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PARECER
DESCRICAO DA MATERIA

O pedido de invencado n.° PI0809654-5 refere-se aos nucleosideos fosforamidatos e seu
uso como agentes para o tratamento de doencas virais. Mais particularmente, o pedido se refere a
novos proé-farmacos de fosforamidatos de derivados de nucleosideos para o tratamento de
infeccdes virais em mamiferos, que € um composto, seus estereoisbmeros, sais (sais com adi¢ao

de acido ou base), hidrato, solvato ou forma cristalina do mesmo.
Historico

O PI0809654-6 foi encaminhado a ANVISA, tendo em vista a Portaria Interministerial n.°
1.065, de 24/05/2012, que altera o fluxo de andlise para pedidos de patentes de produtos e
processos farmacéuticos (despacho 7.4, RPI n.° 2389, de 18/10/2016).

Inicialmente, a ANVISA n@o anuiu o pedido (parecer técnico n.°
199/17/COOPI/GGMED/ANVISA, de 31/03/2017), uma vez que considerou que o pedido ndo
atendia ao disposto nos artigos 8.° e 11 (§2°) da Lei de Propriedade Industrial n.° 9.279 de
14/05/1996 (LPI).

Embora a Agéncia tenha denegado a anuéncia do pedido, o pedido foi anuido por conta de
decisdo judicial que deferiu pedido liminar nos autos do Mandato de Seguranca n.° n.°
1003390-82.2017.4.01.3400 e reencaminhado ao INPI. Desta forma, na RPI n.° 2425, de
27/06/2017, foi notificado o despacho 7.5 (notificacdo de anuéncia relacionada com o artigo 229-C

da LPI) e foi dado prosseguimento ao exame.
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Ressalta-se que tendo em vista a Portaria Conjunta n.° 1, de 12 de abril de 2017, e a
Instrucdo Normativa/INPI/DIRPA/CGREC n.° 1, de 31 de maio de 2017, que regulamentam o0s
procedimentos para aplicagdo do artigo 229-C da LPI, os pareceres da ANVISA pautados em
requisitos de patenteabilidade serdo considerados como subsidios ao exame técnico do INPI,

nos termos do artigo 31 da LPI.

O primeiro exame técnico de 24/10/2017 foi notificado na RPI n.° 2443 de 31/10/2017,
onde alegou-se que o composto pleiteado na reivindicacéo 1 ndo atendia ao artigo 25 da LPI, uma
vez que a estereoquimica no atomo de fosforo quiral ndo estava definida na nomenclatura
fornecida. JA com relacdo ao composto pleiteado na reivindicacdo 6, considerou-se que a
obtengéo deste ndo estava suficientemente descrita no RD, contrariando, desta forma, o artigo 24
da LPI, de modo que o isbmero ndo poderia ser reivindicado. Ademais, foram verificadas outras
incorrecdes no QR, como a utilizacdo do termo “quantidade eficaz” e a caracterizagcédo de produto
por processo. Com relacdo aos quesitos de patenteabilidade, verificou-se que embora os
compostos pleiteados nas reivindicagcbes 1 a 3 e 6 ndo estejam especificamente revelados no
estado da técnica encontrado, ndo foi possivel reconhecer atividade inventiva desses, assim
como das composi¢des farmacéuticas que compreendem tais compostos, diante do descrito nos
documentos D3 a D7. Ja com relacdo aos processos pleiteados nas reivindicacbes 4, 5 e 9,

considerou-se que estes nao seriam inventivos frente ao descrito no documento D1.

Através da peticdo eletronica n.° 870180007812 de 29/01/2018, a Requerente
manifestou-se apresentando argumentos com relacdo a presenca de novidade da matéria
pleiteada frente ao estado da técnica encontrado, um novo quadro reivindicatorio (QR), contendo

7 reivindicacdes e novas vias da pagina 1 do relatério descritivo (RD) e resumo.

Através da peticdo eletronica n.° 870180003583 de 15/01/2018, a Requerente apresentou
cOpia da procuracdo e esclarecimentos quanto ao novo procurador que subscreve o presente

pedido, a saber, Licks Advogados.

Através da peticao eletrbnica n.° 870180017875 de 05/03/2018, a Requerente apresentou
novas paginas do RD e do resumo, onde foi alterado o titulo do pedido e foram feitas
especificacBes com base nas disposi¢cdes do artigo 40 da Instru¢do Normativa n.° 031/2013 e do
artigo 16 da Instrugdo Normativa n.° 30/2013. Entretanto, verificou-se que nas novas vias do RD

apresentado estdo faltando esquemas de reacao dos exemplos 1 e 2, da pagina 706 do RD.

