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Ilmo. Sr. Diretor de Patentes

O INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS (FARMANGUINHOS) ,
Unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), 6rgdo vinculado
ao Ministério da Saude, inscrito no CNPJ sob o n.°
33781055/0049-80, com sede a Av. Comandante Guaranys, 447 -
Jacarepaguid - Rio de Janeiro - CEP: 22775-903, vem, perante
V. S?%., consoante 1lhe faculta o artigo 31 da Lei n.°

9.279/96, apresentar

SUBSIDIO AO EXAME

a pretensao da empresa GILEAD PHARMASSET L1C,
consubstanciada através do pedido de patente de invencédo

PI0410846-9, depositado Jjunto ao INPI em 21/04/2004,
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utilizando para isso o Sistema PCT, com base no mencionado

artigo, pelos fatos e fundamentos que passa a expor.

I. PRELIMINARMENTE

Através da presente peticdo apresenta-se Subsidio ao

Exame Técnico ao pedido de patente PI0410846-9, com base no

Artigo 31 da Lei da Propriedade Industrial, LPI 9.279/96, o

qual preceitua:

Art. 31° - Publicado o pedido de patente e
até o final do exame, sSerda facultada a
apresentacdo, pelos interessados, de
documentos e informacdes para subsidiarem o

exame.

Logo, sdo apresentados documentos e esclarecimentos que
comprovam que o presente pedido PI0410846-9 ndo é passivel

de patenteabilidade pois ndo apresenta NOVIDADE e ATIVIDADE

INVENTIVA, ou seja, requisitos necessidrios para a concessao

de patente, de acordo com o Art. 8° da LPI 9.279/96, ou seja:

Art. 8° - E patentedvel a invencdo que atenda
aos requisitos de novidade, atividade

inventiva e aplicag¢do industrial.
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II. HISTORICO DAS ALTERACOES REALIZADAS NO
PEDIDO DE PATENTE PI0410846-9

II.1. PETICOES APRESENTADAS PELO DEPOSITANTE AO
PTI0410846-9

O pedido de patente PI0410846-9 foi depositado no INPI,
em 21/04/2004, tendo como depositante a sociedade norte-
americana Pharmasset, INC., a qual utilizou o Tratado de
Cooperacdo em matéria de Patentes (PCT), para realizar o

depdsito do pedido de patente internacional

PCT/US2004/012472.

Na ocasido do depdésito do pedido PI0410846-9, através
da peticdo 020050139056 de 30/11/2005, foi requerida a
prioridade unionista dos EUA, n° 60/474,368, depositado em
30/05/2003, e publicado sob o numero US20050009737,
intitulado “Modified fluorinated nucleoside analogues”,

apresentando 126 reivindicacgdes.

Ressalta-se que na peticdo de depdsito do pedido

PI0410846-9, ndo foi apresentado o relatério descritivo,

somente foram apresentadas 126 reivindicacdes e 1 folha de

resumo, compreendendo um total de 129 folhas, e a invencédo
intitulada “Compostos, composicdes e usos para o tratamento

de uma infeccdo por flaviviridade”.

Em 23/01/2006, através da peticdo 020060009373, foram

apresentadas um total de 148 folhas, sendo que dessas, 122
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folhas de relatdério descritivo e 4 folhas de desenhos, com
a finalidade de completar o pedido PI0410846-9. Nessa peticgdo
também foi apresentado o documento de cessdo do inventor

Jeremy Clark para a empresa Pharmasset, LTD, com 13 folhas.

Através da peticdao 020070050057, de 19/04/2007, a
depositante do pedido PI0410846-9 apresenta 2 folhas,
paginas 27 e 47, de modificacdo do relatdrio descritivo e
131 folhas de modificacdo de reivindicacgdes, alterando o

quadro reivindicatdério para um total de 130 reivindicacgdes,

a fim de melhor definir a matéria reivindicada.

Em 24/04/2007, através da peticdo 020070051845, o
depositante do pedido PI0410846-9 requereu ao INPI exame de

130 reivindicacodes.

Em 23/01/2012, através da peticdo 020120005531,
apresentada ao PI0410846-9 a requerente solicitou
modificagdes do relatdrio descritivo (1 folha - pagina 1 do
relatério descritivo), reivindicacdes (5 folhas - com 19

reivindicagdes) e resumo (1 folha), com o objetivo de

restringir a matéria inicialmente pleiteada. Na ocasido, a
requerente solicitou que o titulo do pedido de patente
passasse a ser “Nucleosideo, composicdo farmacéutica, método
de sintese do nucleosideo e composicgdo lipossomal”. Conforme
informado pela depositante do PI0410846-9 as alteragdes do
quadro reivindicatdério foram executadas com o objetivo de
retirar a alegacdo de dupla protecdo da matéria reivindicada,
a qual culminou no arquivamento do pedido dividido PI0419342-
3, conforme despacho publicado sob o cdédigo 11.12, na RPI

2133, de 12 de novembro de 2011.
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Através da peticdo 020120094953, de 08/10/2012, a
requerente solicita alteracdo de nome do depositante do
pedido PI0410846-9 de “PHARMASSET, INC.” para “GILEAD
PHARMASSET LLC”. Na RPI 2211, de 21/05/2013, com cdbédigo de
despacho 25.4, foi publicado o deferimento de alteracdo de

nome pelo INPI.

Em 08/10/2015, através da peticdo 860150232689, a
requerente apresentou no PI0410846-9 modificacdes nas
reivindicacgdes (total de 16 reivindicagdes) com escopo de
protecdo mais restrito que o quadro reivindicatédrio
anterior, bem como novas paginas 1 do relatdrio descritivo
e do resumo com o titulo devidamente harmonizado com a

matéria ora reivindicada.

Em 20/05/2016, através da peticdo 870160021605, o
depositante do PI0410846-9 apresenta novo quadro
reivindicatério (total de 13 reivindicagdes) com escopo de
protecdo mais restrito que aquele apresentado anteriormente

e novas folhas 1 do relatdrio descritivo e resumo.

II.2. RESUMO DAS PETIGCOES APRESENTADAS PELO
DEPOSITANTE AO PI0410846-9

Apresenta-se, resumidamente, o Quadro I, onde
encontram-se listadas as principais alteracdes do PI0410846-
9, bem como a data das petigdes, o nome do depositante, o

numero da peticdo e o titulo do pedido de patente.
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Quadro 1 - Resumo das petig¢des apresentadas ao
PI0410846-9.

Depgzziénte Peticgédo Titulo Alteracdes
Compostos,
30/11/2005/ composicdes e usos
Pharmasset, 020050139056 |para o tratamento| 126 reivs.
INC de uma infeccgédo por
Flaviviridae
Compostos,
23/01/2006 composicdes e usos Novo
Pharmasset, 020060009373 para o tratamento relatério
INC de uma infeccéo descritivo
por Flaviviridae
Compostos,
19/04/2007 composicdes e usos
Pharmasset, 020070050057 para o tratamento 130 reivs.
INC de uma infeccéo
por Flaviviridae
Compostos,
24/04/2007 composicdes e usos | Solicitacéo
Pharmasset, 020070051845 para o tratamento | de exame de
INC de uma infeccéo 130 reivs.
por Flaviviridae
Nucleosideo,
composicédo
23/01/2012 farmacéutica,
Gilead 020120005531 método de sintese 19 reivs.
Pharmasset LLC do nucleosideo e
composigédo
lipossomal
Nucleosideo,
composigédo
08/10/2012 farmacéutica,
Gilead 020120094953 método de sintese 19 reivs.
Pharmasset LLC do nucleosideo e
composicéo
lipossomal
08/10/2015 Nucleosideo e seu
Gilead 860150232689 método de sintese 16 reivs
Pharmasset LLC
20/05/2016 nétode de sintess
Gilead 870160021605 e composicao 13 reivs
Pharmasset LLC N X
farmacéutica
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Em todas as peticdes, onde foram realizadas alteracgdes,
o depositante esclarece gque ndo houve aumento da protecéo

inicialmente solicitada no PI0410846-9.

