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AUTOR: NOVARTIS AG
REU: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA
REU: INPI-INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

SENTENCA

I - RELATORIO

NOVARTIS AG propos agdao de procedimento comum em face do INPI -
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL ¢ da AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA, objetivando:

a) a nulidade da decisdo administrativa do INPI que negou provimento ao
recurso administrativo ¢ manteve o indeferimento do pedido de patente de invencao
P10116452-0 para “composto, composi¢ao farmacéutica e uso de um composto” de derivados
de pirimidina, de titularidade da empresa autora;

b) a concessdo de anuéncia prévia pela ANVISA, vedada a andlise dos
requisitos de patenteabilidade pela agéncia;

c) o deferimento do pedido de patente e, apds o pagamento da retribuigdo
devida, a sua concessdo, com prazo de 10 anos a partir de entdo, nos termos do paragrafo
unico do art. 40 da LPI, assegurando-se o direito de pagar eventuais anuidades vencidas no
prazo de 60 dias a contar do transito em julgado da acao.

Relata a empresa autora que o pedido de patente de invengao PI0116452-0 foi
originalmente depositado pela GLAXO GROUP LIMITED, sendo posteriormente transferida
a titularidade, por cessdo, a empresa LEO OSPREY LIMITED, e, desta, para a NOVARTIS;
foram reivindicadas como prioridades as patentes US60/257.526, de 21/12/2000, e
US60/262.403, de 16/01/2001; o INPI entendeu que o pedido de patente ndo apresentaria
atividade inventiva frente ao documento W0O0039101 e ndo estaria suficientemente descrito;
no recurso, a titular apresentou suas razdes € um novo quadro reivindicatério com 10
reivindicagdes; o INPI entendeu que a insuficiéncia descritiva estaria superada, mas manteve
o entendimento de que a inveng@o ndo apresentaria atividade inventiva frente a WO0039101,
negando provimento ao recurso administrativo e mantendo o indeferimento do pedido; a
inclusdo da ANVISA no feito se da pois o pedido de patente PI0116452-0 seguiu o fluxo
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processual de pedidos de patentes farmacéuticas anterior a edicao da Portaria Interministerial
n.° 1.065, de 24/05/2012, pelo que o pedido deve ainda ser submetido a anuéncia prévia da
agéncia; a ANVISA deve participar do feito para que seja obrigada a conceder a anuéncia
prévia, ou, subsidiariamente, a limitar seu exame a questdo da satde publica, ndo adentrando
no exame dos requisitos de patenteabilidade, cuja competéncia ¢ exclusiva do INPI, conforme
ja reconhecido pelos Tribunais Regionais Federais da 1* e 2% Regides; o exame efetuado pela
ANVISA fere normas e tratados internacionais ratificados pelo Brasil e os principios da
legalidade e especialidade; o pedido de patente PI0116452-0 cobre o medicamento
VOTRIENT®, cujo principio ativo € o pazopanibe, que teve seu registro de comercializacao
aprovado pela ANVISA, pelo que ndo se trata de substancia de uso proscrito no Pais, que
possa implicar em riscos a saude publica a justificar a nao anuéncia.

Quanto aos requisitos de patenteabilidade, sustenta que o pedido de
patente PI0116452-0 atende ao requisito da atividade inventiva, pois um técnico no assunto, a
partir dos ensinamentos revelados nos documentos apontados pelo INPI como anterioridades,
ndo seria motivado a chegar a invencao; para se desenvolver, invadir os tecidos adjacentes e
se disseminar, os tumores solidos secretam substancias quimicas que induzem a angiogénese
(processo de formacao de vasos sanguineos a partir dos vasos preexistentes); novas terapias
contra o cancer estudam a suspensdo do fornecimento de sangue ao tumor, acarretando o
colapso deste; apds longo tempo e vultosos investimentos em pesquisa, a NOVARTIS
desenvolveu um potente tratamento para o cancer por meio da inibi¢ao dos receptores de
VEGFR (fatores de crescimento endotelial vascular); os compostos reivindicados no pedido
de patente PI0116452-0 bloqueiam a fosforilagdo dos residuos de tirosina do VEGFR2,
rompendo a iniciacdo da angiogénese; a analise efetuada pelo INPI em sede administrativa
partiu de uma visdo com viés retrospectivo; o documento D1, embora seja de um composto
com finalidade terapéutica similar, apresenta atividade bioldgica completamente distinta dos
compostos reivindicados no pedido de patente PI0116452-0, pelo que nao seria considerado
por um técnico no assunto para solucionar o problema descrito neste; ainda que assim nao
fosse, os compostos descritos no pedido de patente PI0116452-0 apresentam significativas
diferencas estruturais em relagdo a D1, de modo que um técnico no assunto teria que realizar
varias modificacdes ndo obvias neste para chegar aos compostos pleiteados; D1 ndo oferece
qualquer direcionamento suficiente para motivar um técnico no assunto, com o objetivo de
inibir a angiogénese por meio da inibi¢do do VEGFR?2 para alcancar o tratamento de cancer, a
chegar aos compostos reivindicados, suas composi¢cdes farmac€uticas e seus Uusos
reivindicados no pedido de patente P10116452-0.

Peticao inicial (evento 1, fls. 01/55), acompanhada de comprovante de
recolhimento de custas (evento 1, fl. 57), procuracdo (evento 1, fls. 59/67) e documentos
(evento 1, fls. 68/595, traducao evento 56), dos quais destaco os seguintes, sendo o ultimo,
destacado em amarelo, a anterioridade apontada pelo INPI:

Documento || Data || Fls. |
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Relatorio descritivo, QR e resumo do
pedido P10116452-0

19/12/2001

106/230

Relatorio de exame formal do
pedido PI0116452-0
Relatorio de busca
Parecer técnico

31/03/2011

231/240

|| Indeferimento do pedido PI0116452-0 ||

18/10/2011

|| 2417242

Recurso contra o indeferimento do
pedido PI0116452-0

21/12/2011

243/261

Parecer técnico de recurso ao
indeferimento
Decisdo negando provimento ao recurso

26/03/2015
23/06/2015

262/273

Parecer do MPF no Recurso Especial
n.° 1.473.970/DF

07/04/2016

274/306

Parecer do MPF no Agravo de
Instrumento n.° 1003691-
78.2016.4.01.0000/DF, TRF da 1*
Regido
Parecer do MPF no Agravo de
Instrumento n.° 1003201-
56.2016.4.01.0000/DF, TRF da 1*
Regido
Parecer do MPF no Agravo de
Instrumento n.° 1000556-
58.2016.4.01.0000/DF, TRF da 1*
Regido
Parecer do MPF no Agravo de
Instrumento n.° 1003691-
78.2016.4.01.0000/DF, TRF da 1*
Regido
Parecer do MPF no processo n.°
1001051-87.2016.4.01.3400, 15* VE/DF
Parecer do MPF no processo n.°
1001081-59.2015.4.01.3400, 15* VF/DF
Parecer do MPF no Agravo de
Instrumento n.® 0001869-
08.2015.4.01.0000/DF, TRF da 1*
Regido

09/12/2016
16/09/2016
28/04/2016
28/04/2016
07/04/2016
12/06/2015

13/03/2015

307/347

| Parecern.®210/PGF/AE/2009  |[[21/08/2009|| 348/360 |

| Parecern.®337/PGF/AE2010  [07/01/2011|[ 361/375 |

|| Resolugao-RE n.° 4.771, de 22/10/2010 ||

Artigo . Ffazopamb, a potent orally 379/388
administered small-molecule ~
. . . R 2008 Tradugdo:
multitargeted tyrosine kinase inhibitor
. " 1884/1932
for renal cell carcinoma

WO 00/39101 Title: PYRIMIDINE 390/526
D1 COMPOUNDS 06/07/2000|| Tradugao:
PCT/GB1999/004325 1933/2093
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Termos de autuacao (evento 1, fls. 602/603) e de retificagdo (evento 6, fls.
606/607).

Despacho inicial (evento 10, fl. 609).

Contestacdo da ANVISA (evento 15, fls. 613/678), com documentos (eventos
15 e 16, fls. 679/1239), aduzindo que ainda nao recebeu formalmente o pedido de
patente PI0116452-0, pelo que requer lhe seja oportunizada a entrega de posterior
manifestacdo técnica. Aproveita, no entanto, para reiterar suas atribuigdes, tais como
previstas no art. 229-C da LPI, no art. 4°, § 1°, I e II da Resolu¢ao-RDC n.° 45/2008 e na
Portaria MS n.° 736/2013, do Ministério da Saude, trazendo as seguintes razodes: ha
necessidade de aprofundar o debate sobre as atribuicdes da ANVISA no exercicio da
anuéncia prévia de pedidos de patente na area farmacéutica, ndo havendo jurisprudéncia
definitiva sobre o tema; em agdo coletiva - processo n.° 87409-43.2014.4.01.3400, proposta
pela INTERFARMA para anular o inciso Il do § 1° e o § 3° ambos do art. 4° da Resolugao-
RDC n.° 21/2013, que alterou a redacdo dada pela Resolu¢do-RDC n.° 45/2008, o MPF
pugnou pela total improcedéncia dos pedidos e defendeu que a Anvisa possa continuar a se
manifestar sobre os requisitos de patenteabilidade no exame de anuéncia prévia; existem duas
teses principais a respeito do alcance da norma do art. 229-C da LPI; segundo a primeira
interpretacdo, baseada no principio da especialidade, a ANVISA estaria restrita as suas
finalidades institucionais e, no exercicio da anuéncia prévia, deveria limitar a sua analise a
afericdo da seguranca e da eficacia do objeto do pedido de patente, ndo podendo examinar os
critérios de patenteabilidade, o que seria uma atribuig¢do prépria do INPI; de modo contréario,
a segunda corrente defende que as atribuigdes da ANVISA devem ser interpretadas em
conformidade com a sua atividade precipua - a prevengdo de riscos a saude humana, em duas
vertentes: a primeira, a partir de um risco mais imediato (exame de nocividade), e a segunda,
baseada na prevencao de risco de carater mediato, consistente ao acesso a medicamentos e a
restrigdo ao nucleo do direito a saude como um direito fundamental, podendo a agéncia
verificar os critérios de patenteabilidade quando o pedido envolver medicamento de interesse
para as politicas de medicamentos ou de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS; a
agéncia defende a segunda interpretacdo, que, no seu entender, ndo ofende o principio da
especialidade nem implica em desvio de finalidade em sua atuacado, eis que: a) a lei € clara ao
afirmar que tais patentes s6 podem ser concedidas com a sua anuéncia; b) havendo previsao
legislativa para o exame das patentes pela ANVISA, o principio da especialidade ndo ¢
aplicado a situagdo por eficdcia negativa, mas sim por sua eficdcia interpretativa, para auxiliar
na escolha dentre as interpretacdes possiveis do art. 229-C da LPI; ¢) a eventual aplicagao do
principio da especialidade de acordo com a primeira tese apresentaria duas inconsisténcias: a
interpretacdo do conceito de vigilancia sanitdria adequado aos tempos atuais e a evolucao da
matéria e a desconsideracdo de principios constitucionais como o direito fundamental a
saude, a eficiéncia administrativa e a livre concorréncia; d) a atuagdo de tais principios como
vetores interpretativos implica em maior protecdo a saude publica e equilibrio entre o sistema
de patentes e a necessidade de desenvolvimento econdmico e social.
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Com a contestagdo da ANVISA, vieram os seguintes documentos:

| Documento ” Data || Fls. |
| Decisio proferidas no AMS 2004.51.01.513854-1 || 15/07/2008 || 679/700 |
| Decisio proferida na agio ordindria n° 0801415- 64.2010.4.02.5101 1| 04/09/2015 || 701/848 |
| Exposigio de Motivos da Medida Proviséria n°. 2006/1999 13/12/1999| 849/851 |
| Acordos RMS n° 26/04 e 27/04; 03/12/2004 || 852/856 |
| Resumo de ata de reunido do GIPI || “ 857 |
| Artigo "O papel da ANVISA na concessdo de patentes" - Denis Borges Barbosa || 06/2009 || 858/880 |
| Portaria Interministerial n° 1.956 | 16/0812011] 881 |
| Portaria Interministerial n° 1.065 ” 25/05/2012 || 882 I

Artigo "A evolugdo do sistema internacional de propriedade intelectual: protegdo

patentaria para o setor farmacéutico e acesso a medicamentos" - Gabriela Costa 02/2007 883/893

Chaves, Maria Auxiliadora Oliveira, Lia Hasenclever e Luiz Martins de Melo

Relatério de analise e sugestio de critérios, mecanismos, procedimentos,
obrigagdes e possiveis instrumentos formais para articulagio entre a ANVISA e o || 19/01/2012|| 894/903
INPI com vistas a execugdo do art. 229-C da Lei n® 9.279/1996

Artigo "Diferencas de pregos entre medicamentos genéricos e de referéncia no

Brasil" - Fabiola Sulpino Vieira e Paola Zucch 2006 9041909

Artigo "Improving regulatory capacity to manage risks associated with trade

agreements" - Helen Walls, Richard Smith e Peter Drahos 21/0322015 9101920

Artigo "Analise dos pedidos de patentes depositados no Brasil para comprimidos de

liberagdo modificada. Prolongamento da protegdo patentaria." - Viviane Mega de 2010 921/932
Andrade Zalfa, André Luis de Almeida dos Reis e André Luis Gema
Sentenga proferida na agdo ordinéria n° 0801415- 64.2010.4.02.5101 1| 04/09/2015][ 933/1080
Decis@o do TRF2 no agravo de instrumento - processo n® 0006951-
90.2015.4.02.0000 22/09/2015|| 1081/1095
Artigo "A competi¢do no mercado farmacéutico brasileiro apés uma década de
medicamentos genéricos: uma analise de rivalidade em um mercado regulado" - 2014 1096/1127

Marislei Nishijima, Geraldo Biasoto Jr. e Eleni Lagroteria

Artigo "Os pregos dos medicamentos de referéncia ap6s a entrada dos
medicamentos genéricos no mercado farmacéutico brasileiro" - Marislei Nishijima

Nota Técnica n° 003/17/COOP/GGMED/ANVISA I | 1146/1147

Oficio n° 816/2014/GAB/D-DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS/SVS/MS ao
Coordenador Geral de Propriedade Intelectual da ANVISA, tendo por assunto
"consumo e gastos relacionados ao Lopinavir/r no contexto da politica nacional de
combate ao HIV/AIDS"

2008 1128/1145

12/06/2014 || 1148/1149

Pautas para el examen de patentes farmacéuticas: una perspectiva desde la salud

publica - Carlos Correa 03/2008 || 115071153

| Portaria n° 736 do Ministério da Satide |02/052014]] 1154 |
| DOU 21/112016] 1155 |
| Resolugio-RDC n° 45 || 20/06/2008 | 1156/1158 |
| Manifestagdo do MPF no processo n° 87409-43.2014.4.01.3400 | 10/02/2017]| 1159/1172 |
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Memorando n° 0/03/201745/2017-COOPI/GGMED/ANVISA 24 1173/1239

Peticiio da ABIFINA — ASSOCIACAO BRASILEIRA DAS INDUSTRIAS
DE QUIMICA FINA, BIOTECNOLOGIA E SUAS ESPECIALIDADES (evento 17,
fls.1240/1259), requerendo a sua admissao como amicus curiae, ou, subsidiariamente, como
assistente simples, trazendo as seguintes razdes no sentido da improcedéncia do pedido
autoral: a tecnologia do pedido de patente PI0116452-0 ¢ vendida sob o nome comercial
VOTRIENT, tratando-se de uma substancia ativa chamada pazopanibe, que € prescrita como
um medicamento indicado em adultos no tratamento de primeira linha do Carcinoma de
Células Renais (CCR) avangado e para doentes previamente tratados com citrocinas para
doencas avangadas, bem como para o tratamento de adultos com subtipos seletivos de
Sarcoma dos Tecidos Moles (STM) avancado, que tenham sido previamente tratados com
quimioterapia para doenga metastatica ou que tenham progredido no periodo de 12 (doze)
meses apoOs terapéutica (neo) adjuvante; ha interesse publico na causa, pois o cancer €
inegavelmente um problema de saude publica; o pedido de patente PI0116452-0 ¢ desprovido
de atividade inventiva, na forma do parecer técnico trazido.

Com a peticdo, a ABIFINA trouxe os seguintes documentos (evento 17,
fls.1260/1372, traducdo evento 54):

| Documento || Data || Fls. |
|Estatutos sociais da ABIFINA | 2803/2016 || 1260/1296 |
[Procuragio | 10/0422017 || 1297/1299 |
[Parecer técnico - Dra. Ana Claudia Dias de Oliveira | 10/0422017 || 1300/1310 |
Artigo "Autocrine stimulation of VEGFR-2 activates human leukemic cell 1311/1322
growth and migration" - Sergio Dias ef al 08/2000 Tradugéo:
1613/1692
Artigo "SU5416 Is a Potent and Selective Inhibitor of the Vascular 1323/1332
Endothelial Growth Factor Receptor (Flk-1/KDR) That Inhibits Tyrosine ~
. . .. . 01/1999 Tradugdo:
Kinase Catalysis, Tumor Vascularization, and Growth of Multiple Tumor
" : 1693/1743
Types" - T. Annie T. Fong et al
Artigo "Vascular endothelial growth factoryvascular permeability factor is an 1333/1339
autocrine growth factor for AIDS—Kaposi sarcoma" - Rizwan Masood et a/ 01/1997 Tradugio:
1744/1749
Artigo "VEGF Receptor Signaling in Tumor Angiogenesis" - Gerald 1340/1348
McMahon 2000 Tradugéo:
1750/1793
Artigo "Glioblastoma growth inhibited in vivo by a dominant-negative Flk-1 1349/1350
mutant" - Birgit Millauer et al 10/02/1994 Tradugdo:
1794/1825
Artigo "PTK787/ZK 222584, a Novel and Potent Inhibitor of Vascular
. . . . 1351/1364
Endothelial Growth Factor Receptor Tyrosine Kinases, Impairs Vascular 15/04/2000 Traduciio:
Endothelial Growth Factorinduced Responses and Tumor Growth after Oral ugao:
. . 1826/1858
Administration” - Jeanette Wood et al
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Artigo "KDR Receptor: A Key Marker Defining Hematopoietic Stem Cells" 1365/1372
- B. L. Ziegler et al Tradugéo:
1859/1881

Contestacio do INPI (evento 18, fls. 1373/1375), com parecer técnico (evento
18, f1s.1376/1391), afirmando que reexaminou a legalidade da patente, a luz da documentagdo
trazida a colacdo na exordial, tendo concluido, por meio de sua Diretoria de Patentes, pela
improcedéncia do pedido autoral, eis que ficou caracterizada a falta de atividade inventiva do
pedido de patente P10116452-0.

Réplica da parte autora (evento 21, fls. 1394/1434), reforcando os argumentos
da inicial, em especial os seguintes: a) a falta de competéncia da ANVISA para analisar os
requisitos de patenteabilidade para fins de anuéncia prévia, cujo exame ¢ de exclusividade do
INPI; as duas autarquias tém finalidades institucionais distintas, sendo entendimento reiterado
dos Tribunais Regionais Federais da 1* e da 2* Regides que a andlise da ANVISA deve ser
restrita a verificacdo de eventuais riscos a satide publica; a propria agéncia reconheceu a sua
falta de competéncia, ao firmar um acordo com o INPI, por meio da Portaria Conjunta n° 1,
de 13/04/2017; b) o pedido de patente PI0116452-0 ndo apresenta qualquer risco a saude
publica, pelo que deve haver o imediato julgamento parcial do mérito em relagdo a ANVISA;
¢) sao equivocadas as razodes elencadas pelo INPI para indeferimento, pois o pedido de
patente PI0116452-0 atende a todos os requisitos legais, em especial a atividade inventiva,
apresentando a solugdo de um problema técnico existente - inibicdo da angiogénese pela
inibicdo do VEGFR2 e, na sequéncia, alcancar o tratamento de cancer dependente da
angiogénese; d) D1 ndo seria considerado por um técnico no assunto, por tratar de compostos
que tratam a doenca de modo completamente diferente ao mecanismo do pedido de patente
P10116452-0 e em D1 ndo héa qualquer ensinamento ou sugestdo de que os seus compostos
sejam capazes de inibir VEGFR; e) na hipdtese teorica de considerar D1, um técnico no
assunto ndo seria motivado a chegar a invencdo da NOVARTIS; os compostos dos exemplos
69 (pazobanibe) e 72 e reivindicados no pedido de patente PI0116452-0 nao estao dentro do
escopo da Formula Markush de D1 e o técnico no assunto teria dificuldades de sintetizar os
compostos da inven¢do da NOVARTIS a partir dos ensinamentos de D1; e) o documento
"Sonpavde, Guru et al" (evento 1, fls. 379/388, traducdo: fls. 1884/1932) deve ser
considerado como um indicio adicional da atividade inventiva desse farmaco.

A parte autora falou, ainda, sobre a necessidade de saneamento compartilhado
do feito, requerendo a realizagdo da prova pericial em 2 etapas, ¢ impugnou a admissdo da

ABIFINA no feito.

Com a réplica, vieram os seguintes documentos (evento 21, fls.1435/1441):

| || Data || Fls. |
| 13/04/2017 || 1435/1437 |

|P0rtaria Conjunta n° 1
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DOU 26/10/2010 || 1438/1439
[DOU | 13/03/2017 || 1440/1441 |

Decisao saneadora (evento 25, fls. 1443/1453), a qual: a) indeferiu o pedido de
julgamento antecipado parcial da lide quanto a anuéncia prévia da ANVISA; b) admitiu a
intervencdo da ABIFINA como amicus curiae, c) fixou os pontos controvertidos; d)
determinou a realizacdo de prova pericial, em duas etapas, sendo a segunda dependente da
primeira; €) definiu a metodologia da prova pericial, em 2 blocos; e f) facultou a produgado de
prova documental suplementar.

Peti¢do do INPI (evento 26, fl. 1454), dizendo ndo ter provas a produzir.

Manifestacio da ANVISA (evento 28, fls. 1456/1459): a) requerendo a
extingdao do feito em relagdo a agéncia, por perda de objeto, pois, com o advento da Portaria
Conjunta ANVISA/INPI n° 1, de 12/04/2017, que esta em vigor desde 12/06/2017, e podendo
o pedido de patente PI0116452-0 ser considerado como de interesse para as politicas de
medicamentos ou de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS, caso fosse enviado a
ANVISA, esta estaria autorizada a fazer consideracdes sobre os requisitos de
patenteabilidade, os quais seriam recebidos como subsidios ao exame pelo INPI, podendo o
instituto concordar com a posicdo da agéncia e indeferir o pedido, ou discordar
fundamentadamente e decidir pelo deferimento e posterior concessdo da patente; b)
informando que considerou a PI 0116452-0 apta a receber anuéncia e apontou, a titulo de
subsidios ao exame, questdes relacionadas a suficiéncia descritiva (as reivindicagdes nimeros
3, 4, 8 ¢ 9 ndo estariam fundamentadas no relatorio descritivo ao requererem a possibilidade
de a composi¢do farmacéutica conter a presenga de um agente adicional); de tal modo, o INPI
poderia exarar exigéncia, na qual determinaria a exclusdo das citadas reivindicacdes do
quadro reivindicatorio, uma vez que elas nao atendem ao disposto nos art. 24 ¢ 25 da LPI.

Com a manifestacdo da ANVISA, vieram os seguintes documentos (evento 28):

| || Data || Fls. |
[Memorando n° 096/2017-COOPI/GGMED/ANVISA | 23/0612017 | 1460/1462 |
[Nota Técnica n° 009/17/COOP/GGMED/ANVISA | 23/06/2017 || 1463/1464 |
[Memorando n° 098/2017-COOPI/GGMED/ANVISA | 280612017 || 1465 |
|Portaria Conjunta n° 1 | 12042017 || 1466/1467 |

Termo de retificacao da autuagao (evento 30, fls. 1469/1471).

