
também se projetam em uma dire¢do semelhante (RMSD = 3,9 A). Essas informacdes
podem ser também visualizadas na Figura 10.
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va

'RMSD = 1,78 A
Figura 10: NS3/4A do virus da hepatite C (a&tomos de carbono em azul) e da cisteino protease 3CLP™
de coronavirus (&tomos de carbono em marrom). RMSD significa uma medida da distancia média
entre os atomos. Imagem gerada com UCSF Chimera.

E importante destacar que a estrutura da protease 3CLP® do coronavirus
quando complexada com o inibidor covalente tem resolucéo de 1,91 A, enquanto a
estrutura do dominio da protease viral da hepatite C NS3 complexada com o peptideo
NS4A e seu inibidor tem uma resolucéo de 2,66 A. Dessa forma, conclui-se que os
valores de RMSD das estruturas foram semelhantes a resolucédo dos cristais!®.

Quando se avalia os residuos responsaveis pelo reconhecimento molecular do
nirmatrelvir (Figura 9), pode-se concluir que os residuos de aminoacidos interagem
por meio de pontes de hidrogénio com os compostos das proteases. Observa-se ainda
gue h& sobreposicao da interacao do nirmatrelvir com a protease em comparacdo com
aquela do bocepreuvir.

, —~y 4
Figura 11: Representacgéo tridimensional da interacdo de nirmatrelvir (A&tomos de carbono em marrom)
e boceprevir (&tomos de carbono em azul) com as proteases. Imagem gerada com UCSF Chimera

18 Carugo O. How root-mean-square distance (r.m.s.d.) values depend on the resolution of protein
structures that are compared. J. Appl. Cryst., 36: 125-128, 2003.
https://doi.org/10.1107/S0021889802020502
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De acordo com as sobreposi¢des das estruturas cristalinas (Figura 7 em 2D e
Figura 12 em 3D), podemos concluir que o grupo 1-(terc-butil)ureia de boceprevir
interage com o receptor de forma semelhante ao grupo trifluoroacetamida de
nirmaltrevir. Observa-se semelhanca nos grupos doadores e receptores de ligacéo
hidrogénio, em que o grupo metilciclobutano e o grupo 3-metilpirrolidin-2-ona tém
funcGes auxoféricas para a atividade®®.

Figura 12: Representagéo tridimensional dos grupos farmacoforicos de nirmatrelvir (a&tomos de
carbono em marrom) e boceprevir (atomos de carbono em azul) com as proteases. Imagem gerada
com UCSF Chimera

Com este conjunto de dados, a requerente espera ter demonstrado a exaustao
gue os grupos semelhantes de boceprevir e nirmatrelvir se encaixam em regides
semelhantes dos sitios ativos de seus alvos, considerando os pontos farmacoféricos
indicados. Apesar das diferencas entre 0s grupos, a presente analise mostrou que
eles compartilham funcdes semelhantes no sitio catalitico da enzima. Portanto, para
uma pessoa versada na técnica teria sido 6bvio o uso do nirmaltrevir ou dos demais
compostos indicados nas Férmulas de Markush da reivindicagdo 1 da BR419 para o
tratamento de infec¢des virais causadas por coronavirus.

Estes fatos evidenciam que os compostos das reivindicacfes 1 a4 e 11
da patente BR112021022419-0 ndo atendem ao requisito de atividade inventiva,
estando em desacordo com os artigos 8° e 13 da LPI.

Pelo descumprimento dos artigos 8° e 13 da LPI, a nulidade da patente BR419
deveria ser declarada com base no artigo 50, inciso |, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente serd declarada administrativamente
quando:
| - ndo tiver sido atendido qualquer dos requisitos legais;

VII.C Da falta de atividade inventiva (reivindicacfes 5 a 10)

As reivindicagbes 5 a 10 referem-se a formas cristalinas do composto
selecionado nirmatrelvir. Ressalta-se que nenhuma das caracteristicas adicionais
dessas reivindicacdes é digna de inventividade.

A busca por formas cristalinas de um composto € um trabalho corriqueiro de

19 Wermuth CG. (Ed.). The practice of medicinal chemistry. Academic Press, 2011.
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um técnico no assunto e ndo pode ser considerada dotada de atividade inventiva. Esta
afirmacao é embasada no item 4.4 da Resolugdo n° 208 de 2017 do INPI que institui
que a busca por polimorfos € uma pratica comum na busca por melhor desempenho
fisico quimico de forma que, a mera caracterizacdo de um composto dissociada de
uma propriedade inventiva do soélido ou de um avanco técnico, ndo apresenta
atividade inventiva.