Apesar das alteracgcdes no pedido de patente estarem
previstas em lei, e dentro do inicialmente revelado, destaca-
se que as alteracdes realizadas no PI0410846-9 chamam a
atencdo tanto pela quantidade, ou seja, foram realizadas 5
alteracdes de quadro reivindicatdério, bem como pelas
modificagdes radicais pois o PI0410846-9 apresentava 126
reivindicagdes por ocasido do depdsito sendo que na Ultima
alteracdo o quadro reivindicatdédrio passou a apresentar

apenas 13 reivindicacdes.

Portanto, na andlise para a apresentacdo do subsidio ao
exame ao PI0410846-9, foram consideradas as 13
reivindicacdes apresentadas na peticdo n° 870160021605, de

20/05/2016.

Com base nas alteracdes apresentadas ao PI0410846-9,

faz-se o seguinte questionamento, seria permitido ao

depositante realizar tais alteracdes, apesar de estarem

dentro do inicialmente requerido?

III.DO MEDICAMENTO SOFOSBUVIR

As hepatites virais sdo provocadas por diferentes virus

hepatotrépicos, com caracteristicas epidemioldgicas,
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clinicas e laboratoriais distintas. Os tipos de wvirus de
hepatites mais prevalentes sdo: A, B, C, D e E. As hepatites
virais apresentam um impacto na saude publica em todo o
mundo, acarretando em perda na dqualidade de wvida dos
pacientes e demandando esforcos para o fortalecimento da
promocdo a saude, da vigildncia, da prevencdo e do controle

desses agravos (BRASIL, 2016) (ANEXO I).

Desde o0 ano de 1998, as hepatites passaram a ser doencgas
de notificacdo compulsdéria no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacd&o (Sinan). Entre 1999 e 2015 foram
notificados 515 mil casos confirmados de hepatites virais no
Brasil, dos quais 30% s&o referentes a hepatite C. Apesar da
obrigatoriedade de notificacdo no sistema de informacdo em
satde, foil detectada subnotificacdo de 33,4% nos casos de
hepatite C em 2014, o que reforca a magnitude das hepatites
virais, e, especificamente da hepatite C, como uma questéo

de saude publica (BRASIL, 2016) (ANEXO I).

A hepatite C afeta mais de 185 milhdes de pessoas no
mundo. Estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhdes de
pessoas com hepatite C no Brasil, em grande parte dos casos
desconhece-se o diagnédstico, a forma como ocorreu a
transmissdo e de que existe tratamento para a doenca. O virus
da hepatite C (HCV) ¢é da familia Flaviviridae, cuja
transmissdo ocorre majoritariamente por via parenteral,
também pode ser transmitido via sexual e por transmisséao

vertical (BRASIL, 2015) (ANEXO II).

A evolucdo da doenca é silenciosa, os sinais e sintomas
sdo manifestados em fases mais avancadas, além dos casos em

que a doenca ¢ assintomatica. O diagndéstico geralmente
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acontece décadas apds o contadgio. A agressdo hepdtica causada
pela infeccdo pelo virus leva a descompensacdo hepatica,
alteracdes sistémicas e hipertensdo portal, evoluindo com
ascite, varizes esofdgicas e encefalopatia hepidtica. Sem
tratamento adequado, a infeccdo cronifica em 60% a 85% dos
casos, causando fibrose hepatica, cirrose, céncer e 6bito em
fases mais avancadas. Os danos hepdticos associados a
infeccdo crdbénica pelo HCV reforcam a necessidade de
identificar precocemente a doenca e tratar os pacientes com
risco de complicagdes para diminuir a morbimortalidade

relacionadas a essa infeccdo (BRASIL, 2015) (ANEXO II).

O numero de 6bitos decorrentes da infecgdo por hepatite
C vem aumentando ao longo dos anos no Brasil. De 2000 a 2014
foram identificados mais de 56 mil O&bitos associados as
hepatites virais, dos quais 75,2% eram referentes ao tipo C,
configurando a maior causa de morte entre as hepatites virais

(BRASIL, 2016) (ANEXO I).

Os objetivos do tratamento contra hepatite C sdo a
erradicacdo do virus, aumento da expectativa e da qualidade
de wvida do paciente, a diminuicdo da incidéncia de
complicagdes hepdticas e a reducdo da transmissdo do virus

(BRASIL, 2016) (ANEXO I).

O tratamento da hepatite C era feito inicialmente com
interferon alfa 2a e 2b em monoterapia e depois em terapia
dupla com ribavirina. Contudo, os problemas de adesédo, a
alta toxicidade, os efeitos adversos e a baixa taxa de cura
prejudicavam que os objetivos do tratamento fossem
alcancados. Com o surgimento dos antivirais de acdo direta

(AAD) de primeira geracéo (boceprevir e telaprevir),
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utilizados em combinacdo com interferon e ribavirina, houve
reducdo do tempo de tratamento e aumento das taxas de cura

para até 85%.

A partir de 2013, novos AAD foram lancados no mercado,
alguns deles sdo: sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir e
combinagcdes como sofosbuvir + ledispavir. Esses novos AAD
apresentaram taxa de cura acima de 90% e podem ser utilizados
sem interferon e ribavirina, diminuindo oS efeitos
colaterais severos e melhorando a qualidade de vida dos

pacientes.

Com os avancos da terapéutica, usando critérios de
seguranca, melhor posologia, menor custo, abrangéncia dos
pacientes tratados e melhora da efetividade, as novas
recomendacdes de tratamento da hepatite C passaram a
substituir os ADD de ©primeira geragdo pelos novos

medicamentos.

O sofosbuvir consiste um andlogo nucleotideo que inibe
a polimerase do HCV, o simeprevir é& um inibidor de protease
de segunda geracdo e o daclatasvir é um inibidor de NS5A.
Esses medicamentos atuam diretamente no virus da hepatite C
e interrompem sua replicacdo para o tratamento da hepatite

C.

Em abril de 2015, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
(World Health Organization — WHO) publicou a 192 Lista Modelo
de Medicamentos Essenciais. Essa lista, que é atualizada a
cada dois anos, apresenta as necessidades medicamentosas
minimas para um sistema de saude, com os medicamentos mais

eficazes, seguros e custo-efetivos ©para as condicdes
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prioritadrias. Sendo que, as condig¢des prioritarias séo
selecionadas com base na relevadncia de saude publica atual
e futura, além da seguranca e custo-efetividade potencial

dos tratamentos (WHO, 2015) (ANEXO III).

Nessa atualizacdo da Lista de Medicamentos Essenciais,
foram incluidos 16 novos medicamentos, entre eles os
antivirais contra a hepatite C. Baseado nas evidéncias mais
atuais, os AAD passam a ser recomendados em combinacdes
terapéuticas com medicamentos de diferentes classes para o

tratamento da hepatite C (WHO, 2015).

No Brasil, no novo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para hepatite C, foi descontinuado o uso dos
AAD de primeira geracdo para serem adicionados os novos AAD.
A terapia com os novos AAD esta indicada para pacientes néo
tratados anteriormente com daclastavir, simeprevir ou
sofosbuvir, com resultado de exames indicando fibrose
hepatica avancada (metavir F3 ou F4) ou outra condicéo
especifica, por exemplo, coinfeccdo com HIV, manifestacdes
extra-hepadticas ou evidéncias sugestivas de aumento do

comprometimento hepatico (BRASIL, 2015) (ANEXO II).

IV. OBJETO DA INVENCAO DO PEDIDO DE PATENTE
PT0410846-9

O objeto da invencdo analisado no presente Subsidio ao

Exame Técnico compreende aquele descrito no quadro

reivindicatdério anexado ao PI0410846-9 em 20/05/2016,
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através da peticéo 870160021605, apresentando 13

reivindicacgdes.

O PI0410846-9 reivindica “Nucleosideo ou o sal
farmaceuticamente aceitdvel” nas reivindicacdées 1 a 6,
“Método de sintese do nucleosideo” nas reivindicacdes 7 e 8

e “Composicdo farmacéutica” nas reivindicacdes 9 a 13.

O presente pedido PI0410846-9 compreende um Nucleosideo
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel caracterizado por ser
0 (2'R)-2'-desoxi-2’'-fltor-2’-C-metil nucleosideo (B-D ou B-

L) da estrutura:

R'O
12

em que

a “Base” é uma base de pirimidina representada pela formula:
Rd.