Peticdo da parte autora (evento 34, fls. 1491/1498), requerendo: a) o julgamento
antecipado parcial da lide em relagdo a ANVISA, para que seja determinado a agéncia que
conceda imediatamente a anuéncia prévia ao pedido PI 0116452- 0; b) a integragao da decisao
saneadora, para que sejam apreciados os pedidos de pericia consensual e fixa¢do de
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calendério processual, bem como seja decidido sobre a aceitagdo do documento “Sonpavde,
Guru et al” em Juizo (doc.14 da inicial); ¢) que, caso o Perito identifique que outro requisito
ou condicdo de patenteabilidade (que ndo a atividade inventiva) ndo tenha sido preenchido, a
pericia seja suspensa e as partes intimadas para manifestagdo antes da elaboragdo definitiva
do laudo pericial.

Com a petigdo da parte autora, vieram os seguintes documentos:

| ” Data “ Fls. I
[Manifestagao do INPI no processo n.° 0170801-18.2016.4.02.5101 | 26/06/2017 I 1472 |
Relatério de exame formal

Relatério de busca 31/03/2011 1473/1481
Relatério de exame técnico

|Parecer técnico de recurso ao indeferimento ” 26/03/2015 || 1482/1490 |

As partes indicaram assistentes técnicos e apresentaram quesitos - ABIFINA
(evento 35, fls. 1499/1504), INPI (eventos 36 e 37, fls. 1505 e 1506/1510) e empresa autora
(evento 40, fls. 1512/1533), impugnando esta a forma pela qual tanto o réu INPI quanto a
amicus curiae ABIFINA trouxeram seus respectivos quesitos, em desacordo com a decisao
saneadora, uma vez que nao foram formulados em blocos distintos (“Bloco 1”7 e “Bloco 27), e
protestando pela formulagao de quesitos suplementares.

A ABIFINA (evento 43, fls. 1536/1538, com documentos de fls.1539/1578) e o
INPI (evento 44, fl. 1579) concordaram com a extingao requerida pela ANVISA.

Decisio (evento 45, fls. 1580/1587): a) julgou extinto o processo em relagdo a
ANVISA, sem resolugdo de mérito, com base no art. 485, inciso VI, ultima figura, do
CPC/2015, por perda de objeto, ante os termos da Portaria Conjunta ANVISA/INPI n.° 1, de
12/04/2017; b) concedeu prazo para as partes dizerem sobre a possibilidade de realizagao de
prova pericial consensual e calendario pericial; ¢) decidiu pela aceitagdo do documento
“Pazopanib, a potent orally administered small-molecule multitargeted tyrosine kinase
inhibitor for renal cell carcinoma” (Sonpavde, Guru et al); d) determinou a juntada de
tradug¢do de tal documento, além de 6 documentos juntados pela ABIFINA; e) dividiu os
quesitos da ABIFINA (evento 35, fls.1499/1504) e do INPI (evento 37, fls. 1506/1510) em
blocos; f) determinou a metodologia a ser adotada no exame pericial; g) esclareceu sobre a
condugao da prova pericial.

A empresa autora NOVARTIS apresentou proposta de calendario e pediu prazo
para a indicacao de novo perito (evento 49, fls. 1590/1591).
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Peticdo da ABIFINA (evento 50, fls. 1592/1602, com documento de fls.
1603/1606), dizendo ndo concordar com a realizacdo de pericia consensual e requerendo a
desconsideracdo do documento "Pazopanib, a potent orally administered small-molecule
multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal cell carcinoma" (Sonpavde, Hutson &
Stenberg) de f1s.380/388, por violagdo ao disposto no art.32 da LPI .

O INPI nao se opds ao pedido de pericia consensual, dizendo deixar a indicacao
do perito “a cargo das empresas litigantes” (evento 52, f1.1608).

Decisao (evento 53, fls.1609/1610): a) rejeitou a impugnacao da ABIFINA, mas
manteve a indicacdo do Perito nomeado; b) determinou a apresentagdo de proposta de
honordrios periciais; ¢) determinou a manifestagdo do INPI sobre a proposta de calendario
processual; d) rejeitou o pedido de desconsideracao do documento "Pazopanib, a potent orally
administered small-molecule multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal cell carcinoma"
(Sonpavde, Hutson & Stenberg) de fls.380/388.

A empresa autora disse ndo concordar com a manutencdo do Perito nomeado
pelo Juizo, por se tratar de pericia consensual, requerendo a intimagdo do INPI para se
manifestar sobre os nomes indicados para atuar como perito judicial (evento 59, fls.
2097/2098, com documentos de fls. 2099/2104).

Proposta de honorarios (evento 60, fls.2105/2109).

O INPI disse nao ter condigdes de se comprometer com a realizagdao de pericia
consensual, e concordou com o Perito nomeado pelo Juizo (evento 61, fls. 2110/2111), apesar
de considerar elevado o valor dos honorarios (evento 71, fl. 2138), e a empresa autora
requereu a redu¢do dos honorarios (evento 65, fls. 2114/2115), sobre o que falou o Perito

(evento 67, fls. 2117/2135), apds o que a demandante disse concordar com os valores (evento
73, fl. 2140).

Decisao fixou o valor dos honorarios periciais e determinou a manifestagao das
partes quanto ao pedido do Perito sobre a dilagdo do calendario processual (evento 75, fl.
2142), com o que concordou a autora (evento 79, fl. 2145), comprovando o depodsito
integral (evento 83, fls. 2149/2150), limitando-se o INPI a apor sua ciéncia (evento 80, fl.
2146).

Decisao (evento 84, fls. 2151/2155) rejeitou a proposta de calendario processual
e determinou data de inicio dos trabalhos periciais, a qual foi posteriormente modificada
(evento 92, fl. 2163) a pedido do INPI (evento 90, fl. 2160).

Iniciados os trabalhos periciais, o Sr. Perito solicitou a fixacdo de prazo de 45
dias para elaboragdo do laudo (evento 97, fls. 2171/2172) e, apds, a dilagdo do prazo por mais
25 dias (evento 100, fl. 2176), sendo ambos os pedidos deferidos (eventos 98 e 101, fls. 2173
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e 2177).

Laudo pericial (evento 103, com documentos dos eventos 104, 105 e 106),
sobre o que falaram: a ABIFINA (evento 113), com laudo concordante de sua assistente
técnica, a Dra. Ana Claudia Dias de Oliveira (fls. 2492/2497); o INPI (evento 114), com
parecer técnico da DIRPA (fls. 2499/2504) e a empresa autora NOVARTIS (evento 115), com
parecer interdisciplinar da Dra. Kone Prieto Furtunato Cesario e do Dr. Rogério de Andrade
Filgueiras (fls. 2583/2543), pareceres técnicos da Dra. Maria Fernanda Macedo (fls.
2544/2547), de seu assistente técnico o Dr. Lucio Mendes Cabral (fls. 2548/2558), do Dr.
David Rodrigues da Rocha (fls. 2559/2562), da Dra. Alessandra Lifsitch Vigosa (fls.
2563/2565) e do Dr. Ayres Guimaraes Dias (fls. 2566/2569).

Determinada a manifestacdo do Perito para prestar esclarecimentos sobre os
pontos controvertidos (evento 116), veio laudo pericial complementar (eventos 122 ¢ 123),
sobre o qual falaram: a ABIFINA (evento 129), com parecer de sua assistente técnica, a Dra.
Ana Claudia Dias de Oliveira (fls. 2621/2625); a empresa autora NOVARTIS (evento 130)
e o INPI (eventos 136 ¢ 139), com parecer técnico da DIRPA (fls. 2722/2735).

Decisdo (evento 141) indeferiu o pedido de realiza¢do de nova pericia técnica e
deferiu o pedido de realizacao de audiéncia, nos termos do art. 477, § 3° do CPC.

Embargos de declaragcdo da empresa autora (evento 150).
Audiéncia realizada conforme assentada e audios (eventos 154 e 155), ocasiao
em que o Sr. Perito respondeu aos quesitos formulados pelas partes, e foram rejeitados os

embargos de declaracdo opostos pela empresa autora.

Juntadas as anotagdes do Sr. Perito sobre as respostas aos quesitos (evento 156)
e o quadro apresentado pela parte autora em audiéncia (evento 158).

Relatados, decido.

I1 - FUNDAMENTACAO
1. PATENTE DE INVENCAO

A Constitui¢do Federal de 1988 dispde, em seu art.5°, XXIX, que “a lei
assegurara aos autores de inventos industriais privilégio temporario para sua utilizacdo, bem
como protegdo as criagdes industriais, (...) tendo em vista o interesse social e o
desenvolvimento tecnologico € econdmico do Pais”.
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As patentes sdo titulos de propriedade outorgados pelo Estado, que conferem
aos respectivos proprietarios um direito limitado no tempo e no espago para explorar a
invengdo reivindicada. Nas palavras de JOAO DA GAMA CERQUEIRA ("Tratado da
Propriedade Industrial”, volume I, parte I, Sdo Paulo: RT, 1945, p.206), "as leis de todos os
paises, nos tempos modernos, reconhecem e garantem ao inventor a propriedade de suas
criagdes, conferindo-lhe um privilégio de uso e exploracdo, durante certo prazo, findo o qual
o direito se extingue e a inven¢do cai no dominio publico, podendo ser, desde entdo,
livremente empregada e explorada".

Na definicdo do professor DENIS BORGES BARBOSA (Uma Introdugdo a
Propriedade Intelectual, 2.ed., Lumen Juris, Rio de Janeiro, 2003, p.335), "uma patente, na
sua formulag¢do classica, ¢ um direito, conferido pelo Estado, que d& ao seu titular a
exclusividade da exploracdo de uma tecnologia. Como contrapartida pelo acesso do publico
ao conhecimento dos pontos essenciais do invento, a lei d4 ao titular da patente um direito
limitado no tempo, no pressuposto de que ¢ socialmente mais produtiva em tais condi¢des a
troca da exclusividade de fato (a do segredo da tecnologia) pela exclusividade temporaria de
direito".

A patente estd indissociavelmente ligada a inovag¢do tecnologica e ao
crescimento econdmico, servindo como incentivo as criagcdes e conferindo direito de
propriedade tempordrio aquele que despendeu tempo e investimento na criagdo de
determinada tecnologia.

Ao depositar um pedido de patente, o titular obtém a expectativa de dela se
utilizar, de modo exclusivo, durante certo periodo de tempo. Mas, em contrapartida, ¢
obrigado a revelar integralmente seu conteudo, de forma que as outras pessoas possam dela se
beneficiar, quando, expirado tal prazo, cair em dominio publico.

Segundo MARIA FERNANDA GONCALVES MACEDO ¢ A. L. FIGUEIRA
BARBOSA (“Patentes, Pesquisa & Desenvolvimento: um manual de propriedade industrial”,
Rio de Janeiro: Fiocruz, 2000), "a patente ¢ uma unidade contraditoria: protege o inventor,
mas também o desafia ao facilitar a geracao de novas invengdes por terceiros, induzindo o seu
proprio titular a prosseguir inventando para se manter a frente de seus competidores. Em
outras palavras, a propriedade temporalmente limitada e o interesse publico da informagao
divulgada — razao-de-ser publico e privado da patente -, ¢ um instrumento de promog¢ao do
desenvolvimento tecnologico".

A concessdao de uma patente, depois de concluidos todos os tramites legais,
constitui ato juridico perfeito e acabado ndo s para o seu titular, mas também para o INPI e
para todas as outras pessoas, que adquirem o direito de, desde logo, conhecer o seu objeto e
utiliza-lo livremente para a pesquisa de novas invengdes ou aperfeicoamentos, e, apds
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transcorrido o prazo de duracdo da patente, fazer uso direto de seu objeto, inclusive
comercialmente. De tal modo, todas as outras pessoas, que nao o titular da patente, adquirem
o direito de dela utilizar-se, quando em dominio publico.

As patentes de invencao sdo concedidas as verdadeiras inovagdes industriais,
que consistem em solugdes técnicas que propiciem produtos ou processos até entdo
inexistentes. Ja as patentes de modelos de utilidade ndo se destinam a resolver problemas do
estado da técnica, mas ao aperfeicoamento de inventos ja existentes.

A patente de invencdo deve atender a trés requisitos basicos: novidade,
atividade inventiva e aplicagdo industrial (art. 8° da LPI). Além disso, ndo deve incidir nas
exclusoes legais (art. 10 da LPI) e deve atender aos requisitos da suficiéncia descritiva,
segundo o qual “o relatorio devera descrever clara e suficientemente o objeto, de modo a
possibilitar sua realizagdo por técnico no assunto” e do best mode, segundo o qual devera
“indicar, quando for o caso, a melhor forma de execu¢do” (art. 24 da LPI), bem como
fundamentar as reivindicac¢des no relatorio descritivo, de forma clara e precisa, com o fim de
caracterizar as particularidades do pedido e o objeto da protegdo (art. 25 da LPI).

As reivindicagdes do pedido de patente “deverdo ser fundamentadas no relatorio
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo, de modo claro e preciso,
a matéria objeto da protecdo” (art. 25 da LPI) e “a extensdo da protecdo conferida pela
patente serd determinada pelo teor das reivindicagdes, interpretado com base no relatdrio
descritivo e nos desenhos” (art. 41 da LPI).

As reivindicacdes sdo os pontos caracteristicos que determinam o objeto da
invencao ¢ a extensao dos direitos do seu titular. De acordo com o texto das Diretrizes de
Exame do INPI: Contetido do Pedido de Patente sobre Tipos de Reivindicagdes (Resolugdo
n.° 124 de 04/12/2013 — texto disponivel no site do INPI):

3.16 Existem apenas dois tipos de reivindicagdes: as ‘reivindica¢des de produto’, que se referem a uma
entidade fisica, e as ‘reivindicagdes de processo’, que se referem a toda atividade na qual algum produto
material se faz necessario para realizar o processo. A atividade pode ser exercida sobre produtos
materiais, sobre energia e/ou sobre outros processos, como em processos de controle.

3.17 Séo exemplos de categorias de ‘reivindicagdes de produto’: produto, aparelho, objeto, artigo,
equipamento, maquina, dispositivo, sistema de equipamentos co-operantes, composto, composicao e kit;
e de ‘reivindicagdes de processo’: processo, uso ¢ método.

3.18 Para todos os efeitos, processo e método sdo sindnimos.

3.19 Um mesmo pedido pode apresentar reivindicagdes de uma ou mais categorias, desde que ligadas
por um mesmo conceito inventivo.

Nao se considera inven¢do nem modelo de utilidade, entre outras hipdteses,
“descobertas, teorias cientificas e métodos matematicos”, “concepgdes puramente abstratas” e
“esquemas, planos, principios ou métodos comerciais, contdbeis, financeiros, educativos,

publicitarios, de sorteio e de fiscalizagao” (art. 10 da LPI, itens I, II e III).

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

Na area da saude, também nao se considera invengao nem modelo de utilidade
"técnicas ¢ métodos operatorios ou cirargicos, bem como métodos terapéuticos ou de
diagnostico, para aplicagcdo no corpo humano ou animal" e "o todo ou parte de seres vivos
naturais e materiais bioldgicos encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive
o genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos bioldgicos naturais"
(art. 10 da LPI, itens VIII e IX).

Nao ¢ patenteavel, ainda, segundo a nossa legislagdo, “o que for contrario a
moral, aos bons costumes e a seguranga, a ordem e a saude publicas” (art.18, I, da LPI).

Sobre o processo ¢ o exame do pedido de patente, ¢ facultado ao depositante
efetuar alteragdes, até o requerimento do exame, para melhor esclarecer ou definir o pedido,
desde que tais alteracdes “se limitem a matéria inicialmente revelada no pedido” (art. 32 da
LPI).

A correta aferi¢do dos critérios de patenteabilidade de uma invencao transcende
o interesse meramente econdmico ou juridico do titular e/ou de um eventual terceiro que
requeira a sua nulidade. JOAO DA GAMA CERQUEIRA ("Tratado da Propriedade
Industrial", volume 2, Revista Forense, Rio de Janeiro, 1952, pp.309/310) , de hd muito, ja
destacava:

A concessdo de um privilégio temporario ao autor da invengdo € o meio pratico que as leis encontraram
de conciliar o interesse da coletividade, que reivindica o uso das novas invengdes tendentes a satisfazer
as suas multiplas necessidades, com o direito do inventor do privilégio sobre a sua criagdo. Com a
concessdo do privilégio tem o inventor a justa recompensa de seu trabalho e a sociedade ndo fica
indefinidamente privada do livre uso das invengdes, as quais, findo o prazo legal, caem no dominio
publico. Mas, se em matéria de invengdes, o interesse da coletividade reside na posse e na livre
exploracdo dos inventos, uma vez esgotado o prazo dos respectivos privilégios, muito maior € o seu
interesse em ndo se ver privado, em virtude de privilégios nulos, ilegalmente concedidos, do livre uso,
gozo e exploragdo de produtos e processos pertencentes ao dominio publico e ao patrimonio comum das
industrias. Nas a¢des de nulidade, portanto, o interesse do Estado jamais sera o de defender, contra o
interesse da coletividade, os privilégios que concede, alids, com expressa ressalva de sua
responsabilidade pela novidade da invengao. Nessas agdes, ao interesse privado dos particulares que as
promovem sobreleva o interesse publico de ver anulados os privilégios irregularmente concedidos e esse
interesse da coletividade compete ao Estado representar e defender.

Com efeito, a Constituicdo Federal de 1988 assegura aos autores de inventos
industriais privilégio temporario para sua utilizagdo, mas os condiciona ao interesse social € 0
desenvolvimento tecnoldgico e econdmico do Pais (art.5°, XXIX). Crucial, portanto, a
adequada verificagdo do cumprimento dos requisitos de um pedido de patente, em virtude da
prevaléncia do interesse publico, que veda a indevida concessdo de um privilégio.

2. PATENTE DE INVENCAO PI0116452-0
2.1 EXAME DO PEDIDO
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O pedido de patente de invencdo n.® P10116452-0 foi depositado pela empresa
estadunidense GLAXOSMITHKLINE LLC via PCT em 19/12/2001 (US 2001049367) com
data de prioridade em 21/12/2000, vindo a entrar na fase nacional em 20/06/2003 (RPI n.°
1708, de 30/09/2003).

Em 03/05/2011 foi proferido o primeiro parecer administrativo, que apontou
como anterioridade o documento WO091010 para derivados de pirimidinas utilizados como
agentes anti-cancer e concluiu que a matéria pleiteada nas reivindicagdes 1 a 10 nao atende ao
disposto nos arts. 8°, 13, 24 e 25 da LPI (RPI n.° 2104, de 03/05/2011). Confira-se a analise
feita sobre as 10 reivindicagdes integrantes do quadro reivindicatdrio original:

REIVINDICACOES 1 a6e 8

As reivindicagdes 1-6 e 8 tratam de compostos que possuem as formulas (I), (II), (II) e (IV)
apresentadas acima.

Inicialmente, destaca-se que as reivindicagdes 2, 3 e 4 estdo apresentadas como reivindicagdes
independentes, no entanto, tais reivindicagdes ndo definem diferentes conjuntos de caracteristicas
alternativas e essenciais a realizagdo da invencdo e sim detalhamentos ou caracteristicas adicionais da
reivindicagdo 1. Dessa forma, observa-se que as reivindica¢des 2 a 4 ndo devem ser definidas como
independentes.

Frente aos documentos encontrados nas buscas, é possivel verificar que os compostos pleiteados
apresentam novidade, uma vez que ndo se observa colidéncias entre os compostos de Formula (I) e os
compostos de Formula A do documento D1, considerado o estado da técnica mais préximo em busca
efetuada.

No documento D1 estdo descritos os derivados de pirimidinas da Férmula (A) descrita na Figura 2, os
quais sdo utilizados como agentes anti-cancer. A Tabela 1 evidencia as semelhangas estruturais entre os
compostos de Formula (I) e (A). Os exemplos apresentados sdo apenas ilustrativos, ndo exaurindo todas
as possibilidades. Os compostos de formula (I) foram utilizados para fins de comparagao, tendo em vista
que, conforme explicitado acima, os compostos de formula (II), (III) e (IV) tratam de detalhamentos dos
compostos de formula (I).
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PI0116452-0
Tabela 1. Semelhangas estruturais entre os compostos revelados no documento D1 e os compostos de
farmula (1) pleiteados no presente pedido.

Formula @mﬁ@ﬁ compos mﬁ&zs no

C-Rx W=C-R
Rx = Halogénio, ciano R = Halogénio, ciano
R'=H Xa=H
Q2 = biciclo contendo de 1 a 2 heterodtomos (N}, ) X X
s PO W e
podendo conter um substituinte (alguila, flbor-alguila) ’L,-—N,Né L s 5y J;_ s " L,, .
R R /
em qualquer carbono disponivel D= # P

¥, = H, alguila, haloalguila
¥z = H, alguila, haloalguila

¥4 = hidrogénio, halogénio

Q1 = arila substituida por alquilsulfinil, alguilsulfonil  |GRUPO A

Q=0 =H

Qa = Ap = (Z)n-(Z1)-(Z2)
Z=CH:
Z'=5(0).51(0)
m=1-3

Tendo em vista as semelhancas estruturais evidenciadas na Tabela 1, conclui-se que os compostos
pleiteados podem ser considerados alternativas dbvias e/ou evidentes para um técnico no assunto a partir
dos ensinamentos de DI1. Considerando-se que os compostos pleiteados e os descritos em DI
apresentam a mesma indicagdo no tratamento de cancer e que ndo foi demonstrado nenhum efeito
técnico inesperado e/ou surpreendente que possa ser atribuido as alteragdes estruturais realizadas nos
compostos pleiteados, conclui-se que os compostos pleiteados nas reivindicagdes 1-6 e 8 nao atendem o
disposto nos Arts. 8° e 13 da LPI 9279/96.

Além disso, ndo se pode predizer ou extrapolar que os inimeros compostos cobertos pelo escopo da
reivindicacdo 1 (a partir das inimeras combinagdes da ampla gama de diferentes radicais/grupos
funcionais representados por cada um dos substituintes) possam ser obtidos pelo mesmo modo de
preparo que os compostos exemplificados no presente Relatorio Descritivo, visto que a natureza das
reagdes e a influéncia dos diversos radicais e grupos funcionais na reatividade sdo diferentes. Assim,
ndo se observa uma descricdo clara e suficiente da matéria pleiteada no relatorio descritivo, de modo a
permitir que um técnico no assunto a reproduza. Portanto, a matéria pleiteada nas reivindicagdes 1-6 e 8
ndo atende ao disposto no Art. 24 da LPI.

Em adicdo, as reivindica¢des citadas apresentam uma variedade muito ampla de compostos, os quais
ndo estdo suportados no Relatorio Descritivo. Adicionalmente, devido a utilizagdo de termos amplos na
redacdo do quadro reivindicatorio (como heteroalquila, aralquila, arila, metoxi, entre outros), ndo é
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possivel uma definic¢o clara e precisa da matéria objeto de protegdo. Assim, as reivindicagdes 1-6 ¢ 8
também se encontram de desacordo com o Art. 25 da Lei 9279/96.

REIVINDICACAQ 7

A reivindicagdo 7 refere-se a uma composicdo farmacéutica que compreende um composto de formula
D, (), (III) e (IV) e um ou mais veiculos, diluentes e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Inicialmente, destaca-se que ndo se observa em tal reivindicagdo uma caracterizagdo das
particularidades e uma definigdo clara e precisa da matéria objeto da protecdo, uma vez que os
componentes da composi¢do estdo descritos de forma ampla. Adicionalmente, ndo se observa no
relatorio descritivo apresentado detalhamentos que permitam a reproducdo do objeto por um técnico no
assunto. Dessa forma, conclui-se que a matéria contida na reivindicagdo 7 estd em desacordo com os
Arts. 24 e 25 da Lei 9279/96.