A capacidade de formar estruturas cristalinas especificas, ou polimorfos, € uma
caracteristica inerente de um composto na forma sélida. Tal caracteristica ndo €
inventada. A obtencdo de um polimorfo € uma atividade rotineira na producao
farmacéutica, realizada por meio de métodos amplamente conhecidos do técnico no
assunto. Conforme disposicdo das Diretrizes de exame de Pedidos de Patente da
Area de Quimica (Resolucéo n° 208 de 27 de dezembro de 2017):

4. Polimorfismo refere-se a habilidade de um composto quimico existir
em um ou mais fases cristalinas que possuem diferentes arranjos e/ou
conformacéo das moléculas em uma rede cristalina ordenada.

4.4 E importante ressaltar que a busca por solidos cristalinos de um
composto € uma pratica comum da inddstria para se aprimorar as
caracteristicas fisico-quimicas de compostos em geral. Assim, a mera
descricdo e caracterizacdo de um sdlido cristalino alternativo de um
composto conhecido, quando desassociada de uma propriedade néo
Obvia do sélido ou de um avanco técnico frente ao estado da técnica,
nao apresenta atividade inventiva.

Até mesmo no proprio RD da patente BR419 é reafirmado esse entendimento:

[180] No caso de compostos inibidores de SARS-CoV-2, profarmacos,
sais ou solvatos que séo sélidos, € entendido por agueles versados
natécnica que o composto, profarmacos, sais e solvatos usados
no_meétodo da invencdo podem existem em diferentes formas
polimérficas ou cristalinas, todas as quais se destinam a estar
dentro do escopo da presente invencdo e formulas especificadas.
Além disso, o composto, sais, profdrmacos e solvatos usados no
método da invengdo podem existir como tautdmeros, todos os quais
se destinam a estar dentro do amplo escopo da presente invencéo.
(grifo nosso)

O RD da patente BR419 revela a sintese do nirmatrelvir no exemplo 13
(paginas 144-193). O mesmo exemplo descreve a obtencédo do solvato de éter metilico
terc-butilico, fornecendo diferentes formas sélidas: forma sélida 1 (paginas 165-177)
e forma sélida 4 (paginas 177-189).

Os dados do RD referem-se a mera caracterizagao dos solvatos e polimorfos
obtidos, sem indicar propriedades inesperadas de tais compostos. Portanto, ndo ha
qualquer propriedade ndo 6bvia do soélido ou de avango técnico que possa ser avaliado
para fins de atividade inventiva.

Ademais, o éter metilico terc-butilico é comumente usado na industria
farmacéutica para formar solvatos, cristalinos ou amorfos, exemplo disso esta na
anterioridade D11 (Tabela 6, pagina 13), que se trata de um artigo de revisédo
publicado em 2010.

Portanto, as formas cristalinas das reivindicagdes 5 a 10 da patente
BR112021022419-0 ndo poderiam ter sido consideradas dotadas de atividade
inventiva, estando em desacordo com os artigos 8° e 13 da LPI.

Pelo descumprimento dos artigos 8° e 13 da LPI, a nulidade da patente BR419
deveria ser declarada com base no artigo 50, inciso |, da LPI:
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Art. 50. A nulidade da patente serd declarada administrativamente
quando:
| - ndo tiver sido atendido qualquer dos requisitos legais;

VII.D Da falta de atividade inventiva (reivindicagdes 12 a 13)

De forma semelhante, nenhuma das -caracteristicas adicionais das
reivindicacbes 12 a 13 poderia ser digna de inventividade. A avaliacdo da
patenteabilidade de uma composicdo que contenha apenas um composto e um
veiculo, inevitavelmente recai sob o composto em si. Dessa forma, toda a
argumentacgédo indicada anteriormente se aplica também as reivindicagfes 12 e 13.

Portanto, as composicdes das reivindicacdes 12 e 13 da patente
BR112021022419-0 ndo poderiam ter sido consideradas dotadas de atividade
inventiva, estando em desacordo com os artigos 8° e 13 da LPI.