RE
NN

l N’#Lhﬁ}

1

onde X é O;

R! e R7 s&o independentemente H, um monofosfato, um difosfato
ou um trifosfato; e,

R3 é H e,

R* & NHz ou OH.

ISO
14001 Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos

Gestdo do L
Meio Ambiente Av. Comandante Guaranys 447 Jacarepagua

Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903
Tel/Fax.:(5521) 3348-5050 / HTTP://www.far.fiocruz.br




Ministério da Saude

' Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz

Particularmente, o composto reivindicado pode ser o

(2'R) -2’ -desoxi-2’'-fltor-2’'-C-metil nucleosideo (B-D) das

férmulas:

|
HO N/ko

HO

ou

HO N’I\D

O Método de Sintese do nucleosideo reivindicado no
presente pedido compreende a glicosilacdo da pirimidina com

um composto que apresenta a seguinte estrutura:

Pg0 OR

onde
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R é um Ci1-C4 alquil inferior, acil, benzoil ou mesil;

Pg é selecionado dentre C(0)-Ci-Ci0o alquil, C(O)fenil,
C(O)bifenil, C(O)naftil, CH,-C1-C1o alquil, CH2-C1-C1g
alquenil, CHz-fenil, CHz-bifenil, CHz-naftil, CH20-C1-C1g
alquil, CH>0-fenil, CH20-bifenil, CH»,0-naftil, S02-C1-C1g
alquil, SO2-fenil, SO2-bifenil, SO,-naftil,
tercbutildimetilsilil, terc-butildifenilsilil, ou ambos os
Pg's podem se Jjuntar para formar um 1,3-(1,1,3,3-

tetraisopropil disiloxanilideno) .

O pedido de patente também reivindica um Método de
sintese do nucleosideo compreendendo a desprotecdo seletiva
de um 3'-OPg ou 5'-OPg de um composto que apresenta a

seguinte estrutura:

Base

PgO F

em que cada Pg ¢é independentemente um grupo protetor
selecionado dentre C(0) -C1—-C1o alquil, C(0) fenil,
C(O)bifenil, C(O)naftil, CHz, CH»-C1-Ci0 alquil, CH2-C1-Cio
alquenil, CHz-fenil, CHz-bifenil, CHz—-naftil, CH20-C1-C10
alquil, CH20-fenil, CH20-bifenil, CH20-naftil, S02-C1-Ci1o0
alquil, S0,-fenil, SO2-bifenil, SOz2-naftil,
tercbutildimetilsilil, terc-butildifenilsilil, ou ambos os
Pg's podem juntos formar um 1,3-(1,1,3,3-

tetraisopropildisiloxanilideno).
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A composicdo farmacéutica reivindicada é caracterizada
pelo fato de compreender um nucleosideo ou seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo farmaceuticamente

aceitéavel.

V. DA FALTA DE NOVIDADE DAS
REIVINDICACOES 1 A 6 DO PI0410846-9

Realizando-se busca no estado da técnica foram
encontrados diversos documentos de ©patente publicados
anteriormente a data de prioridade do pedido de patente

PI0410846-9, que comprovam a FALTA DE NOVIDADE DA INVENCAO

REQUERIDA NO PRESENTE PEDIDO, dentre elas destaca-se:

D1 - W0O2001090121, publicado em 29/11/2001, depositado
por Novirio Pharmaceuticals Limited e Universita Degli Studi

Di Cagliari.

D2 - W02001/92282, publicado em 06/12/2001, depositado
por Novirio Pharmaceuticals Limited e Universita Degli Studi

Di Cagliari.

D3 - WO02002/057425, publicado em 25/07/2002, depositado

por Merch & Co, Inc. e Isis Pharmaceuticals, Inc.

Os pedidos de patente D1, D2 e D3 antecipam a publicacédo
da matéria revelada em PI0410846-9 pois possuem data de

publicacd&o anterior a 30 de maio de 2003, que é a data de

prioridade do pedido de patente em questédo.
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Referéncia - W02001090121 - D1

O pedido de patente W02001090121 (D1l), publicado em
29/11/2001, tem como correspondente o pedido de patente
brasileiro de numero PI0111127-2, publicado em 24/06/2003.
D1 visa a protecdo de compostos, métodos e composigdes para
o tratamento da hepatite C, em seu quadro reivindicatédrio,
solicita protecdo para a seguinte matéria:

Reivindicagdes 1 a 27 - Compostos

Reivindicacgdes 28 a 78 - Composicgdes farmacéuticas

Reivindicacgdes 79 a 129 - Método de tratamento ou

profilaxia

Reivindicacdes 130 a 180 - Uso de um composto

D1 ensina na folha 13 que a oitava forma de realizacdo
da invencdo é proporcionado um composto de Férmulas X, XI e

XII, ou seu sal ou prodroga farmaceuticamente aceitéavel.

Selecionando-se o composto de fdérmula XI, da oitava
forma de realizacdo, bem como os radicais empregados na

férmula, tem-se que:

Base
r'o
R®
X

OR* R’
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A “Base” na férmula compreende purina ou pirimidina

X compreende O, S, SOz ou CH:

R! e R? compreendem, independentemente H; fosfato (incluindo

monofosfato, difosfato, trifosfato, ou um pré-farmaco de

fosfato estabilizado); acil (incluindo acil inferior);
alquil (incluindo alquil inferior); éster sulfonato
incluindo alquil ou aril alquil sulfonil e incluindo
metanossulfonila benzil, em que o grupo fenil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes, tal como descrito
na definicdo de arilo; um lipideo, incluindo um fosfolipideo;
um aminoadcido; um carboidrato; um peptideo; um colesterol;
ou outro grupo de saida aceitavel farmaceuticamente o qual
quando administrado in vivo, é capaz de proporcionar um

composto em que R! e R? sdo, independentemente H ou fosfato.

R® compreende hidrogénio, hidroxila, alquil (incluindo
alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alquinil, Br-
vinil, -C (0) O (alquil inferior), -0 (acil), -0 (acil
inferior), -0 (alquil), -0 (alquil inferior), -0 (algquenil),
cloro, bromo, fluor, iodo, NO2, NHz, -NH (alquil inferior),

-NH (acil), -N (alguil inferior):, -N (acil):.

R’ compreende hidrogénio, OR3?, hidroxila, alquil (incluindo

alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alqunil, Br-vinil,

-C(0)0O(alquil), -O(acil), -O(inferior acil), -O(alquil), -
O(alquil inferior), -O(algquenil), cloro, bromo, iodo, NOg2,
NH2, -NH (alquilo inferior), -NH (acilo), -N(algquilo

inferior),, -N (acilo):.
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Em relacdo a pirimidina, descrita na pagina 89 a 93 de
D1, apresenta a seguinte fdérmula estrutural (no presente

caso férmula IV) e descreve os radicais, que encontram-se

listados a seguir

Y
Xl
| -
N/l§b
rR'O '
0
CH,
OR?> OR?
(Iv)

X; compreende H, F, Cl, Br, NHz, SH
Y compreende H, NHz, NH ciclopropil, NH metil, NH etil, NH
acetil, OH, OMe, OEt, O-ciclopropil, O-acetil, SH, SMe, SEt,

S-ciclopropil.

Referéncia - W02001092282 - D2

O pedido de patente W02001092282 (D2), publicado em
06/12/2001, correspondente aos pedidos de patente
brasileiros PI0111195 e PI0111196, compreende composto,
métodos e composicdes para o tratamento de flavivirus e
pestivirus, onde solicita protecdo para:

Reivindicagdes 1 a 27 - Composto

Reivindicacbes 28 a 78 — Composicdo farmacéutica
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Reivindicagdes 79 a 129 - Método de tratamento ou
profilaxia
Reivindicacdes 130 a 180 - Uso de um composto

D2 ensina na folha 9 que em uma oitava forma de
realizacdo da invencdo ¢é proporcionado um composto de
Férmulas X, XTI e XIT, ou seu sal ou prodroga

farmaceuticamente aceitéavel.