Complementa-se que o documento D1 descreve composigdes compreendendo os compostos de formula
A, uteis na terapia anti-cancer. Ressaltando-se a auséncia de atividade inventiva dos compostos de
formula (1), (II), (IIT) e (IV) frente aos compostos descritos em D1, conclui-se que seria 6bvio para um
técnico no assunto propor composi¢cdes que compreendam os compostos de formula (I), (II), (III) e
(IV). Ademais, as composigdes pleiteadas ndo apresentam nenhum efeito surpreendente em relagdo ao
que seria esperado com base nos ensinamentos de D1. Desse modo, a matéria pleiteada na reivindicagio
7 ndo apresenta atividade inventiva, contrariando os Arts.8° e 13 da Lei 9279/96.

REIVINDICACOES 9 E 10

As reivindicagdes 9 e 10 referem-se ao uso de um composto de formula (I), (IT), (III) ou (IV) na
preparagdo de um medicamento para uso no tratamento de um distarbio mediado pela atividade de
VEGFR2 inadequada (reivindicagdo 9) ou para uso no tratamento de um distarbio distinguido pela
angiogénese inadequada (reivindicagéo 10).

Primeiramente, destaca-se que reivindicagdes de uso para preparar um medicamento para tratar
distarbios nio sdo aceitas, uma vez que utilizam termos genéricos, que causam indefinicdo quanto a
matéria a ser protegida. Nesse caso, ndo € possivel definir qual(is) doenga(s) as expressdes "disturbio
mediado pela atividade de VEGFR2 inadequada" e "distarbio distinguido pela angiogénese inadequada"
se referem. Portanto, a matéria pleiteada nas reivindicagdes 9 e 10 ndo atende ao disposto no Art. 25 da
Lei 9279/96.

Levando em consideragdo o disposto no relatério descritivo, observa-se que o uso dos compostos de
formula (I), (IT), (IIT) ou (IV) esta relacionado com a preparacao de um medicamento para o tratamento
anti-cancer. Assim, um técnico no assunto poderia prever, sem o uso de atividade inventiva, o uso dos
compostos de Formula (I), (II), (II) ou (IV) na preparagdo de um medicamento anti-cancer, tendo em
vista que o estado da técnica disponivel (D1) ja descreve o mesmo uso para compostos muito
semelhantes. Ademais, a matéria pleiteada ndo apresenta um efeito inesperado e/ou surpreendente frente
ao estado da técnica (D1). Assim, as reivindica¢des 9 e 10 ndo apresentam atividade inventiva, estando
em desacordo com os Arts. 8° e 13 da Lei 9.279/96.

Em adicdo, ressalta-se que os bioensaios apresentados foram realizados utilizando-se um numero
limitado de compostos, de modo que, considerando a grande variedade de compostos cobertos pelo
escopo das reivindicagdes 1 a 6, conclui-se que a matéria pleiteada nas reivindicagdes 9 e 10 ndo esta
suportada no relatorio descritivo, contrariando o Art. 25 da Lei 9.279/96. Similarmente, ndo ¢ possivel
extrapolar a atividade terapéutica dos compostos testados a todos os compostos constantes das
reivindicacdes 1 a 6, de modo que o uso dos compostos de formula (1), (II), (III) ou (IV) ndo esta
suficientemente descrito no relatdrio descritivo, impossibilitando a realizagdo do objeto por um técnico
no assunto. Assim, a matéria pleiteada nas reivindicagdes 9 e 10 estd em desacordo com o Art. 24 da
Lei 9.279/96.

Além dos aspectos ja ressaltados acima, convém destacar as seguintes incorre¢des:

¢ A requerente solicita protegdo para composto de formula (I), (IT), (IIT) ou (IV) ou um sal, solvato
ou derivado deste(s) fisiologicamente funcional nas reivindicagdes 1, 2, 3 e 4. No entanto, tal
matéria ndo apresenta suporte no relatorio descritivo, além de ndo se observar uma definig¢o
clara do objeto que esta sendo pleiteado. Adicionalmente, o relatdrio descritivo ndo apresenta
uma descrigdo suficiente de tal particularidade, de modo a permitir a reprodugdo da matéria por
um técnico no assunto. Deste modo, tal matéria se encontra em desacordo com os Art. 24 € 25 da
Lei 9279/96.
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e As relagdes de dependéncia de algumas reivindicagdes dependentes ndo estdo definidas de
maneira precisa, devido ao uso de expressdes como "de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes (...)". Em adigdo, a reivindicagdo 8 ¢é dependente de varias reivindica¢des
independentes.

e De acordo com o item 15.3.1 do Ato Normativo 127 "o titulo devera ser conciso, claro e preciso,
identificando o objeto do pedido (...)", o que ndo ¢ observado no titulo do pedido.

Face ao exposto neste parecer técnico, conclui-se que a matéria pleiteada nas reivindicacdes 1 a 10 néo
atende ao disposto nos Arts. 8%, 13, 24 e 25 da Lei 9.279/96.

Nao houve manifestacdo da entdo titular sobre o parecer técnico, pelo que o
pedido de patente P1I0116452-0 foi indeferido (RPI n.° 2130, de 01/11/2011).

Interposto recurso administrativo (RPI n.° 2171, de 14/08/2012), com
apresentacao de novo quadro reivindicatdrio, ndo foi provido, restando negado o pedido de
patente (RPI n.° 2323, de 14/07/2015). No parecer técnico da autarquia, consta a seguinte
analise das alega¢des da empresa requerente:

Reexaminando o presente pedido, face as argumentagdes apresentadas na peticdo de recurso pela
recorrente, depreende-se que:

Em relacdo as modificagdes no quadro reivindicatorio, essa Autarquia considera que a restricdo da
matéria pleiteada ndo contorna todas as objecdes levantadas em 1* Instincia, embora a limitagdo da
matéria pleiteada tenha efetivamente contornado as objecdes relativas aos Arts. 24 e 25 da LPI, uma vez
que os compostos pleiteados estdo especificamente revelados nos exemplos 69 e 72.

Basicamente, toda a argumentacdo da recorrente se baseia na imprevisibilidade e impossibilidade que
um técnico no assunto seja capaz de escolher os substituintes especificos dos compostos pleiteados no
pedido em tela a partir de D1, ja que seriam necessarios varios arranjos de substituintes que levassem a
esses compostos especificos.

Todavia essa Autarquia discorda da forma como a recorrente defende o conceito e a forma de avaliar
atividade inventiva.

O Art. 13 da LPI diz:

“A invengdo sera dotada de atividade inventiva sempre que, para um técnico no assunto, ndo decorra de
maneira evidente ou obvia do estado da técnica.”

Dessa forma, partindo do que ja fora levado ao conhecimento da recorrente, D1 ¢ o estado da técnica.

Este documento revela que compostos com o padrdo estrutural abaixo possuem a mesma atividade
farmacolégica dos compostos que a recorrente pleiteia.

(o)
HN)\r/

T)\ N Q}\
R
R !

A

U]

Figura 1:Padréo estrutural comum dos compostos revelados em D1

D1 revela que Q1 pode ser um grupo fenila e Q2 pode ser um grupo indazolila (linha 10 da pagina 17).
Ainda, este documento revela que Q1 pode ser substituido em qualquer atomo de carbono por C1-4
alquilsulfonil (pagina 4, linha 27). Dentre os substituintes para Q2, ¢ revelado na linha 22 da pagina 21
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que os preferenciais sdo C1-4 alquilas, especialmente metila. J4 R1 pode ser metila (linha 29 da pagina
17). D1 revela que Rx pode ser halo, hidrdxi, nitro amino, ciano, dentre outros.

Diante do exposto acima, verifica-se que, com excegdo de Rx, todas as substitui¢des realizadas nos
compostos do presente pedido (Q1, Q2 e R1) foram explicitamente sugeridas em D1 como
preferenciais. Ainda, embora D1 ndo mencione explicitamente a troca dos substituintes em Rx por H,
este documento ensina que este grupo, assim como Q1, Q2 e R1, pode ser variado por diversos grupos
sem perda da atividade farmacologica.

Desta forma, na auséncia de comprovacao de um efeito técnico inesperado a partir do estado da técnica,
¢ dbvio para um técnico no assunto, a partir de D1, modificar os pontos explicitamente sugeridos em D1
(Q1, Q2 e R1), bem como modificar os substituintes em Rx revelados em D1 por H (presente pedido),
de forma a obter compostos analogos com a mesma atividade farmacoldgica.

Sendo assim, em sua manifestagdo recursal, a recorrente ndo apresentou novos argumentos técnicos
capazes de reverter o posicionamento deste INPI quanto a auséncia de atividade inventiva para a matéria
ora reclamada. Analisado o arrazoado apresentado pela recorrente, ndo foram encontrados, neste,
subsidios que apontem para outra dire¢do sendo a de corroborar o exposto na 1% Instancia. Por
conseguinte, tomando como referéncia o quadro reivindicatorio apresentado pela recorrente na
manifestacdo impetrada através da peticdo INPI n° 020110132392 de 21/12/2011, ratifica-se que a
matéria presente na reivindicagdo 1 ndo é passivel de patenteabilidade por infringir o disposto nos
Artigos 8° e 13 da Lei 9279/96.

2.2 OBJETO DO PEDIDO DE PATENTE

Conforme se verifica do relatorio descritivo (evento 1:5), a invengdo tem por

objeto derivados de pirimidina, composi¢des ¢ medicamentos contendo tais derivados de
pirimidina, bem como os processos para a preparagao € o uso de tais compostos, composi¢des
e medicamentos.

2.3 RESUMO

O pedido de patente de invencao P10116452-0 possui o seguinte resumo:

"COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UMA QUANTIDADE
TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DE UM COMPOSTO"

Os derivados de pirimidina, que sdo uteis como inibidores de VEGFR2 séo aqui descritos. A invengdo
descrita também inclui métodos de fabricar tais derivados de pirimidina assim como métodos de usar os
mesmos no tratamento de doencas hiperproliferativas.

2.4 QUADRO REIVINDICATORIO (QR)

Consiste a nova reda¢do do quadro reivindicatorio da patente (evento 1:8),

apresentado em sede de recurso na via administrativa, em um total de 10 reivindicagdes,
sendo apenas a primeira independente e as outras nove dependentes, conforme abaixo

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser da férmula:
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\ _CH
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ou um sal do mesmo.

2. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de compreender uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de formula:

HC

H;C—N
\ _CH;

L0

é’\\

ou um sal do mesmo, e um ou mais veiculos, diluentes e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

3. Composi¢@o farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende pelo menos um agente adicional que ¢ um agente anti-neoplasico.

4. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende um agente adicional que inibe a angiogénese.

5. Uso de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula
HG

H;C—N
\ _CH;

LG

//\\

ou um sal do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um medicamento para tratar um
disturbio em um mamifero, dito distarbio sendo distinguido pela angiogénese inadequada, em que o
disturbio € uma retinopatia proliferativa.

6. Composto, caracterizado pelo fato de ser da formula:
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ou um sal do mesmo.

7. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de compreender uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de formula:

C
=

H;C—N
\

T CHy

N
(LN s/CHS

I O// \U
98

ou um sal do mesmo, e um ou mais veiculos, diluentes e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

8. Composi¢do farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende pelo menos um agente adicional que ¢ um agente anti-neoplasico.

9. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicag@o 7, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende um agente adicional que inibe a angiogénese.

10. Uso de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula
HiC
=

H;Cu«N\
N _CHy

N
(LN s/CHS

| O// \\0
98

ou um sal do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um medicamento para tratar um
disturbio em um mamifero, dito distarbio sendo distinguido pela angiogénese inadequada, em que o
disturbio € uma retinopatia proliferativa.

3. PEDIDO E PONTOS CONTROVERTIDOS

Como visto, trata-se de acdo de procedimento comum por meio da qual a
empresa autora NOVARTIS AG objetiva a nulidade do ato administrativo do INPI que
indeferiu o pedido de patente de invenc¢ao PI0116452-0.
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Tratando-se de discussdo sobre a validade ou a nulidade de patente de invencao,
o e. TRF da 2* Regido ja firmou entendimento segundo o qual a relevancia econdmica e
social de tal matéria transcende a esfera patrimonial dos litigantes, ndo podendo se olvidar a
prevaléncia do interesse social que a norteia, consoante o disposto no inciso XXIX do art. 5°
da CFRB, dado que a decisdao que concede privilégio industrial emana seus efeitos para toda a
sociedade (TRF2, EI 0001996-10.2013.4.02.5101, Rel. Des. Fed. André Fontes, Primeira
Secao Especializada, j. 09/11/2016, d. 16/11/2013).

De tal modo, este Juizo compreende que € necessaria a verificagdo do
cumprimento da totalidade dos requisitos e condi¢des de patenteabilidade, atendendo ao
interesse social que norteia a matéria. Tal entendimento, que tem por norte os principios da
economia processual e da seguranca juridica, visa evitar novas agdes judiciais que voltem a
questionar a reivindicacdo com base em outros requisitos ou condi¢des de validade da
patente, de modo que seja resguardada a integralidade do direito do titular da invencao, por
meio de provimento jurisdicional definitivo, ou, verificada a nulidade da matéria, que integre
0 dominio publico, com o transito em julgado.

Em conclusdo, consistem nos pontos controvertidos a serem dirimidos na
presente demanda o cumprimento dos requisitos € condi¢des de patenteabilidade, em especial

0s seguintes:

a) se alguma das reivindicagdes consiste em método terapéutico - matéria
patenteavel (LPI, art. 10, VIII);

b) atividade inventiva;

¢) suficiéncia descritiva.

4. PROVA TECNICA
4.1 PROVA PERICIAL

Determinada a produgdo de prova pericial técnica, foi o laudo pericial elaborado
pelo Dr. Rodrigo Borges de Oliveira, farmacéutico com conhecimentos em propriedade
industrial.

Analisando o pedido de patente de invengao PI0116452-0, em confronto com os
documentos que integram o estado da técnica, o Sr. Perito apresentou as seguintes
conclusdes:

i. O problema técnico do pedido de patente P10116452-0 é obter novos derivados de pirimidinas uteis no
tratamento de doencas ligadas a inibigdo da angiogénese, gerando uma atividade antiproliferativa.
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ii. A solucdo técnica reivindicada no pedido de patente PI0116452-0 refere-se a dois compostos
pirimidinicos muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composi¢do farmacéutica contendo tais
compostos ¢ uso destes compostos na manufatura de medicamentos para tratar retinopatia proliferativa.
Tal solugdo técnica ¢ baseada no quadro de 10 reivindicagdes pleiteado na fase de recurso
administrativo, sendo este mesmo quadro reivindicatorio pleiteado na esfera judicial. Por conta das
restricdes que a Autora fez voluntariamente neste quadro, em relagdo ao quadro reivindicatdrio original,
cancer, inflamagdes, aterosclerose, doencas isquémicas, dentre outras doengas que constavam do escopo
do quadro reivindicatdrio original foram excluidas da invengao.

iii. Os documentos WO0039101 Al de 06/07/2000 (D1) e WO0012486 A1l de 04/03/2000 (D2) sdo o
estado da técnica relevante para a presente analise e também sdo o estado da técnica mais proximo.

iv. A matéria pleiteada nas reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ¢ nova frente a D1 e
D2, estando de acordo com o disposto nos Artigos 8° e 11 da LPI.

v. A matéria pleiteada nas reivindica¢des 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ndo possui atividade
inventiva por decorrer de maneira dbvia e evidente, para um técnico no assunto, a partir da combinagao
dos documentos D1 e D2, contrariando o disposto nos Artigos 8° e 13 da LPI.

vi. Os compostos, composi¢cdes farmacéuticas e uso pleiteados no pedido de patente PI0116452-0
através das reivindicagdes 1-10 sdo suscetiveis de aplicagdo industrial, estando de acordo com os
Artigos 8° e 15 da LPI.

vii. Levando em consideracdo que o objeto do pedido de patente PI0116452- 0 é um produto
farmacéutico — compostos e composig¢des farmacéuticas — e o uso dos ditos compostos na manufatura de
um medicamento para o tratamento da retinopatia proliferativa, é evidente que o relatorio descritivo traz
todas as informagdes necessarias para que um técnico no assunto possa reproduzir o objeto da invengao.
Dessa forma, o disposto no Artigo 24 da LPI ¢ atendido.

viii. As reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 estdo em conformidade com o disposto
no Artigo 25 da LPI, uma vez que estdo fundamentadas no relatério descritivo, caracterizando as
particularidades do pedido e definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecao.

4.2 ANALISE TECNICA DA EMPRESA AUTORA

Ap6s a produgdo do laudo pericial, a empresa autora NOVARTIS (evento
115) trouxe 6 pareceres, 1 mais abrangente, de seu assistente técnico, e outros 5 respondendo
a seguinte pergunta:

“A partir da leitura do laudo pericial de fls. 2.179/2.342 juntado aos autos do processo n° 0022865-
52.2017.4.02.5101 — ac@o ordinaria buscando a nulidade da decisdo do INPI, que manteve o
indeferimento do pedido de patente PI0116452-0 — os Doutores Pareceristas concordam ou discordam
que o i. Perito, ao formular o problema técnico, incluiu a invengdo, contrariando o item 5.19 das
diretrizes de exame (bloco II) do INPI, instituida pela Resolugdo 169/2016, baseando-se em uma
impropria analise em retrospectiva?”’

O parecer interdisciplinar da Dra. Kone Prieto Furtunato Ceséario e do Dr.
Rogério de Andrade Filgueiras (fls. 2583/2543) apresentou as seguintes conclusoes:

e o respeitavel Perito incluiu parte da solugdo técnica oferecida pela PI 0116452-0 ao formular o
problema técnico;

¢ 0 uso desse procedimento pelo r. Perito contraria o item 5.19 da Resolugéo n° 169 de 15 de julho
de 2016, Diretrizes de Exame, bloco II, do INPI;

e O r. Perito ao usar da analise em retrospectiva, na avali¢ao da atividade inventiva do pedido de
patente PI0116452-0, prejudicou sua avaliagdo de patenteabilidade.
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O parecer técnico da Dra. Maria Fernanda Macedo (fls. 2544/2547) respondeu
da seguinte forma (configuragdo original):

SIM, CONCORDO. O PERITO FORMULOU O PROBLEMA TECNICO ERRONEAMENTE POR
INCLUIR A INVENCAO/SOLUCAO NA FORMULACAO DO PROBLEMA TECNICO E,
CONSEQUENTEMENTE, BASEOU TODA A SUA ANALISE EM UMA VISAO
RETROSPECTIVA, OU SEJA, A PARTIR DA INVENCAO REIVINDICADA, BUSCOU CADA
DETALHE NO ESTADO DA TECNICA, DE MODO A COMBINAR OS ENSINAMENTOS
CONVENIENTES PARA FORMAR UMA DEFINICAO QUE COINCIDISSE COM A INVENCAO
PATENTEADA.

Ja em seu parecer, o seu assistente técnico, o Dr. Lucio Mendes Cabral (fls.
2548/2558), assim se manifestou:

Trata o presente parecer da avaliagdo laudo pericial do ilustre Perito Dr. Rodrigo Borges de Oliveira
acerca da validade do pedido de patente P1I0116452-0 de propriedade atual da empresa NOVARTIS AG,
no qual se conclui ser a inven¢ao nele reivindicada desprovida de atividade inventiva. Ocorre que essa
conclusdo é impropria visto ser fruto dos seguintes equivocos observados neste laudo:

o i. Perito se valeu de uma abordagem retrospectiva indevida para avaliar a atividade inventiva do
pedido de patente, afirmando ser o problema técnico a ser solucionado a obten¢do de novos derivados
pirimidinicos para inibicdo da angiogénese. Na realidade, o real problema que busca ser solucionado
com a invencdo protegida em reivindicada no pedido de patente P10116452-0, é o desenvolvimento de
novos compostos para o bloqueio da angiogénese através da inibi¢do da atividade do VEGFR-2 e,
consequentemente, tratamento de doengas associadas com angiogénese, como o cancer e retinopatia
proliferativa de origem neoplasica ou nio neoplasica (consequéncia do diabetes);

o i. Perito erroneamente afirma que o alvo bioldgico (ou mecanismo de ag@o) ndo seria relevante, mas
simplesmente o uso terapéutico; e

o i. Perito ndo se atentou ao fato de que os dois compostos reivindicados no referido pedido de patente
apresenta duas — e ndo uma — distingdes frente aos compostos revelados em D1 (W00039101), bem
como desconsiderou indevidamente as diferengas existentes entre os compostos descritos em D1 e D2
(WO0012486).

(..)
CONCLUSAO

Face ao exposto, somos de parecer que a analise técnica realizada pelo i. Perito Dr. Rodrigo Borges de
Oliveira acerca da atividade inventiva do pedido de patente PI0116452-07 foi conduzida de forma
equivocada, uma vez que sua atividade inventiva ¢ evidente, ndo sendo D1 ou D2, isoladamente ou em
combinagio, anterioridades para a mesma.

Ao mesmo tempo, se observa que em nenhum momento, os principios cientificos fundamentais acerca
do planejamento de novos farmacos foram considerados na analise do Sr. Perito, negligenciando-se a
importancia do mecanismo de agdo molecular de um farmaco no processo de invengdo de novas
substancias farmacologicamente ativas, sendo esta falta, somado a ndo observacdo de diferengas
moleculares fundamentais existentes entre os compostos 69 e 72 e aqueles descritos em DI, as
principais razdes para o equivoco em suas conclusoes.

Assim, concluimos que o laudo do Sr. Perito se mostra equivocado e capaz de induzir a uma conclusio
errdnea sobre a andlise da atividade inventiva da invengdo reivindicada no pedido de patente
PI0116452-0, mantendo minha opinido de que a invengdo reivindicada é dotada de inventividade.

Em seu parecer, o Dr. David Rodrigues da Rocha (fls. 2559/2562) também
trouxe resposta ao quesito apresentado e comentarios adicionais:

Resposta: Sim. Conforme sera discutido a seguir, € correto afirmar que a analise deste tema no laudo
pericial foi realizada de modo equivocado.
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Uma vez que a finalidade terapéutica mencionada no questdo acima envolve o tratamento do céncer,
considero oportuno apresentar uma definicdo simples para a doenga, como a trazida pelo Instituto
Nacional do Cancer (https://www.inca.gov.br/o-que-e-cancer), institui¢do de referéncia para o estudo e
tratamento do cancer no Brasil. De acordo com o INCA o cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais
de 100 doengas que tém em comum o crescimento desordenado de células, que tém por caracteristica
comum a invasdo de tecidos e 6rgdos. Neste processo de divisao acelerada, estas células tendem a ser
muito agressivas e incontrolaveis, o que resulta na formacdo de tumores, que podem espalhar-se para
outras regides do corpo.

Os diversos tipos de cancer existentes estdo relacionados aos tipos de células presentes no corpo
humano variando, portanto, quanto a origem celular, velocidade de multiplicagdo de suas células e
capacidade de metastase.

A breve exposi¢do sobre o cancer feita acima nos leva a imaginar que, em fung@o da ampla variedade de
células tumorais existentes, muitas abordagens distintas para o tratamento do mesmo sejam empregadas.
De fato, atualmente o tratamento do cancer pode incluir, em geral, cirurgia, quimioterapia, radioterapia
ou transplante de medula d6ssea. Destes métodos, darei destaque a quimioterapia, a qual esta diretamente
envolvida no tema do quesito.