Pelo descumprimento dos artigos 8° e 13 da LPI, a nulidade da patente BR419
deveria ser declarada com base no artigo 50, inciso |, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente sera declarada administrativamente
quando:
| - ndo tiver sido atendido qualquer dos requisitos legais;

VII.E Da falta de suficiéncia descritiva (reivindicagdes 14 a 17)

No exame da patente realizado pelo INPI, foram feitos apontamentos em
relacdo ao artigo 25 da LPI, especialmente sobre a presenca de termos imprecisos
nas reivindicagées, como “hidrato”, “solvato”, “cerca de”, e sobre a construcédo das
reivindicacfes escritas como “composto para uso em um método de tratamento”.

Ressalta-se que as expressdes imprecisas “composto para uso em um método
de tratamento” e “composto caracterizado por ser para uso no tratamento” ainda estao
presentes no QR da patente concedida BR419. Portanto, os apontamentos
referentes ao artigo 25 realizados durante o exame néo foram superados.

Pelo descumprimento do artigo 25 da LPI, a nulidade da patente BR419 deveria
ser declarada com base no artigo 50, inciso Il, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente sera declarada administrativamente
quando:

Il - o relatorio e as reivindicagdes ndo atenderem ao disposto nos arts.
24 e 25, respectivamente;

VII.F Da matéria ndo considerada invencdao (reivindicacdes 14 a 17)

O artigo 10 da LPI estabelece que:

Art. 10. N&o se considera invencao nem modelo de utilidade:

VIII - técnicas e métodos operatérios ou cirlrgicos, bem como métodos
terapéuticos ou de diagndéstico, para aplicacdo no corpo humano ou
animal;
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Em complemento, a Resolucédo n° 169 de 2016, que Institui as Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patente — Bloco Il — Patenteabilidade, detalha que:

1.29 Os sequintes formatos de reivindicacdes sdo considerados
como métodos terapéuticos: o tratamento de condicdo médica Y
caracterizado pela administracdo da substancia X; o uso da substancia
X caracterizado por_ser para tratar uma condicdo médica Y.
"Substéancia X para utilizacdo em método terapéutico” ou "Substancia
X para uso no_tratamento da condicdo médica Y" também sé&o
considerados métodos terapéuticos. (grifos nossos)

Dessa forma, fica evidente que as reivindicacbes 14 a 17, além de
acrescentarem apenas um uso 6bvio para os compostos ja discutidos, ndo poderiam
ter sido aceitas por estarem reivindicando métodos terapéuticos em claro
descumprimento do artigo 10 da LPI.

Apesar do exame da patente BR419 ter ocorrido por meio do tramite do PPH,
a tramitacdo do pedido ainda precisa ocorrer conforme a legislacao brasileira e o
Brasil, por meio do INPI, mantém sua independéncia para avaliar invencdes
depositadas no Brasil, conforme estabelecido no artigo 4° bis?® da Convencédo da
Unidao de Paris.

Portanto, os métodos de tratamento das reivindicacdes 14 a 17 na patente
BR112021022419-0 n&o poderiam ter sido considerados invencgdes, estando em
desacordo com o artigo 10 da LPI.

Pelo descumprimento do artigo 10 da LPI, a nulidade da patente BR419 deveria
ser declarada com base no artigo 50, incisos | e IV, da LPI:

Art. 50. A nulidade da patente sera declarada administrativamente
quando:
| - ndo tiver sido atendido qualquer dos requisitos legais;

IV - no seu processamento, tiver sido omitida qualquer das
formalidades essenciais, indispenséveis a concessao.

VIIl. DA PATENTE

Diante do exposto, a requerente acredita haver demonstrado que a patente
BR112021022419-0 falha em atender os critérios de clareza, precisdo e atividade
inventiva, além de apresentar matéria ndo considerada invencao, descumprindo os
artigos 8, 10, 11, 13 e 25 da LPL.

Também foram identificadas inconsisténcias no processo administrativo da
avaliacdo da patente BR419, especialmente no que se refere ao tramite do PPH.

Portanto, frente ao ndo cumprimento do disposto nos artigos 8°, 10, 11, 13 e 25
da LPI, a requerente aguarda que a patente BR112021022419-0 seja declarada nula
nos termos do artigo 50 da LPI, incisos I, Il e IV. E uma medida de direito e de mais
legitima justica!

Rio de Janeiro, 25 de outubro de 2023

20 As patentes requeridas nos diversos contratantes da Unido pelos respectivos cidaddos serdo
independentes das patentes obtidas para a mesma invencao nos outros paises, quer ndo tenham estes
aderido & Unido.
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