Selecionando-se o composto de férmula XI, da oitava

forma de realizacdo, bem como os radicais tem-se que:

RI 0 Base

(XI)

A “Base” compreende purina ou pirimidina (ver folha 9

e 10) e X compreende O, S, SOz ou CH:

R! e R? compreendem, independentemente H; fosfato (incluindo

monofosfato, difosfato, trifosfato, ou um pré-farmaco de

fosfato estabilizado); acil (incluindo acil inferior);
alquil (incluindo alquil inferior); éster sulfonato
incluindo alquil ou aril algquil sulfonil e incluindo
metanossulfonila benzil, em que o grupo fenil é opcionalmente
substituido com um ou mails substituintes, tal como descrito
na definicdo de aril; um lipideo, incluindo um fosfolipideo;

um aminodcido; um carboidrato; um peptideo; um colesterol;
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ou outro grupo de saida aceitavel farmaceuticamente o qual
quando administrado in vivo, é capaz de proporcionar um
composto em que R, R2 e R32 sdo, independentemente H ou

fosfato.

R® compreende hidrogénio, hidroxila, alquil (incluindo
alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alquinil, Br-
vinil, -C(0)0O (alguil) -C(0)O (algquil inferior), -0 (acil),
-0 (acil inferior), -0 (alquil), -0 (alquil inferior), -0
(alquenil), cloro, bromo, flador, iodo, NOz, NHz, -NH(alquil

inferior), -NH(acil), -N(algquil inferior)z, -N acil)z.

BZ compreende hidrogénio, OR3, hidroxila, alquil (incluindo

alquil inferior), azida, ciano, algquenil, alqunil, Br-

vinil, -C (O0) O (alquil), -0 (acil), -0 (inferior acil), -0
(alquil), -0 (alquil inferior), -0 (alquenil), cloro,
bromo, iodo, NO2, NH, -NH (alquilo inferior), -NH (acilo),

-N (alquilo inferior)z, -N (acilo)2;

Em relacdo a pirimidina, a pagina 85 de D2 apresenta a
férmula estrutural da pirimidina (no presente caso IV) e

descreve os radicais, que encontram-se listados a seqguir
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Y
¥
B
N/J§§b
R'O |
8]
CH,4
OR* OR’
(Iv)

X! compreende H, F, Cl, Br, NHz, SH

Y compreende H, NHz, NH-ciclopropil, NH-metil, NH-etil, NH-
acetil, OH, OMe, OEt, O-ciclopropil, O-acetil, SH, SMe, SEt,

S-ciclopropil.

Referéncia - W02002057425 - D3

O pedido de patente W02002057425 (D3) publicado em
25/07/2002 é correspondente ao pedido brasileiro PI0206614-
9, onde solicita protecédo para:

Reivindicagcdo 1 - Método de inibicéo

Reivindicag¢b®es 2 a 24 - Método de tratamento
Reivindicacdes 25 a 28 - Composto
Reivindicacdes 29 a 33 - Composicdo farmacéutica

Reivindicac¢bées 34 e 35 - Método de inibicdo de HCV
Reivindicacdes 36 a 40 - Uso de um composto

Reivindicacdes 41 - Composto
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Esse pedido de patente (D3) reivindica derivados de
nucleosideos como inibidores da RNA polimerase viral e RNA-
dependente para o tratamento de infecg¢gdes por HCV. A
WO2002057425 antecipa a invengdo reivindicada no pedido de
patente PI0410846-9 a que se refere esse subsidio porque é
descrito o acucar (ribose) ligado a base nitrogenada. Na
férmula a seguir estd esquematizada a ribose na pagina 17 de

WO02002057425 (D3) .

D3 ensina na folha 17 onde uma segunda forma de

realizacdo da invencdo é representada pela férmula (III).

22

L
(1

onde

B (Base) compreende um dos radicais (ver folha 19)

5 i R
R | XN R3—</D | N
N*W N N/)\F{
M1w ou M’{ﬂ

X & H, Ci-10 alquilcarbonil, P30gHs, P206H3, ou P (0O)R°R10

R! compreende hidrogénio, CF3, ou Ci-4 alcil e um de R? e R?
& OH ou Ci-s alcoxi e o outro R? e R3 é selecionado do grupo

compreendendo hidrogénio, hidroxila, fluor, Ci-3 alcil
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trifluorometil, Ci-g alcilcarboniloxi, Ci-3 alcoxi, e amino;

ou

Ef compreende hidrogénio, CF3, ou Ci-4 alcil e um de R! e R3 é
OH ou Ci-4 alcoxi e o outro Rl e R3 & selecionado do grupo
compreendendo hidrogénio, hidroxila, fltor, Ci-3 alcil,
trifluorometil, Ci-g alcilcarboniloxi, Ci-3 alcoxi, e amino;

ou,

Rl e R? em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados formam um sistema de anéis monociclicos saturados de
3 a 6 membros contendo opcionalmente um heteroadtomo

selecionado de O, S e NCop-4 alquilo;

R> é H, Ci-¢ alquilo, Cz-¢ alcenil, Cz-s alcinil e Ci-s

alcilamino, CF3 ou halogénio;

R® & H, OH, SH, NH2, Ci-g—alcilamino, di(Ci-4 alcil) amino,

C3z-6 cicloalcilamino, halogéneo, Ci-4 alcil, Ci-4 alcoxi ou CF3;

V.1l. CONCLUSOES - FALTA DE NOVIDADE
REIVINDICAGCOES 1 A 6 DO PI0410846-9

O Quadro seguinte foi elaborado de modo a comparar oOsS
compostos reivindicados no pedido de patente PI0410846-9
(reivindicagdes 1 a 6) com os compostos das referéncias D1,

D2 e D3.
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inferior)

Pedido de Patente Referéncias Referéncia
PI0410846-9 D1 e D2 D3
R'0 Base o Base
e . ®
X
S 4 _CHj =
=R 4
g 7 RO F
O B OR? R7
= )
25
(XD
X é& 0; X é& 0 0
R! e R’ sé&o R, R? sao Y é& H; P309Hy,
independentemente independentemente P,06H3, ou
H; monofosfato, H; fosfato P (O) R°R10
difosfato ou (monofosfato,
trifosfato difosfato, R3 é& OH
trifosfato)
n |F Re¢ &€ fluor Rt é fldor
o
O
-
T | CHs R; é alquil R2 & Ci-4 alquil
a4 (incluindo alquil

Base compreende

pirimidina
R-d-
RS
B
T &}
W

Base compreende
purina ou

pirimidina
Y
Xl
Ny

LA,

Base compreende

reivindicados no

Através do Quadro acima,

pedido de

patente

verifica-se que os compostos

PI0410846-9

NAO
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APRESENTAM NOVIDADE face ao estado da técnica uma vez que 0sS

mesmos Ja& se encontram descritos nas referéncias D1, D2 e
D3, as quais foram publicadas antes do depdsito do pedido de

patente prioritdrio do PI0410846-9.

Ou seja, a férmula estrutural do composto do PI0410846-
9 é igual as descritas nas referéncias D1, D2 e D3 quando X
é& N0 (oxigénio), Rl e R?7 sdo independentemente H;
monofosfato, difosfato ou trifosfato e ainda possui estdo

ligados no mesmo carbono o radical metila e fluor.

Além disso, ao comparar-se a Base do composto
reivindicado no pedido PI0410846-9 com as referéncias D1, D2
e D3 verifica-se que a Base compreendendo pirimidina descrita
no pedido PI0410846-9 também ja& havia sido descrita nas

referéncias D1, D2 e D3.

O Quadro a seguir compara as Bases de pirimidina da
férmula estrutural do composto reivindicado no PI0410846-9
com as Bases ligadas a formula estrutural dos compostos
descritos nas referéncias D1, D2 e D3 e, conclui-se que, ao
substituir-se os radicas nas Bases (“pirimidina"“) das
férmulas estruturais do PI0410846-9 com as Dbases das
referéncias, verifica-se gque as mesmas J& haviam sido

publicadas antes da prioridade do pedido PI0410846-9.
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PI0410846-9 D1, D2 e D3
Y
Xl
o N
: P8
5 4 N 0
g R '
0
3
: | -
= N
: |~ LA
o
n |R® & H XL é H
('B' R4 & NH; ou OH Y é NH, ou OH
O
3 RS & H,
fgg R6 & H, OH;

Diante do exposto verifica-se que as reivindicacgdes que
visam protecdo para os compostos ndo sdo novas face as

referéncias D1, D2 e D3, portanto, as reivindicagbes 1 a 6

nido apresentam o requisito de NOVIDADE necessario para a

patenteabilidade da invencado do pedido de patente, de acordo

com o Artigo 8° da LPI.