APRESENTACAO DE SUBSIDIOS
Através da peticao eletrdnica n.° 870180027207 de 04/04/2018, de acordo com o artigo 31

da LPI, a empresa Blanver Farmacéutica e Farmoquimica SA apresentou subsidios ao exame

técnico.
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Quadro 1 - Paginas do pedido examinadas
Elemento Paginas n.° da Peticao Data
Relatorio Descritivo lav742 870180017875 05/03/2018
Quadro Reivindicatorio le?2 870180007812 29/01/2018
Desenhos - - -
Resumo 1 870180017875 05/03/2018

Quadro 2 - Consideracdes referentes aos Artigos 10, 18, 22 e 32 da LPI
Artigos da LPI Sim Nao

A matéria enquadra-se no art. 10 da LPI (ndo se considera invencao)

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

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

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

Comentarios/Justificativas

Em sua manifestacdo, a Requerente apresentou um novo QR, onde foram eliminadas as
reivindicacdes de processo (reivindicacdes 4 e 9) e as reivindicacdes 5 e 10, as quais pleiteavam
produto caracterizado pelo processo. Ainda, a Requerente excluiu a expressao “quantidade eficaz”
das reivindica¢des 3 e 7. Na nova reivindicacdo 1, a Requerente substituiu 0 nome quimico pela
formula quimica esclarecendo, desta forma, que o centro quiral estd no atomo de fésforo do
composto. Uma vez que as emendas realizadas restringem o escopo de protecdo da matéria
pleiteada, considera-se que o novo quadro reivindicatério apresentado atende ao disposto no
artigo 32 da LPI.

Quadro 3 - Consideracdes referentes aos Artigos 24 e 25 da LPI
Artigos da LPI Sim Nao

O relatério descritivo esta de acordo com disposto no art. 24 da LPI

O quadro reivindicatdrio esta de acordo com disposto no art. 25 da LPI X

Comentarios/Justificativas

No novo QR, a Requerente definiu o centro quiral no atomo de fésforo do composto da
reivindicacdo 1, eliminou o termo “quantidade eficaz” e as reivindicacbes 5 e 10 de produto
definidas pelo processo. Sendo assim, considera-se que o0 novo QR atende ao disposto no artigo
25 da LPI.

Com relacao a objecdo de falta de suficiéncia descritiva, a Requerente alega que a nova
reivindicagdo 5 (antiga reivindicacédo 6) € dirigida para o isbmero S dos compostos apresentados
na reivindicacdo 2 e que a separacao da mistura do exemplo 25, embora ndo seja explicitamente
divulgada, seria divulgada para os exemplos 15, 39 e 49. Segundo a Requerente, considerando

gue todos os exemplos sdo estruturalmente relacionados, os técnicos no assunto seriam
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capazes, sem qualquer experimentacdo indevida, de adaptar as condi¢cdes dos exemplos acima

para proporcionar a separacdo do composto da atual reivindicacdo 5.

Entretanto, ndo h& dados no RD do presente pedido suficientes para a caracterizagdo do
composto pleiteado na reivindicacdo 5, ndo sendo possivel, desta forma, confirmar a sua
obtencédo. Ainda que a Requerente alegue que a separacao seja relacionada a divulgada para os
exemplos 15, 39 e 49, entende-se que dada a auséncia da definicdo da estereoquimica absoluta
dos isébmeros de “eluicdo rapida” e “eluicdo lenta” obtidos a partir da mistura do exemplo 25 do
RD, um técnico no assunto necessitaria de experimentacdo indevida para reproduzir o

diasteroisémero isolado pleiteado na reivindicagéo 5.

Ademais, como ressaltado no parecer técnico anterior, para a caracterizagdo de um
isbmero, é imprescindivel que o RD contenha na data de depdsito do pedido, as caracteristicas
necessarias a completa descricdo na forma pura pela definicdo absoluta de seu centro quiral, de
acordo com as tecnologias inerentes a sua perfeita caracterizacdo. Nota-se que este
entendimento segue as orientagbes do item 3.1 da Resolugdo n.° 208, de 27 de dezembro de
2017, a qual institui as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente, Area de Quimica (notificada
na RPI n.° 2452 de 02/01/2018).