Atualmente, muitos compostos s@o aplicados clinicamente como quimioterapicos, os quais sdo capazes
de agir na proliferacido celular desordenada, caracteristica do cancer, envolvendo alvos diversos e
variados mecanismos de a¢do. Neste contexto estdo a PI0116452-0 e D1, os quais envolvem a aplicagdo
de pirimidinas como agentes antiproliferativos, fatores considerados pelo INPI e pelo Perito em seu
Laudo como suficientes para considerar D1 uma anterioridade a PI0116452-0, porém de modo
equivocado, como explicarei a seguir.

Primeiramente, devemos levar em considerag@o o processo de desenvolvimento de um farmaco. Quando
um cientista realiza uma pesquisa visando a obtengdo de uma substancia quimica sintética, para a qual
se espera alcancar alguma agdo terapéutica, independente de qual seja, o primeiro passo obrigatorio para
um planejamento racional é estudar o alvo molecular com o qual esta substancia vai interagir. Assim,
habitualmente se realizam estudos do alvo molecular, através de dados de cristalografia de raios-X em
conjunto com métodos tedricos, como docking, para correta andlise das caracteristicas estruturais
necessarias para que uma estrutura quimica possa atuar no alvo selecionado. Apoés o planejamento
inicial, passa-se entdo para a etapa de sintese do conjunto de compostos planejados, ensaios in vitro, in
vivo e posteriormente ensaios clinicos de modo a se evidenciar a agdo das substancias planejadas e
possiveis efeitos colaterais existentes. Ainda, deve-se ter em mente que para o tratamento de uma
doenca, podem existir um ou mais alvos moleculares de interesse, ou seja, podem ser desenvolvidos
farmacos que atuem por diferentes mecanismos de agdo para proporcionar um determinado efeito
terapéutico.

A andlise comparativa inicial entre a PI0116452-0 ¢ D1 permite evidenciar que ambos documentos
envolvem pirimidinas e agdo antiproliferativa, porém esta acdo se da através de alvos moleculares
diferentes, sendo o alvo de D1 as enzimas CDK2, CDK4 ¢ CDK6 e para PI0116452-0 a enzima
VEGFR2. Estes alvos moleculares apresentam identidade estrutural de 12-13% entre si, conforme
destacado no Parecer do Prof. Lucio Mendes Cabral, o que permite afirmar ser inviavel utilizar os dados
presentes em D1 como inspiragdo para os resultados apresentados na P10116452-0, sobretudo para um
técnico no assunto. Pelo contrario, diante da diferenga substancial dos alvos moleculares citados
anteriormente, ¢ seguro afirmar que, para o desenvolvimento de uma substancia capaz de atuar na
enzima VEGFR2, seria necessario um minucioso estudo do alvo, planejamento racional dos compostos
e posterior sintese das substancias quimicas selecionadas, conforme destacado anteriormente.

Neste sentido, o estudo destacado no Parecer do Prof. Lucio Mendes Cabral ¢ conclusivo, referente a
relagdo estrutura-atividade para inibidores de VEGFR2, apresenta as caracteristicas estruturais
necessarias para que uma substincia seja capaz de atuar neste alvo, impossiveis de serem obtidas
simplesmente a partir de D1. Néo resta dividas que a obtengdo dos compostos apresentados na
PI0116452-0 s6 foi possivel a partir de dados obtidos através de pesquisa cientifica feita por
especialistas.

Assim, pode-se afirmar que PI0116452-0 apresenta atividade inventiva frente ao estado da técnica,
apresentando, portanto, patenteabilidade segundo o disposto nos artigos 8° ¢ 13 da LPI.

3. Comentarios adicionais

Tendo chegado a conclusdo acima para a consulta solicitada, fago as seguintes pontuagdes acerca do que
pude verificar ao analisar o Laudo e documentos que me foram apresentados:
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1. O perito se enganou na comparagio entre os compostos pleiteados no pedido de patente P10116452-0
e os compostos de D1, pois, apesar de indicar em seu Laudo a pagina 59 que os compostos pleiteados no
pedido de patente PI0116452-0 possuem uma tnica diferenca em relagdo aqueles que seriam do
documento D1, o ultimo revela compostos que possuem ao menos um dos substituintes gerais Q1 e Q2
Y ov?
x\‘((”wz)n ((:H}Jm/z
tendo um substituinte de formula (Ia) , enquanto que os compostos pleiteados no pedido
P10116452-0 ndo possuem este substituinte de formula (Ia).

2. Adicionalmente, equivocou-se o perito ao realizar analise do caso considerando que D2 supriria a
suposta unica caracteristica faltante em D1 em relacdo aos compostos do pedido P10116452-0, sem, no
entanto, levar em conta que existem outras diferencas entre os compostos pirimidinicos de D1 e de D2,
como, por exemplo, a formula (Ia) do substituinte em Q1 e Q2 ser distinta da formula (Ia) indicada no
documento D2 (p. 4 de D1; p. 3 de D2); e Q1 e Q2 poderem ser substituinte aromatico com pelo menos
um heteroatomo em D1 (p. 3 de D1) enquanto isso ndo ocorre em D2, que revela substituintes sem
heteroatomos (fenila, naftila, indanila e 1,2,3,4-tetrahidronaftila) (p. 2 de D2).

A Dra. Alessandra Lifsitch Vigosa (fls. 2563/2565) apresentou a seguinte
resposta a questao:

Resposta: Sim. O mecanismo de a¢do dos compostos reivindicados, de inibir a angiogénese através da
inibi¢do dos receptores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2), deve ser considerado e
ndo apenas a finalidade terapéutica destes. Vale ressaltar, que tal especificidade é relevante para a
analise de atividade inventiva da inveng¢&o reivindicada no aludido pedido de patente.

O pedido de patente PI0116452-0 diz respeito a compostos derivados de pirimidina, suas composi¢oes
farmacéuticas, assim como o uso de tais compostos em medicamentos para o tratamento da retinopatia
proliferativa.

Todo o conhecimento adquirido sobre o mecanismo de angiogénese tem possibilitado o
desenvolvimento de varios inibidores desse processo, tais como os derivados de pirimidina
reivindicados neste caso. Como nas retinopatias proliferativas é comum o aumento da permeabilidade e
a proliferacdo vascular, as pesquisas t€m se concentrado na inibi¢do do principal fator responsavel por
essas alteragdes: o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Existem pelo menos 4 isoformas da
molécula de VEGF biologicamente ativas em seres humanos, contendo 121, 165, 189 e 206
aminoacidos, e cada uma desempenha um papel diferente no processo de angiogénese. O VEGF165 ¢ a
isoforma predominante no olho humano, produzido pelas células do epitélio pigmentado da retina (EPR)
principalmente em condi¢des de hipoxia. Existem evidéncias de que seja a isoforma responsavel pela
neovascularizag@o patogénica no olho.

A expressdo de receptores de VEGF (VEGFRs) também é muito importante no tecido ocular. Medidas
por ELISA de tecidos oculares recém-isolados confirmam a presenca de proteina VEGF em tecidos
oculares normais tais como a conjuntiva, retina e o complexo de cordéide-EPR. A expressdo constitutiva
do VEGF e seus receptores em olhos normais demonstra a importincia do VEGF na manutengdo da
integridade da coriocapilar. Os VEGFRs sdo proteina tirosina cinases (PTK) que catalisam a
fosforilagdo de residuos de tirosina especificos em proteinas que estdo envolvidas na regulagdo do
crescimento, diferenciagdo, e sobrevivéncia celulares. Existem trés receptores PTK para VEGF:
VEGFRI1; VEGFR2 e VEGFR3.

Para este caso, destaca-se o VEGFR2, o qual caracteristicas, estudo de relagdo estrutura-atividade,
estratégias de quimica medicinal e mecanismo de interacdo entre os compostos protegidos em
PI0116452-0 ja foram explicitados no parecer dos professores Lucio Mendes Cabral e Alessandra
Mendonga Teles de Souza de 27 de janeiro de 2017.

De forma a mostrar que a relag@o estrutura atividade no delineamento de novos farmacos ¢ de suma
importancia na area farmacéutica, Ross relata que tanto a afinidade de um farmaco ao seu receptor
quanto sua atividade intrinseca sdo determinadas por sua estrutura quimica. Esta relagdo ¢ bem estreita e
pequenas modificagdes na estrutura quimica do farmaco podem resultar em importantes mudangas em
suas propriedades farmacoldgicas.
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Ainda segundo Ross, mudangas na configuragdo molecular podem néo alterar todas as agdes e efeitos do
farmaco de uma s6 vez, muitas vezes ¢ mais estratégico realizar mudangas especificas, como uma razao
efeito terapéutico: toxico mais favoravel, aumentando a seletividade entre diferentes células ou tecidos,
ou efeitos secundarios mais aceitaveis que o farmaco origem. Como exemplo disso, sabe-se que
antagonistas de hormoénios ou neurotransmissores de uso terapéutico foram desenvolvidos pela
modificagdo quimica da estrutura de seus agonistas fisiologicos. Desta forma, pequenas modificagdes de
estrutura podem fazer efeitos significativos nas propriedades farmacocinéticas dos farmacos. Um sitio
onde um farmaco age e a extensdo de sua agdo, sdo determinadas pela localizacdo e capacidade
funcional de receptores especificos com o qual o firmaco interage e a concentragdo do farmaco a qual o
receptor ¢ exposto. Se um farmaco interage com receptores que sdo Unicos em meio a diferentes tipos
celulares, seu efeito sera especifico, podendo ter desta forma as reagdes adversas minimizadas.

Como os compostos reivindicados no presente pedido de patente foram planejados a ter estrutura
quimica especifica de forma a garantir alta afinidade a VEGFR2 e sua potente e eficaz inibi¢do da
atividade de quinase do VEGFR-2 e, ato continuo, alcangar o tratamento de doenga (preferencialmente
cancer) associada com angiogénese, ao formular o problema técnico superado por tais compostos, deve-
se considerar o mecanismo de agdo/alvo terapéutico.

Por fim, vale destacar que, diferentemente do entendimento do Perito, os compostos reivindicados no
pedido de patente PI0116452-0, frente aos compostos descritos em D1 (W0O0039101), apresenta pelo
menos uma outra diferenga além daquela do substituinte Rx (que ndo pode ser hidrogénio nos
compostos de D1 enquanto ¢ hidrogénio nos compostos reivindicados): os substituintes correspondentes
a Q1 e Q2 dos compostos reivindicados no PI0116452-0 ndo possuem em qualquer atomo de carbono
Y oy?
x\(CHz)n [f!H}Jm/Z

disponivel um (1) substituinte da férmula (Ia) como os compostos descritos em D1.

Isso porque, conforme pagina 4 de D1, n e m sdo independentemente 1, 2 ou 3. Ademais, vale destacar
que (i) X ¢ selecionado de -CH2-, -O-, -NH-, -NRy - ou -S- [em que RY ¢ C1- 4 alquila, opcionalmente
substituido por um substituinte selecionado de halo, amino, ciano, C1- 4 alcoxi ou hidroxi]; (ii)) Y 1 é H,
C1- 4 alquila ou igual a Z; (iii) Y 2 € H ou C1- 4 alquila; e (iv) Z é R aO-, RbR cN-, RdS-, RcR fNNRg
-, nitrogénio ligado a heteroarila ou ao heterociclo [em que o dito heterociclo é opcionalmente
substituido em um carbono ou nitrogénio do anel por Cl-4 alquila ou Cl-4 alcanoila] em que R a, Rb,
Rc,Rd, Re, Rfe R g sido independentemente selecionados de hidrogénio, C1-4 alquila, C2-4 alquenila,
C3-8 cicloalquila, e em que os ditos Cl-4 alquila e C2-4 alquenila sdo opcionalmente substituidos por
um ou mais grupos fenila.

O parecer do Dr. Ayres Guimaraes Dias (fls. 2566/2569) traz a seguinte analise:

A questdo que se coloca ¢ se na analise da atividade inventiva dos compostos reivindicados nesse
pedido de patente, o mecanismo de agdo de tais compostos — i.e. inibicdo do VEGFR2, receptor para o
fator de crescimento endotelial vascular 2, para fins de inibir a angiogé€nese — deve ser considerado e
ndo apenas a finalidade terapéutica destes.

I1. Sobre as inovacdes descritas na patente P10116452-0 e anterioridades

O documento em questdo, PI0116452-0, em seu relatorio descritivo ¢ taxativo pontuando a sintese de
inibidores de VEGFR2 que tem como principal atividade biologica o bloqueio da transduggo de sinal
que inicia angiogénese. O documento exemplifica que o bloqueio ou inibigdo pode ser obtido com o uso
de seus farmacos como nos exemplos 69 e 72 da patente, tendo como acdo principal o bloqueio da
fosforilagdo dos residuos de tirosina no receptor VEGRF2, interrompendo a angiogénese em seu inicio
e, portanto, atuando de forma sinérgica no tratamento do céncer. Os compostos em questdo foram
planejados do ponto de vista estrutural de forma a garantir uma alta seletividade pelos VEGFR2,
visando uma acdo seletiva, fundamental aos agentes anticincer. Este planejamento molecular
esta totalmente associado ao sitio em questdo e toda a atividade inventiva do documento esta centrado
neste alvo farmacoldgico. A acdo anticancer, fendmeno ultimo dependente deste planejamento, ndo pode
ser desassociada desta premissa inventiva. Toda a agdo anticancer pleiteada ¢ dependente do
reconhecimento dos receptores VEGFR2 e consequentemente do planejamento e execucdo sintética dos
farmacos descritos no documento P10116452-0.
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Quanto ao parecer do perito, Dr. Rodrigo Borges, de opinido que a patente carece de atividade inventiva,
fundamentado em anterioridades como as patentes WO00039101, D1, e W0O0012486, D2, podemos
apontar algumas importantes inconsisténcias. Em ambos os documentos as a¢des anticdncer descritas
estdo fundamentadas nas enzimas CDK2, CDK4 e CDK6, enzimas que constituem alvos moleculares
totalmente diferentes daqueles protegidos pela patente PI0116452-0. Do ponto de vista quimico
podemos afirmar que somente o documento D1 esta relacionado com a patente em questdo, pois em D2
descreve 4,6-diaminopirimidinas enquanto a PI0116452-0 inclui somente 2,4- diaminopirimidinas.
Apesar desta sobreposicao estrutural os documentos P10116452-0 e D1 ndo podem ser relacionados uma
vez que os alvos moleculares pra que foram projetados sdo totalmente diferenciados.

Na patente D1, WO0039101, os autores sdo claros em explicitar que os alvos terapéuticos sdo as CDK e
FAK, quinases associadas a ciclinas, da linha 1 a 9 da pagina 2 e nos quatro paragrafos iniciados na
linha 12 da pagina do documento. O mesmo tipo de observagdo sobre o alvo molecular pode ser
observado da linha 26 a 31 da pagina 1 em D2, WO0012486. O céancer ¢ uma enfermidade com muitos
mecanismos de agdo e o estudo da regulacdo do crescimento e diferenciag@o celular € uma das melhores
ferramentas para o entendimento da tumorogénese. As células normais de um organismo obedecem a
um controle restrito da sua proliferacdo e diferenciagdo para que o organismo multicelular mantenha a
sua homeostasia. Esse controle ¢ exercido por uma rede de mecanismos moleculares que coordenam a
proliferagdo celular e a morte celular programada (apoptose). Cada um destes constitui por si s6 um
potencial alvo terapéutico sendo escolhido por grupos de trabalho como objeto de pesquisa cientifica e a
inibigdo da angiogénese ¢ apenas um desses alvos moleculares.

Um grupo de pesquisa que de proponha a desenvolver compostos antineoplasicos inibidores de
VEGFR2 esperam inibir a angiogénese como agdo ultima. Qualquer anterioridade neste sentido deveria
fundamentar-se na obtencdo de inibidores deste alvo molecular. Nao € possivel a um técnico na area
cogitar aos compostos reivindicados no pedido de patente P10116452-0, exemplos 69 e 72 do mesmo
documento, a partir das premissas estruturais ¢ o conhecimento apresentado na alegada anterioridade
descrita em W00039101, D1.

Reitero que um técnico no assunto, visando o desenvolvimento de novos compostos para o tratamento
de cancer via inibi¢do da angiogénese, ndo consideraria D1 baseado nas diferenciagdes de mecanismo
de acdo molecular dos compostos apresentados neste documento. Desta forma D1 nfo constitui a meu
ver uma anterioridade ao pedido de patente P10116452-0 da Novartis.

III. Conclusdo sobre as inovacgdes descritas na patente PI0116452-0 e o laudo do perito Dr. Rodrigo
Borges sobre a questio

()

O mecanismo de acdo dos compostos frutos do pedido de patente P10116452-0, baseados na inibigdo do
VEGFR2 tendo como objetivo a inibi¢do da angiogénese deve ser considerado em associacdo de sua
finalidade terapéutica. Uma ndo pode estar dissociada da outra uma vez que a base intelectual do pedido
envolve o desenvolvimento de compostos com agdo neste alvo molecular especifico. O indeferimento
do pedido da Novartis esta baseado na acdo geral sobre uma enfermidade multifacetada cujos grandes
avangos terapéuticos recentes estdo fundamentados na diferenciagdo de alvos moleculares. Todas as
anterioridades apresentadas NAO constituem notério saber sobre a agdo inibitéria da angiogénese e
NAO fornecem subsidios intelectuais a um técnico no assunto que permitissem chegar as estruturas
presentes no pedido de patente P10116452- 0.

Nada obstante, embora néo seja o objeto da presente consulta, ndo posso me furtar de comentar sobre
dois equivocos adicionais cometidos pelo perito que observei apds estudar o laudo pericial, a saber:

e diferentemente do alegado pelo perito, ndo existe uma Unica diferenca entre os compostos
reivindicados no pedido de patente PI0116452-0 e aqueles descritos em D1. Esse documento
(paginas 3 e 4) ensina que pelo menos 1 dos substituintes Q1 e Q2 possui 1 substituinte com a
formula (Ia) . Os substituintes correspondentes dos compostos reivindicagdes, contudo, nio
possuem substituinte com tal formula.

e ao utilizar D2 como forma de fornecer a motivagdo necessaria de um técnico no assunto a
superar a suposta unica diferenca entre os compostos reivindicados no presente pedido de
patente e aqueles descritos em D1, o perito indevidamente ndo considera as diferencas existente
entre os compostos de D1 e D2, por exemplo: a féormula Ia do substituinte obrigatorio em Q1 e
Q2 de D1 ¢ diferente daquela de D2; e D1, diferentemente de D2, ensina a possibilidade de Q2
ser um substituinte aromatico com heteroatomo(s).
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Determinada a manifestacdo do Perito para prestar esclarecimentos sobre os
pontos controvertidos (evento 116), veio laudo pericial complementar (eventos 122 ¢ 123),
em que o Perito identificou os seguintes pontos controvertidos na manifestagdo da parte
autora:

1. O problema técnico solucionado pela invengdo — etapa 1 do Teste de Motivagdo Criativo (TMC) — foi
equivocadamente formulado. O perito realizou analise em retrospectiva (que consiste em utilizar a
invencdo como um mapa para tragar o caminho que um técnico no assunto precisaria percorrer para
chegar a invengdo), o que é imprdpria e, por isso, incluiu a solu¢do no problema técnico (contrario ao
que preconiza o item 5.19 da Resolugdo n® 169/2016 do INPI — Diretrizes de Exame de Pedidos de
Patentes — Bloco II). Se feito corretamente, D1 e D2 ndo seriam considerados por um técnico no
assunto.

2. O perito, de forma equivocada e sem qualquer embasamento técnico, desconsiderou o mecanismo de
acdo dos compostos reivindicados sob a alegagdo de que apenas a finalidade terapéutica seria relevante.

3. O perito ndo se atentou ao fato de que existe mais de uma unica diferenca entre os compostos da
Novartis e aqueles descritos em D1.

4. As diferencas adicionais entre os compostos descritos em D1 e D2 foram indevidamente ignoradas
pelo perito.

5. Néo ha embasamento técnico para supor que os compostos das Tabelas 1, 2, 3 e 4 do Laudo pericial
seriam pontos de partida para um técnico no assunto.

Em seguida, o laudo pericial complementar respondeu pormenorizadamente a
cada uma dessas questoes, da seguinte forma:

Ponto controvertido (1)

A empresa Ré esta equivocada ao afirmar que este perito realizou analise em retrospecto e que tenha
formulado de forma errada o problema técnico, conforme sera demonstrado a seguir. A empresa Ré
afirma que o perito faz tal andlise em retrospecto por ter formulado de forma errada o problema técnico,
isso porque incluiu parte da solugdo técnica oferecida pela invengdo na definicdo do problema, o que ¢
vedado pelo item 5.19 da Resolugdo n® 169/2016 do INPI — Diretrizes de Exame de Pedidos de Patentes
— Bloco II. Primeiramente ¢ importante destacar que a atividade inventiva, conforme consta da
metodologia do Laudo Pericial ndo foi feita conforme a Resolugdo n® 169/2016 do INPI — Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patentes — Bloco II, mas conforme o Teste de Motivagdo Criativa (TMC) por
ordem do juizo da 13° Vara Federal do Rio de Janeiro, ndo cabendo tal tipo de questionamento. No
entanto sera demonstrado que o mesmo ¢é infundado. O problema técnico definido pelo perito e a
solucdo técnica oferecida pela invengdo, também definida pelo perito, serdo abaixo colocados para
verificarmos se esta pericia incluiu, de fato, parte da solu¢do técnica na formulacdo do problema
técnico, como afirmado pela empresa Ré.

O problema técnico do pedido de patente PI0116452-0, formulado pela pericia, ¢ obter novos

.....

gerando uma atividade antiproliferativa (f. 2200).

A solucio técnica reivindicada no pedido de patente PI0116452-0 levando em conta o quadro de 10
reivindicagdes apresentado no ato do recurso administrativo (peticdo INPI n° 020110132392 de
21/12/2011), quadro este reivindicado neste processo judicial, trata-se de dois compostos pirimidinicos
muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composi¢io farmacéutica contendo tais compostos e
uso destes compostos na manufatura de medicamentos para tratar retinopatia proliferativa (f.
2205)

A Tabela 1 nos ajuda a comparar o problema técnico e a solugdo técnica formulados por esta pericia e a
verificar se a solugdo técnica esta total ou parcialmente incluida no problema técnico formulado pelo
perito:
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Tabela 1 — Comparagdo entre o “Problema Técnico” e “Solugdo Técnica”
formulados pela pericia

Problema Técnico Solucao Técnica

Obter Novos Derivados Pirimidinicos  Dois compostos pirimidinicos muito
especificos (os dos exemplos 69 e 72)

Uteis no Tratamento de Doencas Composicdo farmacéutica contendo

ligadas a inibicdo da angiogénese tais compostos
Gerando uma atividade = Uso destes compostos na manufatura
antiproliferativa de medicamentos para ftratar

retinopatia proliferativa

Como depreendido do exposto acima, o problema técnico formulado por esta pericia nio inclui
nenhuma parte da solugdo técnica oferecida pela invengdo, sendo completamente infundada a
argumentacdo da empresa Ré de que o perito cometeu tal feito no Laudo Pericial e, em consequéncia,
realizou analise em retrospecto, comprometendo a atividade inventiva.

A empresa Ré afirmou em sua manifestacdo que o problema técnico deveria ter sido formulado da
seguinte forma sem o suposto indevido uso da analise retrospectiva: obter novos compostos que sio
inibidores eficazes e potentes da atividade de quinase do VEGFR-2 de modo que angiogénese seja
prevenida e, ato continuo, tratamento potente de doenca (preferencialmente cincer) associada
com angiogénese seja fornecido (fls. 2507/2508). Em seguida a empresa Ré coloca um trecho do
Relatoério Descritivo para fundamentar sua afirmagao.

A formulacdo do problema técnico pela empresa Ré € equivocada porque esta atrelada a um mecanismo
de acdo, o que ndo ¢ importante ao caso em tela, como sera discutido no “ponto controvertido (2)”.
Ademais, a empresa R¢, ao citar um trecho do Relatorio Descritivo para fundamentar que o problema
técnico é exatamente aquele descrito por ela, praticamente usando as mesmas palavras do que estd
escrito no Relatdrio Descritivo, vai contra a propria referéncia por ela citada: Resolugdo n® 169/2016 do
INPI — Diretrizes de Exame de Pedidos de Patentes — Bloco II.