As referéncias D1, D2 e D3 descrevem compostos e
derivados com substituintes monofosfato, difosfato e
trifosfato, suas configuracgdes estereoquimicas, sais e
composicgdes farmacéuticas. No pedido PI0410846-9 as
reivindicagbes 1 a 6 almejam proteger compostos com
substituintes mono, di ou trifosfato. Além disso, é revelada
a substituicdo 2’ fluor-2'metil no anel de aclUcar (paginas 19

e 20) bem como nas reivindicacdées 1 a 6 do PI0410846-9.
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Todas as informacdes reveladas antes do pedido de
patente prioritdrio ter sido depositado constituem o estado
da técnica. Conceder uma patente gque ndo apresente o0s
requisitos de patenteabilidade tira do dominio publico um
conhecimento ©para ser apropriado individualmente pelo
detentor da patente. A concessdo da patente a uma invencéo
sem o cumprimento dos requisitos de patenteabilidade é

ilegal, sendo passivel de ser anulada.

A concessdo de uma patente a uma invencdo coloca em
monopdlio a producgdo e comercializacdo de medicamentos que
deveriam estar acessiveis para a populacdo que deles
necessita. Com a situacdo de monopdlio de um medicamento
pela concessdo ou expectativa de concessdo da patente, os
precos do mesmo deixam de ser determinados pelo custo de
producdo ou pela concorréncia com outros produtores, e passa
a ser definida pelo detentor da patente, a fim de assegurar
0s maiores retornos financeiros. A restricdo do acesso ao
medicamento, em funcdo dos altos precos fixados pela empresa
farmacéutica, faz com que o direito a saude,

constitucionalmente assegurado, seja violado.

VI. DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA E

SUFICIENCIA DESCRITIVA
REIVINDICACOES 7 E 8 DO PI0410846-9

De acordo com o Quadro Reivindicatério apresentado
através da peticdo 870160021605, em 20/05/2016, as
reivindicacgdes 7 e 8 tratam de “Método de sintese do

nucleosideo”, onde a Reivindicacdo 7 compreende:
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7. Método de sintese do nucleosideo, como definido na

reivindicacdo 1, caracterizado por compreender a glicosilacao da

pirimidina (grifo nosso) com um composto que apresenta a

seguinte estrutura:

Pg0 -=

PgO F

em que R é um Ci1-C4 alquil inferior, acil, benzoil ou mesil; e Pg é
selecionado dentre C(O)-Ci1-Ci0 alquil, C(O)fenil, C(O)bifenil,
C(O)naftil, CH2-C1-C1o alquil, CH2-C1-C10 alquenil, CHy-fenil, CH,-
bifenil, CHz-naftil, CH,0-Ci1-Cio alquil, CH,O-fenil, CH,O-bifenil,
CH,0-naftil, SO,-C1-Cyp alquil, SO,-fenil, SOz-bifenil, SO,-naftil, terc-
butildimetilsilil, terc-butildifenilsilil, ou ambos os Pg's podem se

juntar para formar um 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropil disiloxanilideno).

A gquimica, referente a sintese orgdnica, ensina que o

termo glicosilagdo pode ser definido como “adigdo de

sacarideos a cadeias proteicas”, onde o processo é primordial

para a formacdo das proteinas de membrana e secretdrias.
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A ciéncia ensina que existem dois tipos de glicosilacéao,
a saber:

- nitrogénio-glicosilacdo (N-glicosilac&o), que ocorre
no nitrogénio da amida de cadeias laterais de asparagina; e,

- oxigénio-glicosilacdo, que ocorre no hidrdéxi oxigénio

de serina e treonina.

As cadeias de polisacarideas adicionadas as proteinas
tem diversas funcdes, ou seja, alguns resultados mostram que
sem elas, algumas proteinas ndo se enovelam corretamente e
outras tém a sua vida média muito diminuida. A glicosilacé&o

também desempenha um papel central na adesdo célula-célula.

O pedido de patente PI0410846-9, pagina 29 linhas 17 a

27 do relatdério descritivo, descreve que a sintese dos
nucleosideos da invencdo pode ser realizada por dois meios:
1) Alquilagcéo do Dbloco de construgdo de carboidrato
modificado adequado, subseqguente fluorinacéo,

seguida por ligac&o para formar os nucleosideos ou,
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2) Glicosilacdo para formar o nucleosideo seguido por

alquilacdo e fluorinacdo dos nucleosideos pré-

formados.

A pagina 30 linhas 8 a 10 do relatdério descritivo do
PI0410846-9 mostra que uma das caracteristicas da invencédo
compreende V“processos para a preparagcdo de pB-D e pR-L
nucleosideos”. Sendo que a Reivindicacdo 7, reivindica o
dito método de sintese do nucleosideo através da glicosilacéao

da pirimidina.

Realizando-se busca encontrou-se a referéncia D4, que
compreende o artigo de Pankiewicz (2000), referente a

Fluorinacdo de nucleosideos, a saber:

D4 - Pankiewicz, Krzysztof W. “Fluorination nucleosides”.

Carbohydrate Research 327 (2000) 87-105, publicada em 2000.

De acordo com a anterioridade D4, folha 93, coluna 2,
primeiro pardgrafo, a maioria dos nucleosideos 2’-f-fluoro
tem sido sintetizada pela condensacdo do nucleo base e do
acucar, ou seja, pela glicosilacdo. O processo & simples e
eficiente quando ¢é realizada a glicosilacdo de Dbases

derivadas de pirimidinas.
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A majority of regular 2'-B-fluoro nu-
cleosides have been synthesized by condensa-
tion of the nucleobase and sugar. In contrast
to simple and efficient glycosylation of pyrim-
idines. however. the condensation_of purines
with 2-deoxy-2-fluoro-p-arabinofuranosyl
halide 1s rather difficult. In fact, some purine
bases do not react with the glycosyl halide.
For example, F-ara-A was originally synthe-
sized [14] by fusion of the fluoro sugar deriva-
tive with 2.6-dichloropurine, followed by
conversion into the adenine derivative. Later,
6-chloropurine was condensed with the fluoro
sugar to give a mixture of four isomers (7-, or
9-substituted. «.p anomers) from which the
desired 1somer was separated in low yield and
converted into F-ara-A [31.32].

Por outro lado, Li (2001) ensina através da referéncia
D5, a Sintese de 2'-C-B-Trifluorometil Pirimidina

Ribonucleosidio, a saber:

D5 - Li, Nan-Sheng e colaboradores - “2'-C-Branched
Ribonucleosides. 2. Synthesis of 2'-C-B-Trifluoromethyl
Pyrimidine Ribonucleosides” (Organic Letters, Vol. 3, No.

7), paginas 1025-1028, publicada em 2001.

A referéncia D5, no resumo, pagina 1025, apresenta o

composto inicial e o final de uma reacdo de glicosilacgéo,

onde o radical Bz representa um Dbenzoil e o radical B
consiste, alternativamente de, C=citosina; U=uracila;

T=timidina, conforme mostra a Figura 1.
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Figura 1 - Sintese de obtencdo de nucleosideo.
BzO HO
—O— . O 9: B=C
OBz - . CFa 10: B=U
BzO OH HO OH 11: B=T
nucleosideo

A anterioridade D5 mostra na pagina 1026, coluna 1, que
“Perbenzoylated 2’ -C-B-trifluoromethyl-a-D-ribofuranose”
foi sintetizado a partir do agtcar modificado como mostrado
na Figura 2, que consiste da unido de parte das reagdes do
Esquema 1 com as reacdes do Esquema 3 da referéncia D5. O
composto 2'C-B-trifluorometil pirimidina ribonucleosideos
(5) é obtido a partir do acucar modificado e com modificacdes

reacionais que favorecem a obtengdo somente do andmero (.
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Figura 2 - Exemplo da sintese de glicolisacdo de derivados

de pirimidina.