Outrossim, cabe mencionar que a suficiéncia descritiva é condicdo para a concessao de
privilégio de patentes e caso a reproducdo da invencdo por um técnico no assunto ndo seja
possivel, a patente sera nula. E, pois, de fundamental importancia destacar que o privilégio de
invencdo concedido pelo Estado ao inventor confere exclusividade de exploracdo do objeto
patenteado e pressupde, como contrapartida, a divulgacédo no relatério descritivo das informacdes

acerca das inovages tecnoldgicas.

Portanto, uma vez que nao foi apresentada a caracterizacdo completa do estereoisémero
pleiteado na reivindicag¢éo 5, conclui-se que o RD do presente pedido ndo apresenta suficiéncia

descritiva para a sua obtencao, contrariando, desta forma, o disposto no artigo 24 da LPI.

Quadro 4 - Documentos citados no parecer

Cdédigo Documento Data de publicacdo
D1 WO 2005/012327 10 de fev de 2005
D2 P10410846-9 27 de jun de 2006
D3 Clark, et al 26 de jul de 2005
D4 Perrone, et al 17 de mar de 2007
D5 Cahard, et al 2004
D6 Lee, et al Maio, 2005
D7 Mc Guigan, et al 11/09/2006
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Quadro 5 - Andlise dos Requisitos de Patenteabilidade (Arts. 8.°, 11, 13 e 15 da LPI)

Requisito de Patenteabilidade Cumprimento Reivindicacdes
L . Sim lav
Aplicacdo Industrial -
Nao
. Sim lav7
Novidade -
Nao
o ) Sim
Atividade Inventiva
N&o lav

ANALISE E ALEGACOES DA REQUERENTE

Com relacdo a objegcdo de auséncia de atividade inventiva, a Requerente, inicialmente,
destaca os itens 5.9 a 5.12 das Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente do INPI, estabelecidas
na Resolu¢do n.° 169/2016, de modo a desconsiderar o estado da técnica citado no primeiro
parecer técnico exarado pelo INPI. Mais precisamente, com relacdo a etapa (i) do item 5.9 da
Resolucdo n.° 169/2016, a Requerente alega que nenhum dos documentos do estado da técnica
citados pelo INPI sugere, tanto sozinho quanto em combinac¢do, que o nucleosideo especifico
pleiteado no presente pedido, em especial uracila ligado a um anel de agucar desoxirribose
modificado no qual a posi¢do 2" contém um grupo metil na posi¢cdo “para cima” e um atomo de
flior na posicdo “para baixo”, acoplado com a porcdo fosforamidato, especificamente

fenilfosforamidato.

Embora o estado da técnica encontrado ndo descreva especificamente o pro-farmaco do
composto 2’-desoxi-2"-fluor-2"-C-metiluridina pleiteado no presente pedido é apresentado no
documento D3 0 mesmo nucleosideo base do pro-farmaco pleiteado no presente pedido, a saber,
um nucleosideo substituido na posi¢cdo 2" com uma metila na posicao “para cima” e um atomo de
fldor na posicdo “para baixo” (D3, pagina 5506, figura 3, composto 9). Ou seja, o documento D3
descreve a combinacdo especifica de duas caracteristicas estruturais Unicas do composto
pleiteado no presente pedido, a saber: a) uma base uracila e b) um anel de acucar desoxirribose 2
“-metil “para cima”-2"-fldor “para baixo”. Em func@o desta similaridade estrutural e da atividade
contra o virus da hepatite C do nucleosideo (auséncia de atividade; ver D3, pagina 5506 Tabela
2), considerou-se o documento D3 como uma anterioridade relevante para a andlise da atividade
inventiva do presente pedido.

A Requerente, no entanto, questiona a anterioridade D3, alegando que um técnico no
assunto empregaria seus esfor¢cos na rota mais promissora, hdo em descobrir porque 0 composto
9 descrito em D3 era inativo e corrobora essa afirmativa apresentando uma tabela com todos os
inibidores NS5B cuja estrutura era conhecida na data da prioridade do presente pedido, onde

todos os compostos eram analogos de citidina.
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Ocorre que o estado da técnica mais proximo de um pro-farmaco é a sua molécula base e
ndo um pro-farmaco de um composto estruturalmente relacionado, muito menos de um
nucleosideo que ja tenha atividade antiviral. Isto porque, se um composto tem atividade antiviral,
gual a necessidade de obter-se um pro-farmaco deste? Assim, diante de um nucleosideo que néo
possuia atividade antiviral, entende-se que um técnico no assunto seria motivado a resolver este

problema através da obtencédo de um pro-farmaco deste nucleosideo.