5.14 Tendo em vista que o estado da técnica mais proximo identificado pelo examinador
pode ser diferente do apresentado pelo depositante no relatorio descritivo, o problema
técnico de fato solucionado pela inveng¢do pode ndo ser o mesmo que o descrito no
relatorio. Em uma circunstancia tal, o_problema técnico de fato solucionado pela
invengdo deve ser reformulado com base no estado da técnica mais proximo
identificado pelo examinador. (Grifo Meu)

5.15 Como principio, qualquer efeito técnico de uma invencdo pode ser utilizado como
base para a reformulacio do problema técnico, desde que o efeito técnico possa ser
reconhecido por um técnico no assunto a partir do que é apresentado no relatorio
descritivo. (Grifo Meu)

Na formulacdo do problema técnico este perito até considerou “no tratamento de doencas uteis ligadas
a angiogénese”. Nao se esta aqui, portanto, visando enfatizar o mecanismo de agdo, mas as doencas que
estdo relacionadas com a atividade advinda deste mecanismo: atividade antiproliferativa. Tanto que,
ao realizar a busca, esta pericia, ndo buscou por mecanismo de agdo (inibigdo de angiogénese), mas por
derivados pirimidinicos tuteis no tratamento de doengas relacionadas com a atividade
antiproliferativa.

Veja que o INPI definiu o problema técnico da mesma forma que esta pericia (embora usando palavras
diferentes — ndo citou “inibi¢do da angiogénese”, mas foi direto a doencas relacionadas com atividade
proliferativa): obter noves derivados de pirimidinas (com atividade proliferativa) uteis

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



Poder Judiciario

JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

no tratamento de doencas relacionadas a atividade proliferativa (f. 2503). Tal defini¢io ¢
equivalente a do perito e bem diferente a da empresa Ré e o INPI ndo foi acusado de infringir suas
proprias diretrizes e de fazer analise em retrospecto.

Vale esclarecer que o INPI afirmou que na resposta ao quesito 2 do INPI esta pericia respondeu de
forma erronea a formulagdo do problema técnico. Declaro que se tratou de erro material, onde foi
colocada na resposta a “soluc@o técnica reivindicada” ao invés do “problema técnico”. Isso pode ser
verificado nas fls. 2200 e 2205 onde esta pericia define o “problema técnico” e a “solucdo técnica
reivindicada” de forma correta, respectivamente

Diante das explicagdes trazidas, a argumentac@o da empresa Ré de que a busca feita pelo perito retornou
um niimero muito pequeno de documentos por conta do erro cometido na defini¢do do problema técnico
e por utilizar analise em retrospectiva mostra-se infundada. Ademais, a empresa R¢é realizou busca
propria para fazer tal afirmacgao (fls. 2509/2510). A busca ¢ contraria a metodologia descrita no Laudo
Pericial e utilizada pela pericia. Na metodologia, a base utilizada pela empresa Ré (banco de dados da
OMPI) nem mesmo ¢ citada como utilizada. Além disso, como a empresa R¢ formulou o problema
técnico, sem levar em consideragdo “compostos pirimidinicos” e sem levar em consideragdo “doengas
relacionadas com atividade proliferativa” (um grande rol de doengas), os resultados foram diferentes. Na
verdade, varios documentos foram retornados quando esta pericia realizou a busca, e apds lidos, os
relevantes foram apresentados. D1 foi usado inclusive pelo INPI na esfera administrativa e D2 foi
encontrado e citado pelo examinador do USPTO como demonstrado no Laudo Pericial. Assim,
escritorios de patentes no mundo chegaram aos mesmos documentos que o perito.

Diante do exposto, o Laudo pericial ndo incluiu parte da solugdo técnica na formulagdo do problema
técnico e, consequentemente, ndo realizou analise retrospectiva, ndo prosperando o argumento da
empresa Ré e dos pareceristas contratados por ela.

Ponto controvertido (2)_

O argumento apresentado pela empresa R¢, incluindo o de seus pareceristas contratados, e chamado de
ponto controvertido (2), ndo tem fundamento algum e simplesmente tem o objetivo de levar o
magistrado ao erro.

A empresa Ré ¢ da opinido de que o perito, de forma equivocada e sem qualquer embasamento técnico,
desconsiderou o mecanismo de agdo dos compostos reivindicados sob a alegagdo de que apenas a
finalidade terapéutica seria relevante. Na tentativa de embasar seu argumento, a empresa Ré: (a)
apresentou trechos de publicacdes que se destinam a mostrar que ¢ desejavel elucidar o alvo biologico
do farmaco (fls. 2516/2518); (b) apresentou linha de pesquisa deste perito disponivel em seu curriculo
que trata do desenvolvimento de novos farmacos e utiliza ensaios de radioligagdo (binding) que se
baseia em um screening farmacoldgico com o objetivo de se conhecer um possivel alvo farmacologico
do novo farmaco; (c) pareceres de especialistas contratados que afirmam que o mecanismo de agdo dos
compostos reivindicados deve ser considerado, uma vez que ¢ fundamental elucidar o alvo
farmacolégico; (d) ndo apresentou nenhum documento que suporte sua opinido equivocada; (e) o perito
ndo pode utilizar do dominio de sua area para rotular opinides sem bases solidas como se fossem
constatagdes cientificas.

Sobre o argumento (a), embora todos os trechos e referéncias bibliograficas apontadas pela empresa Ré
sejam veridicas e inconstestaveis, ou seja, deseja-se conhecer o alvo farmacoldgico de um farmaco, isso
ndo significa que o contrario ndo ocorra, ou seja, que ha farmacos com efeitos terapéuticos reconhecidos
e aprovados, mas cujos alvos farmacoldogicos ndo sdo conhecidos. Ademais, um farmaco pode ter varios
alvos farmacoldgicos e o efeito terapéutico resultar de um efeito aditivo ou sinérgico da interagdo com
os diferentes alvos. Embora seja verdade tudo que foi dito em (a), isso ndo anula o fato de que ha um
outro lado, ou seja, onde ndo se conhece o mecanismo de acdo de farmacos com efeitos terapéuticos
reconhecidos.

Sobre o argumento (b), o fato deste perito utilizar ensaios de radioligagdo (binding) em seu trabalho na
tentativa de encontrar um alvo farmacoldgico, igualmente ndo significa que estes alvos serdo
encontrados, mesmo que um efeito terapéutico seja reconhecido. Sdo coisas diferentes e que convivem
entre si.

As afirmacdes dos especialistas contratados pela empresa Ré em (c) ao afirmarem que é desejavel
conhecer um alvo farmacologico é verdadeiro. No entanto, com base apenas nisso, concluir que o
mecanismo de acdo dos compostos reivindicados deve ser considerado por ser “fundamental” se
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conhecer o dito mecanismo de agdo ndo é verdadeiro, com base no que foi explicado anteriormente,
ainda mais sem considerar que ha farmacos com efeito terapéutico reconhecido, mas com mecanismo de
acdo desconhecido.

Sobre (d), enfatiza-se, com base nas explicagdes trazidas, que a opinido do perito ndo ¢ equivocada. Ndo
ha obrigatoriedade na LPI em apresentar documento para basear cada opinido, mas apenas a
obrigatoriedade de definir “estado da técnica” e apresenta-lo para avaliar novidade e atividade inventiva.
Ainda assim, para demostrar que o argumento da empresa Ré ndo prospera, anexo o artigo: Imming P. et
al. Drugs, their targets and the nature and number of drug targets. Nature Reviews. Drug Discovery,
vol. 5, p. 821-834 Out. 2006 (Doc. 1).

Este documento categoriza o nimero de alvos de farmacos e dentre a classificagio menciona aquele
chamado de “mecanismo de ag¢do desconhecido” (p. 821). Uma lista de alguns farmacos aprovados e
usados com mecanismo de agdo desconhecidos estdo na Caixa 1 (Box 1 — p. 824). Doc. 1 afirma que
“uma categorizagdo de compostos de acordo com o mecanismo de agdo inevitavelmente levara a um
grupo de farmacos remanescentes com efetividade clinica comprovada, mas com alvo molecular
desconhecido [...]. Alguns efeitos de farmacos sdo baseados em efeitos sinérgicos mais do que no
mecanismo de acdo” (p. 829).

Doc 1 também ensina que “nos ultimos 20 anos, as autoridades que aprovam farmacos e muitos
farmacologistas se moveram de terapias combinadas e se voltaram para terapias racionais, farmaco-
unico, alvo-nico. Isso é compreensivel, a medida que rapidamente se torna desafiador analisar a
contribuicdo de varios farmacos ou aqueles que atingem vérios alvos em relagdo aos efeitos
observados”. Em seguida diz que “o farmaco anticincer imatinib foi originalmente voltado para o
desenvolvimento clinico com base na sua capacidade de inibir um unico alvo: a BRC-ABL quinase.
Desde entdo ficou claro que seu sucesso poderia ser ligado a interacdo com pelo menos dois outros
alvos; alias, dois farmacos anticancer, sorafenib e sunitinib, que foram desenvolvidos para inibir
quinases multiplas foram recentemente aprovados” (Box 2 — p. 825).

Assim, Doc. 1 ensina que ha varios farmacos com efetividade clinica comprovada, mas com mecanismo
de agdo desconhecido (sem alvo farmacoldgico conhecido). Ensina também que ha farmacos com
mecanismos de agdes multiplos (multi-alvos) e que ha outros em que o efeito sinérgico (interagdo em
diferentes alvos) gera o efeito clinico desejado, o que ¢ mais importante que o mecanismo de agdo.
Assim, embora as referéncias citadas pela empresa Ré e mencionadas em (a) estejam corretas, ela se
esqueceu que ha um outro lado da historia, e Doc. 1 é um documento que conta ambos os lados da
historia.

Diante do exposto o Laudo Pericial deixou claro que o mais importante ndo € o mecanismo de acdo, mas
o efeito clinico, ou seja, a doenga a ser tratada. Independente do mecanismo de agdo, inibigdo da
angiogénese (no pedido de patente em questdo) ou inibi¢do do ciclo celular (em D1 e D2), em ambos os
casos, qualquer mecanismo de acdo leva a mesma atividade: antiproliferativa. E ¢ essa atividade que
trata varias doengas, as mesmas apontadas em D1, D2 e no pedido de patente em questdo. (...)

Um subsidio adicional de que o mecanismo de ag@o ndo importa no caso em tela é a opinido do INPI
que teve 0 mesmo entendimento em toda a esfera administrativa e judicial.

Sobre (e), o perito ndo utilizou do dominio de sua area para rotular opinides sem bases sélidas como se
fossem constatagdes cientificas. No entanto, o perito usou do dominio de sua area técnica para contribuir
para a elucidagdo da questdo objeto de disputa judicial, fazendo conclusdes. Se ha equivoco neste tipo
de abordagem, entdo a empresa Ré deveria cogitar retirar deste processo igualmente todos os pareceres
técnicos dos especialistas por ela contratados que igualmente fazem conclusdes utilizando seus
conhecimentos técnicos. Obviamente no caso em tela ndo sdo usados somente opinides, mas ha
documentos buscados e uma série de provas documentais analisadas e envolvidas. No entanto, faz-se
necessario também o uso do dominio de sua area técnica.

Diante do exposto, fica evidente que os argumentos apresentados pela empresa Ré em relagdo ao ponto
controvertido (2) ndo prosperam.

Ponto controvertido (3)

A empresa Ré argumenta que a afirmagdo do perito no Laudo pericial (f. 2238) de que “a tUnica
diferenca entre os compostos 69 e 72 reivindicados no pedido de patente P10116452-0 em relacdo aos
compostos mostrados de D1 é o fato de que em D1, Rx nfo pode ser H, ao passo que no pedido de
patente PI0116452-0, H ¢ a tinica opgdo de grupamento na mesma posi¢do” € incorreta, visto haver uma
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diferenga adicional entre os referidos compostos: nos compostos reivindicados no presente pedido de
patente, diferentemente daqueles descritos em D1, os substituintes correspondentes QI e Q2 nao
Y

X Z
= cml;._)‘(rﬂ!»(

possuem em qualquer atomo de carbono disponivel um (1) substituinte de formula (Ia)

A fim de tentar suportar sua argumentagdo a requerente cita as paginas 3 e 4 de D1 dizendo que este
documenta ensina que Q1 e Q2 possuem em qualquer atomo de carbono disponivel um (1) substituinte
de formula (Ia) e Q2 pode opcionalmente possuir em qualquer atomo de carbono disponivel outros
substituintes da referida formula (Ia):

Q, and Q, are independently selected from aryl, a 5- or 6-membered monocyclic
moiety (linked via a ring carbon atom and containing one to three heteroatoms independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur); and a 9- or 10-membered bicyclic heterocyclic

25 moiety (linked via a ring carbon atom and containing one or two nitrogen heteroatoms and
optionally containing a further one or two heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and
sulphur);
and one or both of Q, and Q, bears on any available carbon atom one substituent of the

formula (1a) and Q, may optionally bear on any available carbon atom further substituents of
30 the formula (1a):

11 ] Y 2
'x“(CHI):’X(CHI);’z
(I1a)
[provided that when present in Q, the substituent of formula (Ia) is not adjacent to the -NH-
link];
5 wherein:

X is -CH,-, -O-, -NH-, -NR"- or -8- [wherein R” is C,_alkyl, optionally substituted by
one substituent selected from halo, amino, cyano, C, ,alkoxy or hydroxy];

Y'is H, C, ,alkyl or as defined for Z;

Y*'is H or C, ,alkyl;

10 Zis R*0-, R°R'N-, R°S-, RR'NNR*, a nitrogen linked heteroaryl or a nitrogen linked
heterocycle [wherein said heterocycle is optionally substituted on a ring carbon or a ring
nitrogen by C, alkyl or C, ;alkanoyl] wherein R*, R®, R, R, R", R and R* are independently
selected from hydrogen, C,_alkyl, C, alkenyl, C, ,cycloalkyl, and wherein said C, ,alkyl and
C,.alkenyl are optionally substituted by one or more phenyl ;

15 nisl,2or3;

misl,2or3;
Apesar do dito relatorio trazer a defini¢io acima, essa ndo é a tUnica concretizagdo de D1. Este

documento também diz que de acordo com uma caracteristica adicional da invengdo, ¢ fornecido um
derivado de pirimidina de formula (I) (como descrito acima), de modo que a definicdo de Q1 e Q2 sdo
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diferentes porque, ao invés de incluir Q1 e Q2 possuirem em qualquer atomo de carbono disponivel um
¥

ICH )

(1) substituinte de formula (Ia) , eles possuem em qualquer atomo de carbono
Y
. Cli,) ik CH,
disponivel um (1) substituinte de formula (Ia”) e (fls. 404/406).
0, and 0, are independenily selected from phesd, raphthyl, & %« or 6-membered

mosccychio moiety (linked wia & Ang carbon slom and co ¢ helernatoms

ining one Lo 8

mdependently selected from nitrogen, cxyges and sulpbi); s 8 9 of Wleembensd Wcpclic

heleroeyebe mosety (linked via 3 rng carbom aiom esd conlairang one or tresgen

0 helercaloms and opticnally costaining & further ome or two heteroatoms selected from
mstroden, axygen and sulphurk provided the when @ substisuzni of foemula 1% (defined
Bereinbelow) ks presest in ), here & an available carbon atom in ), such that the substituent
af formvala (Ta') is not adjacent io the -NH- link;

and one or hath of ), s C), bears o any avalable carbon stom one substituent of the

25 formula (1a"y and (), may kear on any availebke carbon stom ferther sshetiluents of the
formula (1a7)
¥
X. o A
(CH,) (CH )2
(1a")
Iprovided that when presest in O, the subgtissent of formmla (Ea") is nol adjacent 1o the -NH
30 link];

Dito isto, veja agora o que diz D1na f. 413 dos Autos:

(30p  Preferably the ring O, or (), ool beanng the sshatvtuent of formula (1a%) is substibeted

by ane or twe further sehsfituents, prefersbly hals, morpholin ssdior O, s0od (epecially

methyl); {f 41 3}

D1 diz no trecho acima: “Preferencialmente o anel Q1 ou Q2 nio tendo o substituinte de formula
(Ia’) é substituido por um dois substituintes adicionais, preferencialmente halo, morfolino e/ou C1-
4alquila (preferencialmente metila)”. Com base no trecho, fica evidente que o substituinte de formula
Ia’ pode ndo estar ligado a Q1 ou Q2. Vale lembrar que o termo “preferencialmente” também
significa ser uma opgao preferida e ndo exclui outras possibilidades.

Diante do exposto, ndo ha uma outra diferenca adicional tal como apontado pela empresa Ré, estando tal
argumento equivocado.

Ponto controvertido (4)

A empresa Ré argumenta que as diferencas adicionais entre os compostos descritos em D1 e D2 foram
indevidamente ignoradas pelo perito.

Naio ¢ verdade, o perito deixou bem claro que D2 apresenta mais diferencas sim (ver Tabelas 3 ¢ 4 do
Laudo Pericial e texto das fls. 2240/2241 que mostram as diferengas adicionais). No entanto, apesar
dessas diferencas adicionais, ainda assim, os compostos apresentam similaridade estrutural e D2 traz
motivagdo para que um técnico no assunto use H na posi¢do 5 do anel pirimidinico de D1 (unica
diferenga que havia entre D1 e o pedido de patente PI0116452-0). As outras diferencas apontadas pela
empresa Ré ndo prosperam, ou por ja ter sido refutada no ponto controvertido (3) ou por ndo ter relagdo
com o caso em tela (Tabelas 1, 2, 3 e 4 do Laudo Pericial).

Com base no exposto, o argumento apresentado pela empresa Ré ¢ infundado.

Ponto controvertido (5),

A empresa Ré afirma que ndo ha embasamento técnico para supor que os compostos das Tabelas 1, 2, 3
e 4 do Laudo pericial seriam pontos de partida para um técnico no assunto. Para embasar sua
argumentacdo ela diz que: (a) O nimero de compostos apontados por D1 e o nimero minimo de dados
fornecidos pelos novos compostos ¢ discrepante, o que foi inclusive confirmado pelo INPI na esfera
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administrativa e que o nimero de compostos cobertos por D1 e D2 é grande e ndo sdo exemplificados os
efeitos para todos 0s compostos € que um técnico no assunto tomaria como ponto de partida apenas os
compostos testados.

Nao se pode concordar com o argumento da empresa Ré. Em primeiro lugar o INPI concordou com as
conclusdes do Laudo Pericial, como constam das Fls. 2499/2504. Em segundo lugar, ¢ conhecido da
literatura de propriedade intelectual e das diretrizes do INPI que os exemplos sdo apenas ilustrativos e
ndo devem ser utilizados para limitar a invengdo. Da mesma forma, um técnico no assunto nio poderia
partir apenas dos exemplos ilustrativos das anterioridades. E completamente infundada tal alegacao. Se
assim fosse, o que explicaria o pedido inicial da Ré Novartis quando reivindicou muito mais compostos
do que foram efetivamente testados se a empresa Ré tem este tipo de entendimento? Por que fez tal
reivindicac¢do no ato do deposito?

As Tabelas 1-4 do Laudo Pericial mostram na sua descri¢do claramente onde em D1 ¢ D2 estdo os
substituintes factiveis dentro da féormula Markush que levam a estes compostos. Sdo exatamente os
mesmos grupamentos descritos na primeira manifestagdo do INPI sobre a inicial deste processamento
judicial. O INPI apenas fez isso de forma descritiva, enquanto esta pericia fez tabelas para facilitar o
entendimento do juizo. Naquela ocasido, a Novartis ndo fez nenhuma reclamagéo sobre este ponto da
manifestagdo do INPI em sua réplica.

Como foi explicado que os exemplos sdo ilustrativos e que as Tabelas 1- 4 explicam claramente onde
nestes documentos estdo os grupamentos que levam as moléculas desenhadas nas referidas tabelas, o
argumento da empresa Ré ndo prospera.

Outras Questdes

As questdes colocadas pela empresa Ré em II.A de sua manifestagdo constam do ponto controvertido
(1). As questdes colocadas nos pontos II.C ja foram discutidos em diversos pontos controvertidos
anteriores. As questdes colocadas pela empresa R¢ em II.D nao se tratam de divergéncias ou duvidas do
Laudo Pericial, mas meras repeti¢des que ja foram ditas preliminarmente ao Laudo Pericial. Ao invés de
rebater as argumentacdes trazidas no Laudo Pericial sobre o documento de Sonpavde, Guru et al. (fls.
380/388), a empresa Ré preferiu repetir o que fora dito antes do Laudo Pericial.

4.3 ANALISE TECNICA DO INPI

Com a contestacdo, o INPI apresentou parecer de sua Diretoria de Patentes —
DIRPA (evento 18), pela manutencao do ato administrativo que decidiu pelo indeferimento
do pedido de patente PI0116452-0, apresentando extensa analise técnica, da qual extraio os
seguintes pontos:

A presente acao declaratoria de nulidade de ato administrativo baseia-se nos seguintes topicos de
discussao:

1) Na relevancia de D1 - WO0039101 A1 (doc. 15) como estado da técnica mais proximo para o pedido
em tela.

2) Na avaliac@o da atividade inventiva do pedido em tela frente aos ensinamentos revelados em D1 -
WO00039101 Al, publicado em 06/07/2000.

Primeiramente, antes de iniciar a discussao técnica sobre o item (1), torna-se necessario esclarecer que a
matéria analisada durante toda fase administrativa foi aquela constante no quadro reivindicatorio
protocolado pela Autora junto a peticdo n° 020110132392 de 21/12/2011 (10 reivindicagdes) e que foi
modificado pela recorrente por ocasido da petigdo recursal n® 020110132392 de 21/12/2011 (doc. 07).

()

Resumidamente, a matéria pleiteada no pedido em lide se refere ao composto do exemplo 69
(reivindicagdo 1) e composto do exemplo 72 (reivindicagdo 6), bem como composi¢des contendo-os
(reivindicagdes 2 e 7); composigdes como citadas contendo além destes compostos um agente adicional
antineoplasico (reivindicagdes 3 e 8); composi¢des como citadas contendo além destes compostos um
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agente adicional inibidor de angiogénese (reivindicagdes 4 e 9) e; uso dos compostos dos exemplos 69 e
72 para manufatura de um medicamento para tratar angiogénese inadequada em que tal distarbio ¢ uma
retinopatia proliferativa (reivindicagdes 5 e 10).

()

Sobre os itens (1) e (2) supracitados, este colegiado do INPI considera necessério esclarecer aspectos
técnicos importantes que permitirdo a melhor compreensdo de sua conclusdo, durante a fase
administrativa, sobre a auséncia de atividade inventiva da matéria do pedido de patente P10116452-0.

De acordo com a diretriz de exame de pedidos de patente (bloco II) instituidas pela Resolucdo 124/2013
no seu item 5.9, trés etapas sdo empregadas para determinar se uma invengdo reivindicada é obvia
quando comparada ao estado da técnica: (...)

Dessa forma, as perguntas inicialmente feitas sdo: "qual o campo técnico da invengao reivindicada? qual
o problema técnico a ser solucionado? qual o uso pretendido da invengdo reivindicada?"

Essas respostas sdo verificadas no relatério descritivo do pedido em tela e sdo:

Obter novos derivados de pirimidinas Uteis no tratamento de doencas associadas com angiogénse
inadequada ou patolédgica (pagina 1, paragrafo 1 - doc. 04).

Dessa determinagdo, obtém-se outro questionamento: quais seriam estas doencas associadas com
angiogénese inadequada ou patologica?