_.-""'D
Esquema 1
BZD DH 97%
2
Bz
| ‘ ﬂ 5 GFg
Yield from 3
42-57%
o HD QHEB Esquena 3
291-99% HO OH
Bz
B=C B=C
B=U B=U
B=T B=T

Destaca-se que na Figura 2, o radical Bz consiste de um
benzoil e o radical B compreende, alternativamente,

C=citosina; U=uracila; T=timidina.

Face as referéncias D4 e D5, verifica-se que o método
de glicosilacdo de pirimidinas a partir de actcar modificado
j& é conhecido do estado da técnica, antes do depdsito do

pedido de patente prioritdrio do PI0410846-9.
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Portanto, o método de sintese de glicosilacdo de

pirimidinas a partir de acgucar modificado, conforme

reivindicado na reivindicagdo 7, ndo apresenta

ATIVIDADE INVENTIVA uma vez que a obtencdo de

compostos por glicosilacdo é conhecido no estado da

técnica, através das referéncias D4 e D5, assim,

dita reivindicag¢do, ndo apresenta o requisito de

patenteabilidade, contrariando o disposto no Artigo

8 da LPI 9.279/96.

Em relacdo a reivindicacdo 8 wverifica-se que &
reivindicado um método de sintese do nucleosideo

compreendendo a desprotegdo seletiva de um 3'-OPg ou 5'-0OPg

de um composto, conforme descrito a seguir:

8. Método de sintese do nucleosideo, como definido na
reivindicacdo 1, caracterizado por compreender a desprotecdo
seletiva (grifo nosso) de um 3'-OPg ou 5'-OPg de um composto que

apresenta a seguinte estrutura:

BEaze

|
PgC F

em que cada Pg é independentemente um grupo protetor selecionado
dentre C(0)-C1-Cy0 alquil, C(O)fenil, C(O)bifenil, C(O)naftil, CHs, CH,-C;1-
Cio alquil, CH2-C1-Cy0 alquenil, CHa-fenil, CHz-bifenil, CHx-naftil, CH,0-
C1-Cy0 alquil, CH20-fenil, CH,0-bifenil, CH,0-naftil, SO,-C1-C10 alquil,

SO,-fenil,  SOz-bifenil,  SO,-naftil,  terc-butildimetilsilil,  terc-
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butildifenilsilil, ou ambos os Pg's podem juntos formarum 1,3-(1,1,3,3-

tetraisopropildisiloxanilideno).

A referéncia D5, pagina 1025, no resumo, Ultima linha,
ensina que ocorre a desprotecdo dos radicais 6, 7 e 8 com
ambnia em metanol e produz o 2'-C-B-Trifluorometil
nucleosideo (9-11), onde o radical Bz representa um benzoil
e o radical B consiste de, alternativamente, C=citosina;

U=uracila; T=timidina, observar Figura 3.

Figura 3 - Exemplo da reacgdo de desprotecgdo dos radicais.

3 5
Bz B HO B
o c 0
CFs CFq
BzO OoH 91-95%, HO OH
6: B=CH
8: B=C

T:B=l 10: B=1J
8: B=T 11: B=T

Assim, a reivindicacdo 8 ndo apresenta ATIVIDADE

INVENTIVA uma vez que a desprotecdo seletiva de radicais ja

se encontra descrita na referéncia D5.

Portanto, face ao exposto anteriormente, as

reivindicagcdes 7 e 8 ndo apresentam o requisito de

ATIVIDADE INVENTIVA, face as referéncias D4 e D5,

assim, ndo apresentam o requisito necessario de

patenteabilidade, de acordo com o Artigo 8° da LPI
9.279/96.
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VI.1l. CONCLUSOES DA FALTA DE SUFICIENCIA

DESCRITIVA DAS REIVINDICACOES 7 E 8 DO PI0410846-9

O Artigo 24 da LPI 9279/96 estabelece que:

Art. 24. O relatdrio deverd descrever clara e suficientemente o
objeto, de modo a possibilitar sua realizag@o por técnico no assunto

e indicar, quando for o caso, a melhor forma de execugdo.

Analisando-se o relatdério descritivo do PI0410846-9
verifica-se que o “Método de sintese do nucleosideo” ndo foi
descrito de forma suficiente, conforme o estabelecido no
Artigo 24 da LPI 9279/96, tendo em vista que ndo foram
descritas as etapas e condic¢des processuais para a obtencdo
do nucleosideo, foi descrita apenas a sintese geral de

obtencdo do mesmo.

Além disso, verifica-se que de acordo com o Artigo 25
da LPI 9279/96 as reivindicacdes do pedido de patente devem
estar fundamentadas no relatdério descritivo, caracterizando
as particularidades do pedido e definindo, de modo claro e

preciso, a matéria objeto da protecdo, ou seja:

Art. 25. As reivindicacdes deverdo ser fundamentadas no relatorio
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e

definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da protegdo.
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Entretanto, apesar das reivindicacbdes 7 e 8 estarem
fundamentadas no relatério descritivo, verifica-se que o
“Método de sintese do nucleosideo” reivindicado nas mesmas
ndo definem, de modo claro e preciso, a matéria objeto da
protecdo e a matéria que defina adequadamente a invencdo néo
poderd ser incluida nas ditas reivindicacgdes uma vez gue no
relatdério descritivo, o objeto da protecdo também ndo esta

descrito de forma suficiente.

Portanto, as reivindicacdes 7 e 8 do PI0410846-9 néo

apresentam suficiéncia descritiva, pois as condigdes e

etapas processuais ndo foram definidas nas mesmas,

contrariando o disposto no Artigo 24 da LPI 9279/96.

VII.DAS ANTERIORIDADES PARA A FALTA DE
NOVIDADE DAS REIVINDICACOES 9 A 13 DO
PI0410846-9

Ao realizar busca no estado da técnica foram encontrados
diversos documentos de patente publicados anteriormente a
data de prioridade do pedido de patente PI0410846-9, que
comprovam a FALTA DE NOVIDADE DAS REIVINDICAC()ES 9 A 13 DO

PRESENTE PEDIDO, dentre elas destacam-se:
D1 - W02001090121, publicado em 29/11/2001, depositado

por Novirio Pharmaceuticals Limited e Universita Degli Studi

Di Cagliari.
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D2 - W02001/92282, publicado em 06/12/2001, depositado
por Novirio Pharmaceuticals Limited e Universita Degli Studi

Di Cagliari.

D3 - WO2002/057425, publicado em 25/07/2002, depositado

por Merch & Co, Inc. e Isis Pharmaceuticals, Inc.

REFERENCIA - W02001090121 - D1

Em D1, as reivindicacbes 28 a 78 reivindicam
“Composicdes farmacéuticas para o tratamento e profilaxia do

virus da hepatite C em um hospedeiro.

A reivindicagdo 35 de Dl trata de composicéo

farmacéutica compreendendo como composto ativo a férmula XI

o) Base

(XD

onde:

A “Base” compreende purina ou pirimidina

X compreende O, S, SOz ou CH:

R! e R? compreendem, independentemente H; fosfato (incluindo

monofosfato,difosfato, trifosfato, ou um pré-fadrmaco de
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fosfato estabilizado); acil (incluindo acil inferior);
alquil (incluindo alquil inferior); éster sulfonato

incluindo alquil ou aril alquil sulfonil e incluindo
metanossulfonila benzil, em que o grupo fenil é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes, tal como descrito
na definicdo de arilo; um lipideo, incluindo um fosfolipideo;
um aminodcido; um carboidrato; um peptideo; um colesterol;
ou outro grupo de saida aceitavel farmaceuticamente o qual
quando administrado in vivo, é capaz de proporcionar um
composto em que R!, R? e R3 sdo, independentemente H ou

fosfato.

R® compreende hidrogénio, hidroxila, alquil (incluindo
alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alquinil, Br-
vinil, -C (0) O (alquil inferior), -0 (acil), -0 (acil
inferior), -0 (alquil), -0 (alquil inferior), -0 (algquenil),
cloro, bromo, f£luor, iodo, NOz, NHz, -NH (alquil inferior),

-NH (acil), -N (alquil inferior),, -N (acil)».