O documento D4 especificamente demonstra que a obtencdo de um pré-farmaco
“L-alanina-fenil-fosforamidato isopropil ester” do nucleosideo 4’-azidouridina resultou em uma
excelente atividade antiviral, quando comparado ao nucleosideo base, o qual era inativo in vivo
(D4, pagina 1840, segunda coluna, terceiro paragrafo; pagina 1841, figura 1 e pagina 1843, Tabela
1). Assim, ainda que o nucleosideo descrito em D4 seja diferente do nucleosideo descrito no
presente pedido (4"-azido nucleosideo e 2'-desoxi-2’-flior-2"-C-metiluridina, respectivamente), é
fato que a solugdo técnica encontrada em D4 para resolver o problema de auséncia de atividade
antiviral foi a mesma utilizada no presente pedido (obtengcdo de um pro-farmaco de ariloxi

fosforamidato).

Como descrito no parecer técnico anterior, a estratégia de obter-se pré-farmacos de ariloxi
fosforamidato era amplamente utilizada a época, tal como evidenciado nos documentos D5 a D7,
onde sado descritos proé-farmacos de nucleosideos a partir da introducdo de porcdes ariloxi
fosforamidatos (D5, pagina 371, segunda coluna, primeiro paragrafo; D6, pagina 1898, segunda

coluna, ultimo paragrafo e pagina 1899, figura 1; D7, pagina 7218).

Portanto, tem-se que a combinacdo do documento D3, o qual descreve a combinagéo
especifica das caracteristicas estruturais a) uma base uracila e b) um anel de acgucar
desoxirribose 2°-metil “para cima”-2"-flior “para baixo”, com o documento D4, o qual descreve a
porcdo fenilfosforoalaninila (caracteristica c)) resulta em obviedade, uma vez que um técnico no
assunto seria capaz de combinar os ensinamentos destes documentos, de modo a solucionar o
problema descrito no presente pedido. Note-se o entendimento do item 5.22 da Resolucdo n.°
169/2016.

Ressalta-se que a obten¢cdo de um pro-farmaco € uma estratégia conhecida para melhorar
as propriedades farmacoldgicas ou farmacotécnicas de farmacos e, sendo assim, os efeitos
técnicos evidenciados a partir da obtencdo do pro-farmaco pleiteado no presente pedido ja eram
esperados. Note-se que este entendimento estd em consonancia ao entendimento estabelecido
do item 2.5 da Resolugdo n.° 208 de 27/12/2017, a qual institui as Diretrizes de Exame de Pedidos

de Patente na Area de Quimica.

Diante do exposto neste parecer técnico, considera-se que o0 composto pleiteado no
presente pedido carece de atividade inventiva e, portanto, ndo atende ao disposto no artigo 13 da
LPI, ndo sendo patentedvel por ndo atender ao disposto no artigo 8.° da LPI. Pelo fato do proprio

composto ndo apresentar atividade inventiva e uma vez que se trata de uma composi¢ao
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farmacéutica comum do estado da técnica, a composicdo farmacéutica pleiteada no presente
pedido também nédo apresenta atividade inventiva, desta forma, estas reivindicagcdes também nao

atendem ao artigo 13 da LPI.

ConcLusio

Face ao exposto no parecer técnico anterior e dada a auséncia de argumentos técnicos
pertinentes, conclui-se que as alega¢cdes apresentadas pela Requerente em sua manifestacéo
nao forneceram subsidios para reversdo do resultado exposto quando da analise do pedido ora

em tela.

Assim sendo, de acordo com o artigo 37, indefiro o presente pedido, uma vez que nao

atende ao disposto nos artigos 8.°, 13 e 24 da LPI.

De acordo com o artigo 212 da LPI, o depositante tem prazo de 60 (sessenta) dias, a partir

da data de publicacdo na RPI, para interposicao de recurso.

Rio de Janeiro, 19 de abril de 2018.

Publique-se o indeferimento (9.2).

Renata Fittipaldi Pess6a Nubia Gabriela Benicio Chedid
Pesquisador/ Mat. N° 1482105 Chefe de Divisdo/ Mat. N° 1177596
DIRPA / CGPAT I/DIFAR-II DIRPA / CGPAT I/DIFAR-II
Deleg. Comp. - Port. INPI/DIRPA N° 002/11 Portaria INPI/PR N°431/11
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