Essa resposta é encontrada no relatdrio descritivo do pedido em tela (pagina 1, linhas 24-26 - doc.04), a
saber: retinopatias variadas, doenca isquémica, aterosclerose, disturbios inflamatérios cronicos, e
cancer.

Mais especificamente, o relatorio descritivo do pedido em tela determina que a invengao reivindicada
diz respeito a tratar cincer em um mamifero (pagina 12, linhas 02-06 - doc. 04).

Logo, a resposta as perguntas feitas acima pode ser respondida de outra forma:
Obter novos derivados de pirimidina tteis no tratamento de céncer.

Seguindo esta logica de raciocinio, foi realizado, primeiramente, a identificacdo do documento do
estado da técnica mais proximo para a analise da matéria em exame.

Faz-se mister que, no caso de farmacos, a defini¢do do estado da técnica considerado relevante deve
abarcar tanto o aspecto quimico-estrutural (isto €, semelhanca entre as moléculas da anterioridade e do
pedido) quanto o aspecto farmacologico/terapéutico (isto ¢, o mecanismo de ag¢@o e/ou a finalidade
terapéutica do composto).

Sendo assim, no presente caso, ¢ indiscutivel que o estado da técnica mais préximo ¢é constituido pelo
documento D1 (doc.15), que revela compostos pirimidinicos com propriedades anticancer (mediada
por propriedades anti-migragdo celular, antiproliferacdo celular e/ou apoptético).

D1 revela ainda que tais compostos poderiam ter sua atividade anticancer alcancada pela inibicdo de
CDK4 (quinase dependente de ciclina 4) (paginas 42 a 46) e/ou inibicdo de FAK (atividade tirosina
quinase da Quinase de Adesdo Focal) (paginas 47 a 49). Além disso, D1 (doc.15) apresenta dados que
tais compostos pirimidinicos inibem o crescimento celular (Gltimo paragrafo da pagina 49 e pagina 50
de D1 (doc.15)).

Mais especificamente, D1 (doc.15) revela que os compostos pirimidinicos objeto do documento sdo
uteis para tratamento como anticancer de leucemias, malignidades linfoides e tumores sélidos tais como
carcinomas e sarcomas em tecidos tais como figado, rim, prostata e pancreas (pagina 41, linhas 26 a 30).
Mais especificamente, D1 (doc.15) revela que os compostos pirimidinicos objeto do documento sdo
uteis para tratamento por diminuirem a taxa de crescimento primaria e recorrente de tumores solidos,
tais como, do célon, da mama, prostata, pulmoes e pele (pagina 51, linhas 30 a 31 e pagina 52, linha 1).

Mais especificamente, D1 (doc.15) revela que os compostos pirimidinicos objeto do documento sio
uteis para tratamento por terem atividade contra proliferagdo celular/migracao celular, incluindo varias
enfermidades tais como leucemias, desordens fibroproliferativas e diferenciativas, psoriase, artrite
reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangiomas, nefropatias aguda e cronica, inflamagao aguda e cronica,
doengas 0Osseas e oculares envolvendo proliferacdo vascular (pagina 52, linhas 7 a 12).
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Dessa forma, embora D1 (doc.15) e o pedido em tela difiram nos possiveis mecanismos fisiopatologicas
subjacentes a utilizagdo dos compostos pirimidicos, este uso ¢ o mesmo: tratamento de cancer. Portanto
de acordo com a diretriz de exame de pedidos de patente (bloco II) instituidas pela Resolugao 124/2013,
no seu item 4.2.1 tal documento ¢ considerado o mais proximo do estado da técnica.

E importante ressaltar que em momento algum do exame técnico no INPI a Autora tenta afastar D1
como estado da técnica relevante pelos motivos por ela expostos (isto € diferentes mecanismos de agéo
das moléculas para tratamento do cancer). Tais argumento sdo novos e forma trazidos apenas na esfera
juridica (rectius, judicial).

Uma vez determinado o estado da técnica mais proximo, no caso D1 (doc.15) e dando continuidade a
analise de atividade inventiva (item 2) temos que para analise do requisito de atividade inventiva de
forma objetiva, a pergunta que deve ser feita é: "Um técnico no assunto, a partir do estado da técnica e
uso de seus conhecimentos comuns, com o objetivo de atingir os efeitos técnicos obtidos pela suposta
invengdo, chegaria ds mesmas caracteristicas distintivas?" Se a resposta para esta pergunta for

afirmativa, a matéria ¢ considerada Obvia para um técnico no assunto e, portanto, ndo apresenta
atividade inventiva. Caso contrario, considera-se que a matéria apresenta atividade inventiva.

Na maioria dos casos, ao considerar a atividade inventiva, deve-se interpretar qualquer documento
publicado com base no conhecimento a data relevante do pedido. Uma invengdo deve representar a
soluc@o ndo dbvia de um problema técnico, superando os defeitos e deficiéncias da tecnologia existente.
Se o técnico no assunto pode chegar a invengdo tdo somente por analise 16gica, inferéncia ou
experimentacdo limitada com base no estado da técnica, a invengdo é Obvia e, desta forma, nio
apresenta nenhuma solucao técnica inesperada.

A autora sublinha nos autos que o mecanismo fisiopatologico e mecanismo de agdo pelo qual o cancer é
tratado pelos compostos de D1 difere dos compostos pleiteados (inibi¢do de CD4K e FAK para D1 e
inibicdo do receptor VEGFR para os compostos pleiteados). Todavia, a recorrente ndo apresenta dados
técnicos que comprovem que as moléculas reveladas em D1 também ndo possuiam tal mecanismo
fisiopatologico e de ago. Tais mecanismos podem estar acontecendo com as moléculas de D1 e serem
apenas desconhecidos, mas esse desconhecimento ndo altera o efeito técnico final (atividade anticancer).
E esse efeito técnico final que importa para o técnico no assunto.

O fato ¢ que a recorrente elucida um mecanismo fisiopatoldgico e de agdo que nio altera o efeito técnico
final observado (atividade anticincer). Dessa forma, D1 continua sendo relevante para o problema-
solugdo apontado, isto é, obter novos compostos pirimidinicos com atividade anticancer.

Logo, todas as diferencas entre D1 e a suposta invengdo residenm nos aspectos quimico-estruturais.
Nesta baila, a formula geral dos compostos revelados em D1 e alguns de seus possiveis substituintes sdo
apresentados na Tabela 1 abaixo.

Conforme ¢ possivel observar na tabela 1, os compostos do presente pedido mantém intacto o nticleo N-
fenil-pirimidina-2-amina (marcado em vermelho) revelado em D1, fazendo modificagdes ao redor desse
ntcleo. Além disso, ¢ importante observar que o padrao de substituicdo é preservado, restando apenas a
escolha especifica de substituintes.
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Analisando os Exemplos 69 e 72 pleiteados em relagdo a D1, podemos observar que D1 difere do
pedido em tela pela escolha especifica de substituintes (Ver as marcagdes coloridas na Tabela 1) e por
isso o INPI considerou a matéria nova (Art. 11) pelas seguintes razdes:

No lado esquerdo (regido marcada em azul) do ntcleo N-fenil-pirimidina-2-amina (marcado em
vermelho)

¢ Escolha de metila para R1;

¢ Escolha do grupo 2,3-dimetil-2H-indazol-6-il para o grupo Q2.
No lado direito (marcado em verde) do nicleo N-fenil-pirimidina-2-amina (marcado em vermelho)

e Escolha de metila para Q1 e troca de hidrogénio por sulfonamida (exemplo 69) (marcado em
verde);

¢ Escolha de 2-(metanosulfonil)-etila para Q1 (exemplo 72) (marcado em verde).

Da analise acima, podemos perceber que D1, de forma geral antecipa a matéria pleiteada pela Autora, ja
que ¢ mantido o mesmo nucleo farmacoférico de D1, bem como o padrdo de substituigdo. Além disso,
D1 antecipa que os pontos de substituicdo, ou seja, as regides marcadas em azul e verde podem ser
modificadas extensivamente sem perda da atividade farmacoldgica (isto ¢, atividade anticancer). Sendo
assim, diante de D1, o técnico no assunto ¢ motivado a propor novos substituintes que ndo constavam
em D1 de modo a contornar a questdo da novidade (Art. 11 da LPI) e obter novos derivados
pirimidinicos analogos aos compostos de D1 com grande expectativa de sucesso em manter a atividade
biologica demonstrada por essa anterioridade - atividade anticancer. Sendo assim, ndo é observado
esforgo inventivo na matéria pleiteada em P10116452-0, isto é, a matéria deriva de maneira 6bvia do
estado da técnica citado por esta Autarquia.

Cabe ainda ilustrar a falta de atividade inventiva pelo fato de que D1 ja antecipa que Q1 pode ser um
grupo fenila e Q2 pode ser um grupo indazoila (linha 10 da pagina 17). Neste interim, dentre os
substituintes para Q2, é revelado na linha 22 da pagina 21 que os preferenciais sdo C1-4 alquilas,
especialmente metila. JA4 R1 pode ser metila (linha 29 da péagina 17). D1 revela que Rx pode ser halo,
hidréxi, nitro, amino, ciano, dentre outros. De fato, D1 ndo antecipa que Rx possa ser hidrogénio, mas
este substituinte € uma alternativa 6bvia para um técnico no assunto, visto sua facilidade sintética.

Ainda, neste documento ¢ revelado que Q1 pode ser substituido em qualquer atomo de carbono por C1-
4 alquilsufonil (pagina 4, linha 27), ou seja, D1 ja antecipa de forma inegavel ao técnico no assunto o
substituinte observado no Exemplo 72 do pedido em tela.

Diante do exposto acima, verifica-se que todas as substitui¢des realizadas nos compostos do presente
pedido (Q1, Q2 e R1) foram explicitamente sugeridas em D1 como preferenciais, com excec¢do de Rx.
Ainda assim, mesmo que D1 ndo tenha mencionado explicitamente a troca de substituintes em Rx por
H, este documento ensina que este substituinte, assim como Q1, Q2 e R1, pode ser variado por diversos
grupos quimicos sem perda de atividade farmacologica.

Nessa baila, esta Autarquia, em seus pareceres técnicos apresentados a Autora, deixou claro que havia
uma semelhanga consideravel entre D1 e a matéria do pedido em tela, e foi sugerido a recorrente que
apresentasse dados comparativos de modo a explicitar que as modificagdes quimicas realizadas pela
Autora (por si s6 consideradas 6bvias para o técnico no assunto) refletiram em efeitos farmacologicos
diferentes daqueles esperados para moléculas andlogas aquelas reveladas em D1, ou seja, foi apontado a
recorrente a necessidade de evidenciar a ndo obviedade da matéria pleiteada de modo a contornar as
objecdes relativas ao Art. 13 da LPL.

A Autora em momento algum da fase administrativa (tanto na 1* quanto na 2° Instancia) apresentou tais
dados, inclusive a Autora ignorou o rito administrativo previsto na LPI, incorrendo em inagdo ao nio
responder o parecer técnico durante a 1* instancia, que levou ao indeferimento do pedido (doc.06). Em
suma, a Autora ignorou os argumentos técnicos do INPI ndo discutindo as objecdes que esta Autarquia
apresentou no tempo que lhe foi possivel.

Desta forma, diante da recusa da Autora em evidenciar com dados técnicos a ndo obviedade da matéria
pleiteada diante de D1, esta Autarquia se viu obrigada a manter seu posicionamento técnico de que:

¢ realizar novas substitui¢cdes no nicleo pirimidinico revelado em D1, por meio da troca de

substituintes também ja sugeridos em D1, nas regides Q1, Q2, R1 e Rx reveladas em D1
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para obter meras alternativas de derivados pirimidinicos de D1 com atividade anticincer
seria 6bvio para um técnico no assunto.

E mister observar que nos autos anexados na presente acdo, a Autora apresenta o documento
"SONPAVDE, G.; HUTSON, T.E. & STERNBERG C.N. (2008) Pazopanib, a potent orally
administered small-molecule multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal cell carcinoma. Expert
Opin. Investig. Drugs, 17, 253-261 (doc.14).

Sobre tal documento, que claramente apresenta dados farmacologicos do farmaco pazopanibe (que
corresponde ao exemplo 69 do P10116452-0), é importante esclarecer que a autora jamais o apresentou
durante a fase administrativa, de modo a permitir que o INPI avaliasse a sua pertinéncia para a discussao
da atividade inventiva em relagdo a D1. Dessa forma, a decisdo do INPI ao indeferir o P10116452-0 foi
integralmente baseada nos dados e esclarecimentos apresentados pela Autora durante a fase
administrativa que ndo incluem tal documento.

Em suma, na falta de apresentacdo de argumentos técnicos convincentes por parte da Autora
(especialmente a falta de dados técnicos) que permitisse que os examinadores do INPI verificassem uma
ndo obviedade da matéria pleiteada em P10116452-0 em relacdo a D1, levou esta Autarquia a concluir
que a matéria pleiteada ndo ¢ dotada de atividade inventiva conforme disposto no Art. 13 da LPI, e
portanto, PI0116452-0 ndo seria patenteavel conforme previsto na LPI.

Cabe mencionar, que este colegiado ndo avaliou diretamente os argumentos dos pareceristas (doc.16,
doc.17 e doc.18) por entender que as opinides ali apresentadas foram utilizadas para compor os
esclarecimentos da Autora. Este colegiado considerou que tal avaliagdo seria redundante e
contraproducente por tornar confusa essa discussao inicial.

CONCLUSAO:

De todo o exposto, ao contrario da conclusdo emitida pela parte Autora, entendemos que a luz dos
documentos apresentados durante a fase administrativa ndo houve equivoco em nosso ato administrativo
e, portanto, ndo ha razdo para reforma da decisdo de indeferimento proferida pelo INPI em ambas as
instancias administrativas.

Apos a vinda do laudo pericial, o INPI apresentou manifestacdo técnica da
Coordenacao-Geral de Recursos e Processo Administrativo de Nulidade (CGREC),
concordando integralmente com a analise pericial (evento 114, fls. 2499/2504), nos seguintes
termos:

Em seu Laudo Pericial, o r. Perito abordou os topicos de discussdo elencados abaixo (...):

(a) se o documento D1 - WOO0039101 Al ¢ estado da técnica mais proximo para o pedido de
patente P1I0116452-0;

(b) se o pedido em lide possui atividade inventiva frente aos ensinamentos revelados no documento D1 -
W00039101 Al.

(c) se s@o atendidos os demais requisitos e condi¢des legais para o deferimento do pedido de
patente PI0116452-0.

()

A partir da leitura das conclusdes supracitadas [do laudo pericial], é possivel verificar que o laudo do r.
Perito se alinha com o entendimento do INPI sobre o presente pedido sub judice. Conforme exarado em
nosso parecer anterior o pedido de patente PI0116452-0 ndo apresenta atividade inventiva (Art. 13 da
LPI) frente a D1 (WO0039101 A1). Entretanto, o r. Perito acrescenta D2 (WO0012486 A1) em conjunto
a D1 para concluir a falta de inventividade do pedido em lide.

Sob este aspecto, embora concordemos com a relevancia de D2, mui respeitosamente, esta Autarquia
acredita que o pedido em tela nio apresenta atividade inventiva, mesmo quando considerado apenas D1.

()

Logo, esta Autarquia, embora reconhe¢a que D2 encerra a discussdo sobre a modificagdo em Rx
(hidrogénio no pedido em lide) e torna mais solida a conclusdo de falta de atividade invnetiva
do PI0116452-0 frente ao estado da técnica, entende que o mesmo pode ser considerado ndo inventivo

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

frente apenas a D1.

D1 ja antecipa que hidrogénio (H) é um substituinte a ser investigado, pois a regido foi extensivamente
modificada sem perda da atividade antiproliferativa, restando apenas a ndo substitui¢do como alternativa
viavel para o técnico no assunto. Acreditamos que o técnico no assunto ¢ motivado a usar hidrogénio
(H) como substituinte, simplesmente por ter sido o grupo quimico que ndo foi testado e de mais facil
obtencdo sintética (auséncia de substitui¢do).

Ademais, este colegiado reconhece o equivoco na formulagdo do problema técnico, conforme apontado
pelo r. Perito na resposta ao quesito 2 formulado pelo INPI:

Dessa forma, temos que o problema técnico do PI0116452-0 seria obter dois novos
derivados de pirimidinas (exemplos 69 e 72) uteis no tratamento da retinopatia
proliferativa, e ndo mais do cdncer, como no quadro reivindicatorio original (fl. 2295).

Entretanto, apontamos que a mehor formulagdo do problema técnico ¢: obter derivados de pirimidinas
(com atividade proliferativa) uteis no tratamento de doencas relacionadas a atividade
proliferativa.

Essa formulagdo de problema ¢ capaz de englobar todas as doengas previstas como trataveis pelo uso
das substancias reveladas no relatorio descritivo do pedido em tela, tanto canceres quanto retinopatia
proliferativa. Outrossim, esta Autarquia, mui respeitosamente, considera inadequado formular o
problema técnico como parte da solucéo técnica oferecida, conforme entendimento dado pelo item 5.19
da Resolucdo 169/16, ou seja, deve ser excluida da formulagdo do problema técnico o trecho: obter dois
novos derivados (exemplos 69 e 72).

Por fim, entendemos que mesmo com essas observagdes, a analise de atividade inventiva do pedido em
lide pelo r. Perito foi adequada e corrobora nosso entendimento durante a fase administrativa.

Em suma, a recorrente foi incapaz de demonstrar que a matéria pleiteada ndo deriva de maneira 6bvia
daquela revelada no estado da técnica, tanto quanto considerado D1 isoladamente ou em combinagdo a
D2.

Portanto, reiteramos que os atos administrativos que culminaram com o indeferimento do pedido de
patente foram praticados de forma irretocavel, tanto sob a otica formal como sob a material, vistos que
em fiel observancia a legislacdo em vigor e as orientagdes fornecidas pelas diretrizes de exame técnico
de patentes do INPIL.

Sendo assim, compartilhando com o mesmo entendimento do r. Perito, concluimos que a matéria
pleiteada nas reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ndo possui atividade inventiva por
decorrer de maneira dbvia e evidente, para um técnico no assunto, a partir dos ensinamentos de D1
isoladamente ou em combinagdo a D2, contrariando o disposto nos Artigos 8° e 13 da LPI.

Conclusio

De todo o exposto, concordamos plenamente com o Laudo Pericial emtido pelo r. Perito Rodrigo Borges
de que:

- A matéria pleiteada nas reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ndo possui atividade
inventiva por decorrer de maneira Obvia e evidente, para um técnico no assunto, a partir dos
ensinamentos de D1 isoladamente ou em combinac¢do a D2, contrariando o disposto nos Artigos 8° e 13
da LPL

Por fim, apos a complementacdo do laudo pericial, o INPI apresentou sua
derradeira manifestagdo técnica, concordando com a andlise pericial (evento 136, fls.
2722/2735), da seguinte forma:

Em seus esclarecimentos (fls. 2582/2614), o r. Perito abordou os chamados "Pontos Controvertidos"
elencados abaixo, os quais por sua vez, basearam-se na Manifestagdo ao Laudo Pericial apresentada pela
Autora Novartis (fls. 2505/2574).

Os referidos "pontos controvertidos" de discussdo sdo:
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(1) Deficiéncias do laudo pericial que comprometeram a conclusdo de falta de atividade inventiva; mais
especificamente:

(a) Formulagdo equivocada do problema técnico - inclusdo da solugdo no problema técnico;

(b) O mecanismo de ag@o dos compostos reivindicados foi desconsiderado, sob alegacdo de que apenas
a finalidade terapéutica destes seria relevante;

(c) Existéncia de mais de uma caracteristica diferencial entre os compostos da Novartis e os compostos
de D1;

(d) Nao consideracao das diferencas adicionais entre os compostos descritos em D1 e D2 e os
compostos da Novartis;

(2) Falta de embasamento técnico para supor que os compostos das Tabelas 1-4 do Laudo Pericial
seriam pontos de partida para o técnico no assunto;

(3) Os compostos reivindicados pela Novartis possuem um efeito bioldgico surpreendentemente forte.
No tocante ao topico la:

A Autora argumenta que houve uma formulagdo equivocada do problema técnico por parte da Digna
Pericia, mais especificamente, a Autora alega que houve inclusao da solugdo no problema técnico o que
caracteriza analise ex post facto.

Esta Autarquia ja se manifestou em momento oportuno sobre a conclusdo da Digna Pericia:

)

Como ja discutido e reconhecido pela Digna Pericia nas fls. 2585 e 2586, houve um erro material ao
incluir a "solugdo técnica reivindicada" - obter dois novos derivados (exemplos 69 e 72) - ao invés do
"problema técnico" - obter novos derivados pirimidinicos - ¢ que, como ja discutido por essa
Autarquia no trecho supracitado, em nada influi na analise de atividade inventiva tanto pela metodologia
do TMC (Teste de Motivagao Criativa) quanto da metodologia disponivel na Resolugdo 169/16 do INPI.

Em suma, ndo ha que se falar em andlise em retrospecto nesse caso, pois evidentemente foi um erro
material do Digno Perito, uma vez que nas suas argumentagdes ¢ nitido que o mesmo ndo considera
como funciona o tratamento das doencas proliferativas, isto é, por inibi¢do da atividade quinase do
VEGFR-2, como argumenta a Autora nas fls. 2507/2508.

O argumento da Autora nos causa estranheza pois foi grande tema de discussio nessa agdo judicial: se o
estado da técnica deveria ou ndo ser considerado (Questdo 1 formulada pelo Juizo), a despeito do
mecanismo de agdo dispare entre os compostos de D1 e aqueles pleiteados no PI0116452-0.

)

Mais uma vez reiteramos que o argumento de andlise ex post facto da Autora ndo prospera, pois o
problema ténico (conforme discutido no topico 1b a seguir) formulado pela Digna Pericia desconsidera
o mecanismo de acdo, ou seja, ndo inclui inibi¢do da atividade de quinase do VEGFR-2, ao contrario, o
desconsidera, levando em conta apenas o emprego final dos compostos - tratar doencas ligadas a uma
atividade proliferativa.

Além disso, verifica-se que a Autora sustenta a argumentagdo de analise ex post facto no fato de que a
Digna Pericia formulou o problema técnico elencando como solugdo técnica a angiogénese - efeito
técnico que ndo ¢ citado em D1 e D2. Entretanto, essa Autarquia resslata que novamente verifica-se um
erro material por parte da Digna Pericia, que é prontamente sanado no trecho seguinte do problema
formulado - gerando uma atividade antiproliferativa.

Mais uma vez, reitera-se que os erros materiais da Digna Pericia em nada comprometem a analise de
atividade inventiva, pois o que se observa no Laudo Pericial é que o problema técnico continua sendo
obter novos derivados de pirimidina uteis no tratamento de doengas ligadas a inibicdo de angiogénse,
gerando uma atividade antiproliferativa.

Os citados erros materiais s6 poderiam comprometer a analise da Digna Pericia caso o r. Perito, ao
considerar a angiogénese, fosse obrigado a desconsiderar D1 e D2, uma vez que tais documentos niao
revelam o mecanismo de agdo subjacente a atividade antiproliferativa por eles antecipada. Tais
equivocos jamais poderiam ser considerados como sustentagdo para uma pretensa andlise ex post
facto como sustenta a Autora, pois o r. Perito simplesmente ndo os considera no momento em que
assume que D1 e D2 sdo o estado da técnica mais proximo.
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S6 seria possivel se falar em analise ex post facto se D1 e D2 ndo demonstrassem que seus compostos
inibem a proliferagdo e, isto, evidentemente nao pode ser argumentado pela Autora.

No tocante ao tépico 1b:

A Autora argumenta que a analise de atividade inventiva pela Digna Pericia foi comprometida no
momento em que o mecanismo de acdo dos compostos reivindicados foi desconsiderado, sob alegagdo
de que apenas a finalidade terapéutica destes seria relevante.