R’ compreende hidrogénio, OR?, hidroxila, alquil (incluindo

alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alqunil, Br-vinil,

-C(0)0O(alquil), -O(acil), -O(inferior acil), -O(alquil), -
O(alquil inferior), -O(algquenil), cloro, bromo, iodo, NO2,
NH2, -NH (alquilo inferior), -NH (acilo), -N(algquilo

inferior),, -N (acilo)z.

Em relacd&o a pirimidina, a pagina 89 de D1 apresenta a
férmula estrutural da pirimidina (no presente caso IV) e

descreve os radicais, que encontram-se listados a sequir
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Y
Xl
| -
N/l§b
rR'O '
0
CH,
OR?> OR?
(Iv)

X; compreende H, F, Cl, Br, NHz, SH
Y compreende H, NHz, NH ciclopropil, NH metil, NH etil, NH
acetil, OH, OMe, OEt, O-ciclopropil, O-acetil, SH, SMe, SEt,

S-ciclopropil.

Referéncia - W02001092282 - D2

No pedido de patente W02001092282 D2, as reivindicacdes
28 a 78 compreendem “Composicdes farmacéuticas para o
tratamento e profilaxia de um flavivirus ou pestivirus em um

hospedeiro

A reivindicagdo 35 de D2 trata de composicéo

farmacéutica compreendendo como composto ativo a fédrmula XI.

Selecionando-se o composto de férmula XI, bem como os

radicais tem-se que:
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RO

(XI)

A “Base” compreende purina ou pirimidina (ver folha 9)

X compreende O, S, SOz ou CHz
R, R? e R2 compreendem, independentemente H; fosfato

(incluindo monofosfato, difosfato, trifosfato, ou um proéo-

fadrmaco de fosfato estabilizado); acil (incluindo acil
inferior); alquil (incluindo alquil inferior); éster
sulfonato incluindo alquil ou aril alquil sulfonil e
incluindo metanossulfonila benzil, em gque o grupo fenil é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes, tal
como descrito na definicdo de aril; um lipideo, incluindo um
fosfolipideo; um aminodcido; um carboidrato; um peptideo; um
colesterol; ou outro grupo de saida aceitavel
farmaceuticamente o qual quando administrado in vivo, é capaz
de proporcionar um composto em que R, RZ e R3 sio,

independentemente H ou fosfato.

R® compreende hidrogénio, hidroxila, alquil (incluindo
alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alquinil, Br-
vinil, -C(0)O (alguil) -C(0)O (alquil inferior), -0 (acil),
-0 (acil inferior), -0 (alquil), -0 (alquil inferior), -0
(alquenil), cloro, bromo, flaor, iodo, NOz, NHz, -NH(alquil

inferior), -NH(acil), -N(alguil inferior):, -N acil)o.
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EZ compreende hidrogénio, OR3, hidroxila, alquil (incluindo

alquil inferior), azida, ciano, alquenil, alqunil, Br-

vinil, -C (O0) O (algquil), -0 (acil), -0 (inferior acil), -0
(alquil), -O (alquil inferior), -0 (alquenil), cloro,
bromo, iodo, NOz, NHz, -NH (algquilo inferior), -NH (acilo),

-N (algquilo inferior),, -N (acilo)g2;

Em relacdo a pirimidina, a pagina 85 de D2 apresenta a
férmula estrutural da pirimidina (no presente caso 1IV) e

descreve os radicais, gque encontram-se listados a seguir:

Y
Xl
| -
$/l§b 42
rR'O
0
CH,
OR?> OR?
(Iv)

X! compreende H, F, Cl, Br, NHz, SH
Y compreende H, NHz, NH-ciclopropil, NH-metil, NH-etil, NH-

acetil, OH, OMe, OEt, O-ciclopropil, O-acetil, SH, SMe, SEt,

S-ciclopropil.

Referéncia - W02002057425 - D3
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O pedido de ©patente W02002057425 (D3) visa o
patenteamento de “Composicgdo farmacéutica”, nas

reivindicacgdes 29 a 33.

Esse ©pedido de ©patente reivindica derivados de
nucleosideos como inibidores da RNA polimerase viral e RNA-
dependente para o tratamento de infecg¢gdes por HCV. A
WO2002057425 antecipa a invengdo reivindicada no pedido de
patente PI0410846-9 a gque se refere esse subsidio porque é
descrito o acucar (ribose) ligado a base nitrogenada. Na
férmula a seguir estd esquematizada a ribose na pagina 17 de

W02002057425 (D3).

D3 ensina na folha 17 onde uma segunda forma de

realizacdo da invencdo é representada pela férmula (III).

onde

B (Base) compreende um dos radicais

5 .RG
R SN DNy
LA AL
N N" SN R
o ol

ou

X & H, Ci-10 alquilcarbonil, P30gHs, P206H3, ou P (0O)R°R10
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R! compreende hidrogénio, CF3, ou Ci-4 alcil e um de R? e R3
& OH ou Ci-s alcoxi e o outro R? e R3 é selecionado do grupo
compreendendo hidrogénio, hidroxila, fluor, Ci-3 alcil
trifluorometil, Ci-g alcilcarboniloxi, Ci-3 alcoxi, e amino;

ou

R? compreende hidrogénio, CFs3, ou Ci-s alcil e um de R! e R3 é
OH ou Ci-4 alcoxi e o outro R! e R3 & selecionado do grupo
compreendendo hidrogénio, hidroxila, fltor, Ci-3 alcil,
trifluorometil, Ci-g alcilcarboniloxi, Ci-3 alcoxi, e amino;

ou,

R! e R? em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados formam um sistema de anéis monociclicos saturados de
3 a 6 membros contendo opcionalmente um heterocatomo

selecionado de O, S e NCp-4 alcilo;

R> é H, Ci-¢ alquilo, Cz-¢ alcenil, Cz-s alcinil e Ci-s

alcilamino, CF3 ou halogénio;

R® & H, OH, SH, NH2, Ci-s—alcilamino, di(Ci-4 alcil) amino, Cs-

¢ cicloalcilamino, halogéneo, Ci-4 alcil, Ci-s alcoxi ou CF3;

VII.1l. CONCLUSOES DA FALTA DE NOVIDADE DAS
REIVINDICACOES 9 A 13 DO PI0410846-9

Comparando-se as Composicdes farmacéuticas do

PI0410846-9, reivindicagdes 9 a 13, com as Composicdes
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farmacéuticas das referéncias D1, D2 e D3, tem-se o seguinte

quadro:
PI0410846-9 D1 e D2
R'0 Base 2o Base
o 6
ALY X x
2 3 ~CHj
g 2
¥
\I—g 4(7; R?D F OR? R’
]
(XD
X é O; X é& 0 0
Rl e R’ sé&o R, R? sao Y é H, Ci-1o
independentemente independentemente alquilcarbonil
H, um monofosfato, H; fosfato , P309Hy4,
um difosfato ou um (incluindo P,>0O¢H3s, ou
trifosfato monofosfato, P (O) RO9R10
0 difosfato, R3 é& OH ou Ci-4
3 trifosfato alcoxi
9 |F R¢ é fluor R1 é fluor
'g CHs R7 é alquil R2 é Ci-4 alcil
~

(incluindo alquil
inferior)

Base compreende
pirimidina

Base compreende
purina ou
pirimidina

férmula estrutural da pirimidina

descreve os radicais,

Em relacdo a pirimidina,

a pagina 85 de D2 apresenta a
(no presente caso 1IV)) e

que encontram-se listados a seguir
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Y
X!
B
$/J§§b
rR'O
0
CH,4
OR®> OR?
(Iv)

Verifica-se que a fédrmula estrutural do PI0410846-9 nio
sendo nova diante do estado da técnica uma vez que

encontrava-se descrita nas referéncias D1, D2 e D3.

Ao comparar-se a Base do pedido PI0410846-9 com a Base
das referéncias D1, D2 e D3, também verifica-se que as ditas
referéncias D1, D2 e D3 j& descreviam uma pirimidina igual

ao do PI0410846-9.
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PI0410846-9 D1, D2 e D3
Y
R* |
X
R? o
hﬂnrd I /J§§
| N (6]
rR'O
= N O 0
: I
o]
D A CHj
5 ! OrR? OR?
i)
[
- a)
—
2
: R®
[y HS
)
N° "W
R3 é H Xl é H
R?4 é NH2 ou OH Y é NH2 ou OH
(%)
-
0
- R5 é H,
O
©
09
R6 & H, OH;

Diante do exposto verifica-se que as reivindicagdes 9

a 13 que visam protegdo para as composigdes farmacéuticas

nido apresentam NOVIDADE face as referéncias D1, D2 e D3,

portanto, as reivindicagdes 9 a 13 ndo apresentam o requisito
NOVIDADE necessario para a sua patenteabilidade, de acordo

com o Artigo 8° da LPI.
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VII.DAS CONCLUSOES DO PI0410846-9

Com base nas referéncias citadas e nos esclarecimentos

apresentados, conclui-se que:

VII.1l. DA FALTA DE NOVIDADE

REIVINDICACOES 1 A 6

Ao comparar-se os compostos nucleosideos reivindicados
no pedido de patente PI0410846-9 (reivindicagdes 1 a 6) com
os compostos descritos nas referéncias D1, D2 e D3, verifica-
se que as reivindicacgdes que visam protecdo para os compostos
no PI0410846-9 ndo sdo novas face as referéncias D1, D2 e

D3, portanto, as reivindicagbes 1 a 6 ndo apresentam o

requisito de NOVIDADE necessario para a patenteabilidade da

invengdo, de acordo com o Artigo 8° da LPI.

VII.2. DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA E

FALTA DE SUFICIENCIA DESCRITIVA

REIVINDICACOES 7 E 8

Considerando-se as referéncias D4 e D5, conclui-se que

o método de sintese de glicosilacdo de pirimidinas a partir

de acucar modificado, conforme descrito na reivindicacgédo 7,
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ndo apresenta ATIVIDADE INVENTIVA uma vez que a obtencdo de

compostos por glicosilacdo é conhecido no estado da técnica,

portanto, obter os compostos nucleosideos reivindicados no
PI0410846-9 é 6bvio para um técnico no assunto, empregando-
se o processo descrito nas referéncias D4 e D5, assim, dita

reivindicacgéo, nao apresenta o requisito de

patenteabilidade, contrariando o disposto no Artigo 8 da LPI

9.279/96.

Verificou-se também, que a reivindicacdo 8 ndo

apresenta ATIVIDADE INVENTIVA uma vez que a desprotecdo

seletiva de radicais ja se encontra descrita na referéncia

D5, portanto, é 6bvio para um técnico no assunto empregar a

mesma conforme descrito na reivindicacdo 8.

Portanto, face ao exposto anteriormente, as reivindicacgodes

7 e 8 ndo apresentam o requisito de ATIVIDADE INVENTIVA,

face as referéncias D4 e D5, assim, ndo apresentam o

requisito necessario de patenteabilidade, de acordo com o

Artigo 8° da LPI 9.279/96.

Quanto a falta de SUFICIENCIA DESCRITIVA verifica-se

que, apesar das reivindicagdes 7 e 8 estarem fundamentadas
no relatdério descritivo, conclui-se que o “Método de sintese
do nucleosideo” reivindicado nas mesmas ndo definem, de modo
claro e preciso a matéria objeto da protecdo e a matéria que
defina adequadamente a invencdo ndo poderd ser incluida nas
ditas reivindicacg¢®es uma vez que no relatdrio descritivo, o
objeto da protecdo também ndo estd descrito de forma

suficiente.
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Portanto, as reivindicagdes 7 e 8 do PI0410846-9 néao

apresentam SUFICIENCIA DESCRITIVA, pois as condigcdes e

etapas processuais ndo foram definidas nas mesmas,

contrariando o disposto no Artigo 24 da LPI 9279/96.

VII.3. DA FALTA DE NOVIDADE

REIVINDICACOES 9 E 13

Comparando-se as Composicgdes farmacéuticas do
PI0410846-9, reivindicagcdes 9 a 13, com as Composicdes

farmacéuticas das referéncias D1, D2 e D3.

Em relacdo a pirimidina, a pagina 85 de D2 apresenta a
férmula estrutural da pirimidina (no presente caso IV)) e

descreve os radicais, que encontram-se listados a seqguir

Y
X!
B
$/J§§b
R'O
0
CH,
OR* OR’
Iv)
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Verifica-se que a fédrmula estrutural do PI0410846-9 nio
sendo nova diante do estado da técnica uma vez Jue

encontrava-se descrita nas referéncias D1, D2 e D3,.

Ao comparar-se a Base do pedido PI0410846-9 com a Base
das referéncias D1, D2 e D3, também verifica-se que as ditas
referéncias D1, D2 e D3 ja descreviam uma pirimidina igual

ao do PI0410846-9.

Diante do exposto verifica-se que as reivindicacgdes que

visam protecdo para os compostos ndo apresentam NOVIDADE

face as referéncias D1, D2 e D3, portanto, as reivindicacdes

9 a 13 ndo apresentam o requisito NOVIDADE necessario para

a sua patenteabilidade, de acordo com o Artigo 8° da LPI.

VIII. DO PEDIDO

Face ao exposto requer-se o INDEFERIMENTO do presente
pedido PI0410846-9, uma vez que:

e A matéria das reivindicagcdes 1 a 6 NAO POSSUI

NOVIDADE ©pois os “Compostos nucleosideos” ja
haviam sido descritos nas referéncias D1, D2 e D3,

contrariando o disposto no ARt.8° da LPI 9.279/96.

e A reivindicdo 7 trata de “Método de Sintese do

Nucleosideo” n&do apresentam ATIVIDADE INVENTIVA

pois o método de sintese de glicosilagdo de

pirimidinas a @partir de agucar modificado,

conforme descrito na reivindicacéao 7, nao
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apresenta ATIVIDADE INVENTIVA uma vez que é Obvio

para um técnico no assunto a obtencido de compostos

por glicosilacdo através das referéncias D4 e D5,

contrariando o disposto no ARt.8° da LPI

9.279/9¢6..

e Verificou-se também, que a reivindicacdo 8, que

reivindica “Método de Sintese do Nucleosideo” nio

apresenta ATIVIDADE INVENTIVA uma vez Qque a

desprotecdo seletiva de radicais Jj& se encontra

descrita na referéncia D5 e é ébvio para um técnico

no assunto a obtencdo de compostos empregando esse
processo, contrariando o disposto no ARt.8° da LPI

9.279/96.

e As reivindicagbées 7 e 8 do PI0410846-9 néo
apresentam SUFICIENCIA DESCRITIVA, pois as

condigcdes e etapas processuais ndo foram definidas
nas mesmas, contrariando o disposto no Artigo 24

da LPI 9279/96.

e As “Composigdes Farmacéuticas” das reivindicagodes

9 a 13 NAO APRESENTAM NOVIDADE pois ja foram

descritas nas referéncias D1, D2 e D3.

Todas as informacdes reveladas antes do pedido de
patente prioritdrio ter sido depositado constituem o estado
da técnica. Conceder uma patente qgue ndo apresente os
requisitos de patenteabilidade tira do dominio publico um
conhecimento para ser apropriado individualmente ©pelo

detentor da patente. A concessdo da patente a uma invencéo
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sem o cumprimento dos requisitos de patenteabilidade ¢é

ilegal, sendo passivel de ser anulada.

A concessdo de uma patente a uma invencdo coloca em
monopdélio a produgdo e comercializacdo de medicamentos que
deveriam estar acessiveis para a populacdo que deles
necessita. Com a situacdo de monopdélio de um medicamento
pela concessdo ou expectativa de concessdo da patente, os
precos do mesmo deixam de ser determinados pelo custo de
produgdo ou pela concorréncia com outros produtores, e passa
a ser definida pelo detentor da patente, a fim de assegurar
0s maiores retornos financeiros. A restricdo do acesso ao
medicamento, em funcdo dos altos precos fixados pela empresa
farmacéutica, faz com que o direito a saude,

constitucionalmente assegurado, seja violado.

Nestes Termos,
Pede Deferimento.

Rio de Janeiro, 06 de fevereiro de 2017.

Hayne Felipe da Silva
Diretor Executivo de Farmanguinhos/Fiocruz
SIAPE 0463026

Equipe de Especialistas

Dra. Wanise Barroso
Pesquisadora em Saude Publica - Farmanguinhos/Fiocruz
SIAPE 449231
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