Essa Autarquia esclarece que de acordo com os itens 5.9 e 5.13-5.15 da Resolugdo 169/16, o problema
técnico deve ser formulado considerando o estado da técnica mais proximo.

A Autora aponta que o problema técnico do P10116452-0 é:

Obter novos compostos que sao inibidores eficazes e potentes da atividade de quinase do VEGFR-
2 de modo que a angiogénese seja prevenida e, ato continuo, tratamento potente da doenca
(preferencialmente cincer) associada com angiogénese

Como ja irreprochavelmente concluido pela Digna Pericia em seu laudo: D1 e D2 sdo o estado da
técnica mais proximo, a despeito das alegacdes da Autora de que tais documentos deveriam
ser desconsiderados, uma vez que tratam do mecanismo de acdo diferente daqueles reivindicados
no P10116452-0.

Conforme ja exaustivamente discutido pela Digna Pericia justificando a ndo consideragdo do
mecanismo de acdo dos compostos das anterioridades e os compostos do pleito, salientamos que o
técnico no assunto ao formular o problema técnico ndo considera a forma como a invengdo funciona
(mecanismo de agdo), até porque isso muitas vezes ¢ desconhecido. O que o técnico no assunto leva em
consideragdo é exclusivamente a solu¢do técnica alcangada, no caso tratar doengas relacionadas a
atividade proliferativa.

Nesta baila, esta Autarquia salienta que embora o mecanismo de ag¢@o ndo seja importante na
formulacéo do problema técnico e na determinacdo do estado da técnica mais proximo, este pode ser
considerado quando se avalia o efeito técnico da suposta invencdo. Caberia a Autora demonstrar dados
técnicos comparativos esclarecendo tecnicamente em que exatamente implicaria a diferenca do
mecanismo de acdo na solugdo técnica ja conhecida. Esses dados comparativos jamais foram sequer
considerados pela Autora em todo o tramite administrativo e judicial, a despeito das varias solicitagdes
dessa Autarquia [fls. 1478 (1° parecer de exame do INPI), 1489 (parecer de Recurso do INPI) e 1390
(parecer inicial do INPI na fase judicial)].

Assim, ¢ claro que tanto D1-D2 e os compostos pleiteados no PI0116452-0 visam tratar doencas ligadas
a atividade proliferativa. O técnico no assunto ndo esta interessado em como se da esse tratamento, ou
seja, de que forma funcionaria os compostos de D1-D2, mas sim na solug@o técnica que os compostos
de D1 e D2 proporcionam - tratar doengas proliferativas utilizando derivados pirimidinicos.

E nitido que a Autora tenta incluir o mecanismo de agio dos compostos (uma caracteristica inerente dos
compostos) na formulagdo do problema técnico de modo a tornar esse problema técnico tnico e distante
de qualquer anterioridade. Todavia, em momento algum a Autora justifica a inclusdo do mecanismo de
acdo na solugdo técnica comum de D1/D2 e o PI0116452-0 - tratar doengas proliferativas, ou seja, o
mecanismo de a¢do em nada influi na solugéo final alcangada - tratar doengas proliferativas.

Esse argumento ¢ incongruente com as queixas da Autora em relagdo a Digna Pericia - se o r. Perito
inclui 0 mecanismo de agfo (angiogénese), a Autora alega que houve andlise ex post facto; por outro
lado, se o r. Perito ndo inclui 0 mecanismo de a¢fo, a Autora alega que a avaliacdo de atividade
inventiva foi impropria. Percebe-se claramente que para a Autora ndo ha como o r. Perito estar correto
na sua analise de atividade inventiva, a ndo ser se sua analise levar a conclusio que a Autora deseja.

Dando continuidade as argumentagdes sobre a analise de atividade inventiva, com base no estado da
técnica mais proximo, devem ser identificadas as caracteristicas distintivas (5.9 e 5.13 da Resolugéo
169/16) para entdo ser formulado o problema técnico que pode ser diferente daquele apresentado pelo
depositante no relatério descritivo (5.14 da Resolugdo 169/16).

Dessa forma, tanto a Digna Pericia como essa Autarquia apontaram D1 (o perito acrescentou D2)
concluindo pela reformulacéo do problema técnico com base no estado da técnica mais préximo:

Obter derivados de pirimidinas (com atividade antiproliferativa) titeis no tratamento de doencas
relacionadas a atividade proliferativa
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Esta Autarquia argumenta ainda que diante do problema técnico identificado acima pelo INPI e
pela Digna Pericia, a matéria pleiteada no PI0116452-0 trata de uma alternativa oas compostos
revelados em D1 (e D2), cabendo a Autora apresentar um efeito técnico (5.15 da Resolugdo 169/16) de
forma a reformular o problema.

E mister esclarecer que a Autora jamais apresenta um efeito técnico que permita uma reformulagio do
problema a despeito das inimeras vezes que essa Autarquia solicitou a Autora. Nem que tais compostos
possuem maior atividade antiproliferativa em relacdo a D1 (e D2), ou um menor efeito toxico, por
exemplo.

Em suma, injustificadamente a Autora se omite em varios momentos oportunos em apresentar dados
comparativos entre os compostos pleiteados e aqueles identificados como estado da técnica mais
proximo (D1 e D2), preferindo discutir em todo o processo administrativo e judicial a relevancia ou ndo
do estado da técnica apontado [fls. 1478 (1° parecer de exame do INPI), 1489 (parecer de Recurso do
INPI) e 1390 (parecer inicial do INPI na fase judicial)]. Nao que néo seja direito da Autora questionar
tais pontos, mas nos causa estranheza verificar que a Autora prefere essa discussao infindavel a dirimir,
de uma vez por todas, a questdo que essa Autarquia sempre apontou - qual efeito técnico nio previsto é
observado quando se considera D1 (e D2) como estado da técnica mais proximo.

Em outras palavras, a pergunta que se faz é:

Se o estado da técnica citado como mais préoximo apontado pelo INPI e pela Digna Pericia é tio
distante como afirma a Autora, justificada pela diferenca de mecanismo de acio no tratamento
das mesmas doencas relacionadas a atividade proliferativa, por que a mesma simplesmente niao
demonstra por meio de dados técnicos a diferenca nos efeitos técnicos alcancados:

O que verificamos em todo o processo administrativo e judicial do PI0116452-0 ¢ uma injustificada
esquiva do cerne da questdo: demonstrar um efeito técnico ndo dbvio em relagdo a D1 (ou D2), por meio
de dados técnicos comparativos.

No tocante ao tépico 1c:

A Autora argumenta que o Laudo Pericial desconsiderou as diferengcas entre os compostos
do PI0116452-0 ¢ D1.

Essa Autarquia sempre deixou claro que considerou tais diferengas em sua argumentagéo (ver trecho
abaixo) e mesmo assim chegou a mesma conclusdo da Digna Pericia: as caracteristicas distintivas ndo
sdo fruto de um esforgo inventivo que justifiquem atividade inventiva nos termos do Art. 13 da LPI
(5.20 da Resolugao 169/16).

()

Pelo excerto supracitado, esta Autarquia sempre foi clara em sua manifestagdo qu eas caracteristicas
distintivas (5.13 da Resolug@o 169/16) sdo: as 4 (quatro) escolhas especificas dos substituintes Q1, Q2,
Rl e Rx.

No Laudo Pericial, verificamos que a Digna Pericia considerou que Q1, Q2 e R1 ja seriam propostos por
D1, todavia essa Autarquia sustenta que a mera proposi¢do de substituintes especificos ndo contorna a
falha de D1 em ndo apontar claramente o técnico no assuntos nessa diregao.

De fato hd uma diferenga entre D1 e PI0116452-0 nesses 4 pontos, entretanto mantemos nossa posi¢ao
de que a matéria ¢ desprovida de atividade inventiva, uma vez que a Autora jamais demonstrou que
essas 4 meras escolhas arbitrarias resultaram, de fato, em um efeito técnico inesperado (5.32 da
Resolugdo 169/16).

Ademais, essas escolhas arbitrarias ndo eram completamente sem dire¢do. D1 ja sugeria quais seriam os
4 pontos de substitui¢do do nticleo farmacoférico (posi¢do), mais que isso, D1 sugere os substituintes
escolhidos para Q1, Q2 e R1, como a Digna Pericia aponta em seu Laudo Pericial. E exatamente nesse
ponto que a Digna Pericia e essa Autarquia discordam, enquanto a Digna Pericia entende que a sugestao
dada por D1 ¢ um fato, essa Autarquia foi cuidadosa a considerar que a mera sugestdo ndo significa uma
concretizagdo (entendimento sobre informagdo técnica dedutivel dado pelo item 3.6 e 4.8 da Resolugédo
169/16).

Essa Autarquia considerou que Rx, o tnico ponto ndo modificado por D1 (sempre é mantida uma metila
nessa posi¢do) seria obviamente modificado pelo técnico no assunto exatamente por esse fato - ndo ter
sido modificada. Nessa baila, a Digna Pericia apontou D2 de forma a diminuir o lapso de esforco
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inventivo - D2 ¢é absolutamente cristalino ao apontar a substituicdo dessa posi¢do por H, como visto
também nos compostos pleiteados no P10116452-0

Dessa forma, embora a Digna Pericia tenha seguido um caminho diferente dessa Autarquia na sua
analise de atividade inventiva no que concerne a identificagdo das caracteristicas distintivas entre D1
e PI0116452-0, a conclusdo foi a mesma - ndo ¢ verificado um esfor¢o inventivo (5.20 da Resolugdo
169/16) que justifique a presenga de atividade inventiva na matéria pleiteada em PI0116452-0 quando se
considera o estado da técnica mais proximo - D1 (e D2).

No tocante ao tépico 1d:

A autora alega que a ndo consideragio das diferencas adicionais entre os compostos descritos em D1 e
D2 e os compostos da Novartis comprometeram a analise de atividade inventiva pela Digna Pericia.

As alegagdes da Autora ndo prosperam.

Conforme discutido no topico anterior (lc), embora essa Autarquia e o r. Perito discordem sobre a
materialidade das caracteristicas distintivas entre D1 ¢ D2 e o PI0116452-0 no que concerne aos
substituintes Q1, Q2, R1 e Rx, € notorio que as partes citadas concordam que o nucleo farmacoforico é
mantido, que D1 e D2 antecipam quais regides da molécula devem ser modificados.

A tnica divergéncia de opinido entre o INPI e a Digna Pericia ¢ se Q1, Q2 e R1 s@o concretamente
antecipados por D1.

A Digna Pericia acredita que sim, e esta Autarquia, respeitosamente, acredita que ndo. Todavia, a
despeito de tal divergéncia na observagio dessas caracteristicas distintivas alcangam a mesma conclusio
sobre atividade inventiva - ndo é observado esforgo inventivo nas escolhas arbitrarias de Q1, Q2, R1 e
Rx.

Mais uma vez reiteramos, que inimeras vezes, a Autora foi instada a apresentar dados técnicos
comparativos entre os compostos concretizados em D1 (e D2) e aqueles pleiteados no PI0116452-0 de
modo a refutar a tese de que as escolhas de substituintes foram arbitrarias, ndo envolvendo qualquer
esforgo inventivo. Na falta de tal posicionamento pela Autora, tanto essa Autarquia, quanto a Digna
Pericia ndo tiveram alternativa a nao ser considerar que as escolhas especificas de substituintes tratam
apenas de escolhas arbitrarias feitas por um técnico no assunto tendo conhecimento da matéria técnica
revelada por D1 e D2.

No tocante ao tépico 2:

A Autora alega que falta de embasamento técnico para supor que os compostos das Tabelas 1-4 do
Laudo Pericial seriam pontos de partida para o técnico no assunto.

Inicialmente, cabe apontar que o Laudo pericial em momento algum aponta que os compostos das
Tabelas 1-4 sdo pontos de partida para o técnico no assunto, a Digna Pericia apenas utiliza tais
compostos para demonstrar o salto inventivo necessario entre os compostos pleiteados em P10116452-0
e aqueles de D2.

Conforme ja discutido por essa Autarquia nos topicos 1c-d, a tinica divergéncia de opinido entre o INPI
e a Digna Pericia ¢ se Q1, Q2 e R1 sdo concretamente antecipados por D1.

Essa Autarquia sempre tomou o cuidado de jamais apontar um composto especifico de D1 (e D2). Logo,
na falta desse apontamento e com base nos critérios adotados pelo INPI e ilustrados em sua diretriz
(Resolugdo 169/16), o ponto de partida dentro de D1 (e D2) ¢, de fato, qualquer composto
concretizado no documento. Isso é evidente, uma vez que estamos argumentando desde a fase
administrativa que todos os substituintes Q1, Q2, R1 e Rx seriam equivalentes e, portanto, a mera troca
entre eles ndo resultaria em alteragdes no efeito técnico observado.

Logo, mais uma vez reiteramos, toda a linha de argumentacdo dessa Autarquia é sustentada no fato de
que QI1, Q2, R1 e Rx seriam equivalentes e portanto escolhas arbitrarias dos mesmos seriam obvias para
o técnico no assunto. Nossa argumentagdo seria facilmente refutada pela Autora, caso apresentasse
qualquer evidéncia concreta que essa argumentacdo ndo se sustentaria, mas ao contrario, a Autora
insiste em toda a fase administrativa e judicial em nfo encerrar essa discussdo apresentando os dados
que a Autarquia solicitou nas fls. 1478 (1° parecer de exame do INPI), 1489 (parecer de Recurso do
INPI) e 1390 (parecer inicial do INPI na fase judicial) de modo a dirimir a duvida sobre a obviedade da
matéria que o INPI levantou desde o inicio do exame técnico.

Por fim, no tocante ao tépico 3:
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A Autora alega que os compostos reivindicados pela Novartis no PI0116452-0 possuem um efeito
biolégico surpreendentemente forte.

Em suma, a Autora alega que os compostos da Novartis no PI0116452-0 sdo inventivos frente a D1 e
D2 simplesmente porque ela acredita nos seus dados e pressupde que os compostos de D1 e D2 possuem
atividade bioldgica inferior. Em momento algum os compostos do estado da técnica mais préximo e os
compostos pleiteados sdo comparados no mesmo modelo biologico.

Respeitosamente, o argumento ¢ extremamente especulatorio. A argumentagdo em relagdo a atividade
inventiva deve sempre vir suportado por uma analise comparativa técnica que permita a qualquer
interessado ter a mesma conclusdo da Autora, independente do viés.

Sendo assim, rejeitamos todos os argumentos sobre os "Pontos Controvertidos" apontados pela Autora
sobre o Laudo Pericial da Digna Pericia. Logo, ndo concordamos que os chamados "Pontos
Controvertidos" suscitados pela Autora comprometam a analise da atividade inventiva feita pela Digna
Pericia.

Reiteramos nosso posicionamento de que compartilhamos com o mesmo entendimento do r. Perito,
concluimos que a matéria pleiteada nas reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ndo
possui atividade inventiva por decorrer de maneira dbvia e evidente, para um técnico no assunto, a partir
dos ensinamentos de D1 isoladamente ou em combinacdo a D2, contrariando o disposto nos Artigos 8° e
13 da LPL

4.4 ANALISE TECNICA DA ABIFINA

Admitida na condi¢ao de amicus curiae, a ABIFINA apresentou parecer técnico
da Dra. ANA CLAUDIA DE OLIVEIRA, doutora em biotecnologia (evento 17, fls.
1300/1310), que concluiu pelo ndo atendimento do requisitos da atividade inventiva pelo
pedido de patente PI0116452-0. Confira-se:

D1 - WO0039101

O documento WO0039101 (D1) descreve compostos capazes de interromper a proliferagdo de células
de cancer por meio da inibicdo de proteinas intracelulares para o ciclo celular (proteinas quinases
dependentes de ciclina (CDK) e proteinas quinases de adesdo focal (FAK)).

Segundo a Autora, o mecanismo pelo qual o céncer ¢é tratado pelos compostos de D1 ¢ completamente
diferente do mecanismo de tratamento dos compostos pleiteados pelo pedido de patente PI 0116542-0,
no qual os compostos sao inibidores de angiogénese por meio da obstrugdo da fosforilagdo do VEGFR2,
interrompendo o caminho da transducdo de sinal que acarretaria na formacdo de novos vasos
sanguineos. A Autora cita na inicial (fl. 40) que o problema técnico solucionado por ela foi alcangar o
tratamento de cancer por meio da inibi¢do da angiogénse tumoral através da inibi¢do do VEGFR2.

A Autora alega que para chegar ao composto englobado pela reivindicagdo 1 e pelo exemplo 69, um
técnico no assunto teria que realizar 17 etapas ndo 6bvias. Da mesma forma, para chegar ao composto
englobado pela reivindicagdo 6 e pelo exemplo 72, um técnico no assunto teria que realizar 15 etapas
ndo obvias.

Entretanto, D1 descreve compostos, também para o tratamento de céancer, muito proximos aos
compostos pleiteados no pedido de patente PI 0116542-0. Ao analisar os compostos do pedido de
patente PI 0116542-0, ¢é possivel observar as moléculas inclusas na Férmula Markush de D1:
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WO00039101 (D1) | P1 0116452-0
Foérmula Markush | Exemplos 69 e 72
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Considerando que:

Qi pode ser alquilsulfonil; Q2 pode ser heteroatomos (N); podendo conter, ainda, um substituinte alquila
em qualquer carbono disponivel; R: pode ser alquila Ci-s; ficam ilustradas as semelhangas entre os
compostos de D1 e aqueles pleiteados pelo pedido de patente PI1 0116542-0. Embora D1 ndo mencione
explicitamente a troca dos substituintes em Rx por H, este documento ensina que este grupo, assim
como Q1, Q2 e Ri, pode ser substituido por diversos grupos sem perda da atividade farmacologica.

Desta forma, ndo foram apresentados argumentos que comprovassem um efeito técnico inesperado a
partir do estado da técnica mais proximo, no presente caso o documento D1. E dbvio para um técnico no
assunto, a partir de D1, modificar os pontos explicitamente sugeridos em D1 (Q1, Q2 e R1), bem como
modificar os substituintes em Rx revelados em D1 por H (presente pedido), de forma a obter compostos
analogos com a mesma atividade farmacologica.

Diante das ilustragdes acima, pode-se concluir que o quadro reivindicatorio pleiteado ndo deve ser
aceito por nao apresentar atividade inventiva e, portanto, estar em desacordo com os artigos 8° ¢ 13 da
Lei 9.279/96.

Segundo a Autora, o entendimento do INPI foi equivocado, pois foi fruto de uma analise impropria em
retrospectiva. A analise em retrospectiva consiste em, de posse do conhecimento prévio acerca de uma
invencao, retroagir e chegar a essa invengdo com elementos diferentes e separados do estado da técnica.
Para a Autora, para verificar se a invengao reivindicada no pedido de patente PI 0116452-0 apresenta
atividade inventiva, deve-se responder a seguinte pergunta:

"A partir dos ensinamentos revelados em DI, um técnico no assunto, com o objetivo de inibir a
angiogénese e, ato continuo, alcangar o tratamento de cédncer, seria motivado a chegar aos dois
compostos reivindicados no pedido de patente PI1 0116542-0?"

Sim, a partir dos ensinamentos de D1, um técnico no assunto, com o objetivo de inibir a angiogénese e
alcangar o tratamento de céncer, seria motivado a chegar aos compostos reivindicados no pedido de
patente PI 0116542-0. Conforme ja demonstrado acima, os compostos de D1 sdo semelhantes aos
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compostos apresentados no pedido de patente PI 0116542-0.

Diversos medicamentos além do Votrient (aprovado em 2009) utilizam a inibi¢do da angiogénese por
meio do VEGFRS: Sutent® (Sutinibe - aprovado em 2006), Nexavar® (Sorafenib - aprovado em 2007),
Caprelsa® (Vandetanib - aprovado em 2011), Inlyta® (Axitinib - aprovado em 2012), Cometriq®
(Cabozantinib - aprovado em 2012), Stiverga® (Regorafenib - aprovado em 2012).

Adicionalmente, cabe destacar que o estado da arte anterior ao depdsito do pedido de patente PI
0116542-0 ja apresentava o VEGFR2 como via para inibir a angiogénese e alcancar o tratamento de
cancer:

Dias S, Hattori K, Zhu Z, Heissig B, Choy M, Lane W, Wu Y, Chadburn A, Hyjek E, Gill M, Hicklin
DJ, Witte L, Moore MA, Rafii S. Autocrine stimulation of VEGFR-2 activates human leukemic cell
growth and migration. J Clin Invest. 2000; 106: 511-521.

Fong TAT, Shawer LK, Sun L, Tang C, App H, Powell TJ, Kim YH, Schreck R, Wang X, Risau W,
Ullrich A, Hirth KP, McMahon G. SU5416 Is a Potent and Selective Inhibitor of the Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor (Flk-1/KDR) That Inhibits Tyrosine Kinase Catalysis, Tumor
Vascularization, and Growth of Multiple Tumor Types. Cancer Res. 199: 59: 99-106.

Masood R, Cai J, Zheng T, Smith DL, Naidu Y, Gill PS. Vascular endothelial growth factoryvascular
permeability factor is an autocrine growth factor for AIDS—Kaposi sarcoma. Proc Natl Acad Sci USA.
1997; 94: 979-984.

McMahon g, 2000. VEGF Receptor Signaling in Tumor Angiogenesis. Oncologist. April 2000; 5: 3-10.

Milauer B, Shawver LK, Plate KH et al. Glioblastoma growth inhibited in vivo by a dominant-negative
Flk-1 mutant. Nature 1994; 367: 576-579.

Wood JM, Bold G, Buchdunger E, Cozens R, Ferrari S, Frei J, Hofmann F, Mestan J, Mett H, O'Reilly
T, Persohn E, Rosel J, Schnell C, Stover D, Theuer A, Towbin H, Wenger F, Woods-Cook K, Menrad A,
Siemeister G, Schirner M, Thierauch K-H, Schneider MR, Drevs J, Martiny-Baron G, Totzke F, Marme
D. PTK787/ZK 222584, a Novel and Potent Inhibitor of Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
Tyrosine Kinases, Impairs Vascular Endothelial Growth Factorinduced Responses and Tumor Growth
after Oral Administration. Cancer Res. April 2000; 60: 2178-2189.

Ziegler BL, Valtieri M, Porada GA, Maria RD, Miiller R, Masella B, Gabbianelli M, Casella I, Pelosi E,
Bock T, Zanjani ED, Peschle C. KDR Receptor: A Key Marker Defining Hematopoietic Stem Cells.
Science. 1999: 285: 1553-1558.

Apo6s a vinda do laudo pericial, a ABIFINA apresentou parecer técnico
concordante de sua assistente (evento 113), do qual destaco:

Conforme pode ser verificado, o Douto Perito foi criterioso em sua analise, tendo elaborado o laudo
pericial com todas as ferramentas e metodologias disponiveis no estado da arte.

O Dr. Rodrigo Borges analisou o quadro reivindicatorio pleiteado no ato do depdsito do pedido de
patente e o quadro reivindicatdrio pleiteado no recurso administrativo, este tltimo bem mais restrito que
o primeiro. O Perito verificou, ainda, que o quadro reivindicatério de 10 reivindica¢des apresentado na
fase de recurso administrativo € o mesmo objeto deste processo judicial, sendo a solugdo técnica
reivindicada no recurso a considerada ao longo do laudo pericial apresentado. No caso, a invengdo do
pedido de patente P10116452-0 se refere a dois compostos pirimidinicos especificos (exemplos 69 e 72),
composigdo farmacéutica contendo tais compostos e uso dos mesmos na manufatura de medicamentos
para tratar retinopatia proliferativa.

Analisando o Documento D1, o Perito verificou a semelhanga entre a solugdo técnica reivindicada no
pedido de patente PI0116452 e D1, que consiste no fato de que, em ambos os casos, trata-se de
compostos derivados de pirimidina uteis no tratamento de retinopatia proliferativa. Segundo o Douto
Perito, ha similaridade quase total entre os compostos do exemplo 69 do pedido de patente P10116452-0
e um composto de D1, mostrando que, em D1, Rx ndo pode ser H, ao passo que no pedido de patente
PI0116452-0, H ¢ a unica opgdo de grupamento na mesma posi¢do, configurando esta a inica diferenga
estrutural entre estes compostos (Tabela 1). Da mesma forma, observou a similaridade do composto 72
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do pedido de patente P10116452-0 com um composto de D1, mostrando que, em D1, Rx néo pode ser H,
ao passo que no pedido de patente P10116452-0, H ¢ a tinica opgdo de grupamento na mesma posigao,

configurando esta a unica diferenga estrutural entre estes compostos (Tabela 2).

Tabela 1 — Comparacéo do Exemplo 69 do PI0116452-0 com composto de D1

PI0116452-0 — Exemplo 69

Composto de D1

s F
— | L.
RN A

L A\
o o

CHy
Firdy
,_/Q:/

f'ff\

o

O composto do exemplo 69 possui higado ao
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatofiamente um atomo de H
(hidrogé&nio).

D1 descreve que;

Q1 & fenila (p. 17, |. 10), podendo ter até guatro
substituintes (p. 4, 1. 17), incluindo Ci.salquila (p. 4,
I, 20) = como metila (p. 9, 1. 12-13;23) - e sulfamoil
{p. 5, 1. 1).

Q2 é indazolil (p. 17, 1. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 5, I. 12), preferencialmente C..
salquila (especialmente mefila) - p. 21, I. 21-22.

R1 & mefila ip. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, Onico diferenciador deste
composto de D1 com o do exemplo 69 do
PI0116452-0 - ver seta indicativa. Rx pode ser
halo (especiaimente bromo), hidrdxi, amino, ciano,
mercapto, carbdxi, Ciaalquila (especiaiments
metila), sulfamoil ou um grupo de farmula Ib (p.3, 1.
34, p. 18, 1. 7-8), dentre outros.
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Tabela 2 — Comparacéo do Exemplo 72 do PI0116452-0 com composto de D1

P10116452-0 — Exemplo 72 Composto de D1
>.-_.,.___J_/=a~q,
" _ACH, " h'\u__._-_-ﬁh_ e _~Chy
W i g
= 2 1 = 2 - T - 1 lh\"\ .,-:-""J'\M"-N = = g .
"L LT A [ I A
w7 B . S h"‘*‘..-"’ . "‘u_.a"

™=

O composto do exemplo 72 possui ligado ao | D1 descrave que:
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatoriamente um atomo de H
(hidrogénio)

Q1 & fenila (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 4, 1. 17), incluindo C.salquilsulfomnil
(p. 4, 1.27)

Q2 é indazolil (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 5 1 12), preferencialmente Ci.
salquila (especialmente metila) — p. 21, 1. 21-22.

R1 é metila (p. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, Unico diferenciador deste
composte de D1 com o do exemplo 72 do
PI0116452-0 — ver seta indicativa. Rx pode ser halo
(especialmente  bromo), hidrdxi, amino, ciano,
mercapto, carboxi, Ci.zalguila (especiaimente
metila), sulfamoil ou um grupo de fdrmula Ib (p.3, I
34;p. 18, | 7-8), dentre outros.

Sobre o Documento D2, o Dr. Rodrigo Borges concluiu que D2 também descreve compostos derivados
de pirimidinas com atividade antiproliferagdo celular (tais como anti-cancer). Devido a essas
propriedades, esses compostos também podem ser usados contra desordens fibroproliferativas e
diferenciativas, psoriase, artrite reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias, ateroma,
aterosclerose, reestenose arterial, doengas autoimunes, inflamagdo, doengas 6sseas e doenga ocular com
proliferagdo de vasos da retina (ou seja, retinopatia proliferativa) para uso humano, por meio de inibigdo
de proteinas quinases (ciclinas) necessarias a multiplicagao celular.

Conforme mencionado pelo Dr. Rodrigo Borges, os documentos acostados aos autos pela ABIFINA
(D3-D9) revelam que o cancer ja poderia ser tratado ao atuar na via da angiogénese, inibindo tal via,
através do VEGFR2 (Flk-1 ou KDR). Apesar de ja tratarem céancer, o Douto Perito ndo os considerou
relevantes por ndo apresentarem compostos com estruturas quimicas similares estruturalmente.

Assim, a conclusdo em relacdo ao estado da arte mencionado observada pelo Dr. Rodrigo Borges
considerou os compostos novos em relacdo aos documentos D1 e D2.

Sobre a analise de atividade inventiva, o Perito conclui que o Documento D2 traz motivagdo para um
técnico no assunto que faltava em D1 para usar H na posi¢do 5 do anel pirimidinico (iinica diferenga que
havia entre D1 ¢ o pedido de patente PI0116452-0).

Segundo assertivamente mencionado pelo Perito, as solugdes apontadas em D1 e D2 para resolver o
problema técnico antes existente fornecem boas razdes para um técnico no assunto, dentro da area
técnica em questdo, testar a solucdo que consta do pedido de patente PI0116452-0, com razoavel
expectativa de sucesso. Assim, a solucdo técnica apresentada no pedido de patente PI0116452-0 era
obvia de ser tentada por um técnico no assunto com razoavel expectativa de sucesso de ser alcangada.
Diante disso, pela combinagdo de D1 e D2, os compostos, composi¢des e uso reivindicados no pedido
de patente PI0116452-0 decorrem de maneira obvia e evidente para um técnico no assunto, nio
possuindo, portanto, atividade inventiva, contrariando o disposto nos artigos 8° ¢ 13 da LPL.

Sobre o requisito de aplicacdo industrial, o Perito concluiu que os compostos, composi¢do farmacéutica
e uso reivindicados no pedido de patente P10116452-0 (reivindicagdes 1 a 10) sdo suscetiveis de
aplicacdo industrial, estando de acordo com os Artigos 8° e 15 da LPL
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Em relagdo as condi¢des para patenteamento, o Perito concluiu que objeto do pedido de patente
PI0116452-0 atende o disposto no Artigo 24 da LPI, ou seja, apresenta suficiéncia descritiva, ¢ os
compostos (reivindicagdes 1 e 6), composi¢do farmacéutica (reivindicagdes 2-4; 7-9) e uso (5 e 10)
estdo devidamente fundamentados no relatdrio descritivo de modo que o disposto no Artigo 25 da LPI ¢
atendido.

Apesar de o Perito concluir pela presenca dos requisitos de novidade e aplicagdo industrial, conclui
também que a matéria pleiteada nas reivindicagdes 1-10 do pedido de patente PI0116452-0 ndo possui
atividade inventiva por decorrer de maneira dbvia e evidente, para um técnico no assunto, a partir da
combinacdo dos documentos D1 e D2, contrariando o disposto nos Artigos 8° e 13 da LPI.

Apods a complementagdo do laudo pericial, a ABIFINA apresentou a ultima
manifestacdo de sua assistente técnica (evento 129), com as mesmas conclusdes anteriores:

CONCLUSAO:

Apos analise dos documentos constantes do processo e examinado o pedido de patente P10116452-0,
pode-se concluir que, conforme explicitado acima, o presente pedido de patente ndo apresenta o
requisito de atividade inventiva.

Ao analisar o pedido de patente e os documentos apresentados nos processos administrativo e judicial,
vemos que:

1. D1 descreve uma Férmula Markush com compostos, também para o tratamento de céncer, que
incluem os compostos pleiteados no pedido de patente P10116452-0.

2. O Documento D1 ensina que o grupo RX, assim como Q1, Q2 e R1, pode ser substituido por diversos
grupos sem perda da atividade farmacologica.

3. A combinag@o de D1 com os ensinamentos do estado da arte anterior ao depdsito do pedido de
patente P10116452-0 torna 6bvio o VEGFR2 como via para inibir a angiogénese e alcangar o tratamento
de cancer.

5. ESTADO DA TECNICA

O estado da técnica, também conhecido por estado da arte ou arte prévia,
conforme definido no § 1° do art. 96 da LPI, consiste em “tudo aquilo tornado acessivel ao
publico antes da data de deposito do pedido, no Brasil ou no exterior, por uso ou qualquer
outro meio”, ressalvadas as excegdes legais.

O estado da arte ¢ um conceito amplo, essencial para a analise dos requisitos
legais de novidade e atividade inventiva. Nao existem limitagdes quanto a localizagdo
geografica ou onde e em que lingua ou de que maneira a informagdo relevante foi
disponibilizada ao publico. De igual modo, ndo existe limite de idade estipulado para que os
documentos ou outras fontes de informagdes possam ser considerados.

A data que delimita o estado da técnica em relagdo ao pedido de patente, regra
geral, ¢ a data de depdsito de tal pedido. Todavia, conforme o disposto nos artigos 16 e 17 da
LPI, a data delimitadora do estado da arte prévia também podera ser a data de prioridade, seja
a prioridade unionista (art.4° da CUP), seja a prioridade interna, relativa a pedido posterior
sobre a mesma matéria, depositada no Brasil pelo mesmo requerente ou sucessores. Assim, as
divulgagdes ocorridas entre a data de prioridade e a data de depodsito do pedido no Brasil ndo
sdo consideradas estado da técnica.
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CHAVANNE e BURST (“Droit de la proprieté industrielle”, Dalloz 1976, pgs.
15 e seg., apud Denis Borges Barbosa, in “Uma Introdu¢ao a Propriedade Intelectual”,
2.ed.rev. e at., Lumen Juris, Rio de Janeiro, 2003) afirmam que a anterioridade deve ser certa,
suficiente, total e publica:

a) certa quanto a existéncia e a data: a anterioridade é constatada por qualquer meio de prova e pode
resultar de um conjunto de presungdes sérias, precisas e concordantes;

b) suficiente: um homem do oficio deve ser capaz de produzir o invento com base nos dados ja tornados
publicos.

c) total: a anterioridade, ou as anterioridades, devem conter todo o invento, sendo certo que, em alguns
casos, a articulagéo de varias anterioridades para efeito novo constitui invengdo autébnoma;

d) publica: a anterioridade deve ser suscetivel de ser conhecida do publico; o conhecimento por um
terceiro da invengdo, e até mesmo sua exploracdo, ndo destréi a novidade, se este conhecimento ou esta
exploragdo permaneceu secreta.

No caso em exame, foram considerados como anterioridades os seguintes
documentos, ambos integrantes do estado da técnica, pois t€ém data de publicacdo anterior a
data do pedido de patente P10116452-0, que foi depositado via PCT em 19/12/2001 (US
2001049367) com data de prioridade em 21/12/2000:

| || Documento “ Publicacgao |

WO 00/39101 — pedido de patente original P19916590-2, correspondente ao

PCT/GB1999/004325 06/07/2000

D1

D2 WO00012486 Al 04/03/2000

6. REQUISITOS E CONDICOES DE PATENTEABILIDADE
6.1 DESCOBERTA

Verifico, de inicio, que a patente de inven¢do em apreco ndo se enquadra como
descoberta ou nas demais exclusdes legais elencadas no art.10 da LPI.

Passo, pois, a examinar os requisitos e condi¢des de patenteabilidade do pedido

de patente PI10116452-0 para “composto, composicao farmacé€utica e uso de um composto” de
derivados de pirimidina, com base em todas as provas trazidas aos autos.

6.2 NOVIDADE
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A novidade € o requisito inventivo mais basico e simples, tendo por finalidade
evitar que uma solugdo técnica que ja conste do estado da arte seja patenteada
(principalmente evitar que patentes antigas sejam novamente concedidas). Por ser elementar,
a novidade ¢ a primeira exigéncia a verificagdo do ato inventivo, sendo desnecessario apurar
este segundo requisito caso a novidade se mostre ausente.

De acordo com o art.11 da LPI, a invengdo ¢ considerada nova quando nao
compreendida no estado da técnica. O alcance do estado da técnica, para efeitos de aferi¢ao
da novidade, da-se com a andlise de documento por documento, geralmente ndo permitindo a
combinacdo de documentos ou informagoes.

A definicdo de novidade, para o sistema patentario, ndo ¢ a mesma daquela
compreendida pelo senso comum ou por um especialista; trata-se de um conceito juridico,
que ¢ atendido ao se verificar que a solucdo técnica apresentada ainda nao foi precisamente
descrita, de forma integral, numa so6 fonte.

Para afastar a novidade, assim, ndo sao suficientes meras semelhangas entre o
objeto do pedido de patente e os documentos que compdem o estado da técnica, sendo
necessario que toda a matéria reivindicada esteja integralmente descrita em um unico
documento do estado da técnica, de acordo com o principio do documento unico.

Segundo tal principio, internacionalmente consagrado, ndo se admite que o
estado da técnica seja lido como um mosaico de anterioridades, sendo essencial que toda a
matéria reivindicada esteja contida em um Unico documento do estado da técnica, ndo se
podendo, em regra, combinar documentos, admitindo-se, entretanto, poucas excegdes, como a
que ocorre quando se utiliza de documentos que referenciem uns aos outros (Diretrizes de
Exame do Escritorio Europeu de Patentes — EPO). A respeito, dizem as Diretrizes de Exame
de Patentes do INPI — Bloco II — Patenteabilidade (Resolugao n.® 169/2016 — texto disponivel
no site do INPI):

4.4 O atendimento ao requisito de novidade deve ser observado para cada reivindicagdo do pedido de
patente. Se uma reivindica¢do independente apresenta novidade, ndo ¢ necessario examinar a novidade
de suas reivindicagdes dependentes, uma vez que todas estas apresentardo novidade.

4.5 Ao contrario, se a reivindicacdo independente ndao apresenta novidade, as suas reivindicagdes
dependentes devem ser examinadas, pois podem conter elementos especificos que tornem aquela
matéria nova

4.6 A novidade exigida para uma reivindicagdo deve ser apurada sobre a reivindicagdo como um todo, e
ndo somente sobre a parte caracterizante da mesma, tampouco sobre a analise individual dos elementos
que a compdem, que poderdo separadamente estar abrangidos pelo estado da técnica. Assim, se o
preambulo define as caracteristicas A e B, e a parte caracterizante define as caracteristicas C e D, néo
importa que C e/ou D sejam em si conhecidas, mas sim se sdo conhecidas em associagdo com A ¢ B —
ndo somente com A nem somente com B, mas com ambos.

4.7 A matéria em exame ndo serd nova quando todas as caracteristicas de uma dada reivindicacao (por
exemplo, elementos de um produto ou etapas de um processo), inclusive as caracteristicas apresentadas
no predmbulo, estiverem reveladas em uma unica anterioridade. Tais caracteristicas podem ser
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encontradas na anterioridade quando sao claramente apresentadas e/ou quando ndo qualquer duvida de
que a informag@o esta inerente ao que foi literalmente revelado.

4.8 A delimitagdo do entendimento do que seja uma informagdo técnica dedutivel diretamente e sem
ambiguidade do documento do estado da técnica, também ¢ importante. Assim, quando se considera a
novidade, ndo correto interpretar os ensinamentos de um documento do estado da técnica como
envolvendo equivalentes muito conhecidos os quais ndo s3o descritos explicitamente no dito
documento; esta ¢ uma questao relativa a obviedade, ou seja, a atividade inventiva.

No presente caso, ndo comprovado que a matéria reivindicada na patente
anulanda se encontra integralmente antecipada por um unico documento do estado da técnica,
o que ¢ confirmado pelo Perito do Juizo e nos pareceres técnicos do INPI - além dos
pareceres técnicos trazidos pela parte autora, entendo que o requisito legal de novidade foi
atendido. Confira-se a resposta do Perito ao quesito n.° 5 do Juizo (evento 103, fls. 90/91 do
laudo pericial):

Os compostos (reivindicagdes 1 e 6), composi¢des farmacéuticas contendo os ditos compostos
(reivindicagdes 2-4; 7-9) e uso dos referidos compostos na manufatura de um medciamento para tratar
uma retinopatia proliferativa (reivindicagdes 5 e 10) sdo novos frente ao estado da técnica suscetivel de
conhecimento por um técnico no assunto a época do depdsito - documentos D1 e D2 - estando, portanto,
em conformidade com os artigos 8° e 11 da LPIL.

6.3 ATIVIDADE INVENTIVA

Considera-se que a invencdo ¢ dotada de atividade inventiva “sempre que, para
um técnico no assunto, ndo decorra de maneira evidente ou obvia do estado da técnica”
(art.13 da LPI). Em outras palavras, ndo ha atividade inventiva quando um técnico no
assunto, com a ajuda de seus conhecimentos profissionais e por um jogo de simples
operagdes de execuc¢do, poderia perceber a solugdo trazida pela invencao, pela combinagdo
dos meios divulgados no estado da técnica.

6.3.1 O Técnico no Assunto

A atividade inventiva ¢ um requisito mais refinado que a novidade. Enquanto a
analise desta se d4 de forma mais simples, com base em um unico documento integrante do
estado da técnica, na apuragdo daquela ¢ essencial, via de regra, a combinacao de duas ou
mais anterioridades — ou, no caso de patentes de selecdo, a combina¢do dos ensinamentos da
patente-mae com os conhecimentos correntes de uma pessoa versada na arte.

Com efeito, a aferi¢do da atividade inventiva se da pela investigacio da
obviedade, por meio de um constructo juridico denominado “técnico no assunto”,
também denominado pelo direito estrangeiro de pessoa versada na arte ou pessoa com
conhecimentos ordinarios na arte (no jargdo do direito norte-americano, person having
ordinary skill in the art — abreviado pelo acronimo Phosita).

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

O conceito técnico de obviedade, no direito patentario, ndo ¢ equivalente ao
conceito de obviedade do senso comum, e a sua analise ndo esta submetida a discri¢ao
individual do examinador, do perito ou do Juiz, mas a fic¢do juridica que representa uma
pessoa de conhecimento corrente na area técnica apreciada.

A legislacdo patentaria ndo delimita de forma precisa e objetiva a extensdo do
conhecimento do técnico no assunto. Todavia, o INPI recentemente instituiu, por meio da
Resolugdo n.° 169/2016 (Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente — Bloco II —
Patenteabilidade), critérios mais claros e transparentes sobre tal ficcdo juridica, em
consonancia com alguns pontos anteriormente estabelecidos por este Juizo por ocasido da
sistematizacdo do Teste TMC, fundado em concepgdes do direito comparado, no que
compativeis com o nosso ordenamento normativo:

5.4 (...) O técnico no assunto pode ser aquele com conhecimento mediano da técnica em questdo a época
do deposito do pedido, com nivel técnico-cientifico, e/ou aquele com conhecimento pratico operacional
do objeto. Considerando-se que o mesmo teve a disposicdo os meios e a capacidade para trabalho e
experimentacdo rotineiros, usuais ao campo técnico em questdo. Pode haver casos onde seja mais
apropriado pensar em termos de um grupo de pessoas, como no caso de uma equipe de produgido ou
pesquisa. Isto pode se aplicar, particularmente, em certas tecnologias avancadas tais como computadores
e nanotecnologia.

()

5.20 Nesta etapa, o examinador deve julgar, a partir do estado da técnica mais proximo e da solugdo
proposta para o problema técnico, se a invengdo ¢ ou ndo 6bvia para um técnico no assunto a época da
data relevante do pedido. Durante o julgamento, o que deve ser determinado ¢ se existe uma motivagéo
para aplicar as ditas caracteristicas distintivas da invencdo ao estado da técnica mais préximo visando
solucionar o problema técnico existente. Tal motivacéo ndo precisa estar apresentada de modo explicito
nos documentos do estado da técnica.

5.21 O técnico no assunto nao deve ser considerado como um mero autdmato motivado apenas pelo
contetido revelado nos documentos, mas como alguém que possui conhecimento e experiéncia no
campo da invengdo e ¢ capaz de fazer conexdes e relagdes de forma razoavel entre os aspectos técnicos
envolvidos. Se as informagodes do estado da técnica conduzirem o técnico no assunto a aperfeigoas o
estado da técnica mais proximo de formar a chegar a invengdo reivindicada, a mesma ¢ considerada
obvia. Deve ser avaliado se qualquer ensinamento no estado da técnica, como um todo, conduziria
necessariamente um técnico no assunto, diante do problema técnico, a modificar ou adaptar o estado da
técnica mais proximo, de modo a alcancar a solug@o proposta pela reivindicagao.

Acresgo aos proficuos parametros explicitados pelo INPI, ndo sem antes
enaltecer o seu estabelecimento como mostra de claro amadurecimento institucional em prol
da transparéncia e seguranca juridica no processo de concessdao de patentes, os seguintes
critérios objetivos relativos aos conhecimentos do técnico no assunto:

O técnico no assunto: trata-se de um profissional regularmente qualificado na area técnica em questao
(ndo deve ser considerado um profissional altamente qualificado na éarea técnica em questdo), que €
detentor de:

¢ conhecimento de todo o estado da técnica, especialmente dos documentos referenciados;

e capacidade e meios para executar trabalhos de rotina e de experimentacdo cientifica;

¢ conhecimento e criatividade medianos, nao devendo ele ser considerado um autdémato;

¢ capacidade de procurar sugestdes no dominio técnico geral da area em que tem conhecimento;
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e capacidade de procurar por sugestdes em areas técnicas vizinhas caso surjam problemas
semelhantes ou iguais em tais areas;

¢ capacidade de procurar sugestdes em outra area técnica, caso o estado da técnica de sua area
assim o sugira;

¢ capacidade de buscar solugdes e

¢ habilidade de fazer escolhas para tentar resolver problemas técnicos que se apresentem.

O técnico no assunto, portanto, possui certa criatividade e capacidade de
investigacao para solucionar um problema técnico, desde que a solugdo esteja, no minimo,
sugerida no estado da técnica.

Um técnico no assunto ndo deve ser considerado um inventor, ou seja, pessoa
capaz de, com base no estado da arte, chegar a um efeito técnico novo inesperado, seja pela
combinacao de elementos ja conhecidos, seja contrariando os ensinamentos da arte prévia, ao
provar que uma solugdo ¢ possivel onde antes se afirmava o contrario. De igual modo,
também nao tem ele a capacidade de solucionar um problema técnico com a combinacao de
elementos de areas técnicas comprovadamente muito distantes de sua area de conhecimento.

6.3.2 Obviedade

Delimitado o alcance do conhecimento do técnico no assunto, deve ser realizado
o inquérito de obviedade com base no conjunto de saberes daquele.

A legislacdo brasileira diferencia o que ¢ evidente do que ¢ dbvio (art.13 da LPI:
“maneira evidente ou 6bvia do estado da técnica”).

Destarte, € licito reconhecer que a obviedade serd apreciada em diversos niveis.
Os ensinamentos que constam de forma explicita do estado da técnica tém tratamento juridico
de matéria evidente para um técnico no assunto (algo manifesto e muito claro), ao passo que
a matéria 6bvia representara a solucdo de algum problema técnico, sugerida ou facilmente
alcancada pelos elementos que constituem o estado da arte.

O conceito de obvio, aqui, portanto, remonta a sua etimologia, na qual o
adjetivo latino obvius vem do advérbio obviam, composto: 1) do prefixo ob (diante de, em
frente de) e 2) viam, modo acusativo de via (caminho, passagem, estrada, canal, curso).
Assim, diz-se Obvia a solug@o técnica que ja se encontrava “diante do caminho” apontado
pelas anterioridades.

As novas Diretrizes de patenteabilidade do INPI trazem a seguinte definicao:

5.2 O termo “dbvio ou evidente” significa aquilo que ndo vai além do desenvolvimento normal da
tecnologia, mas apenas o faz clara ou logicamente a partir do estado da técnica, ou seja, algo que ndo
envolve o exercicio de qualquer habilidade ou capacidade além do que se espera de um técnico.
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5.3 Se o técnico no assunto pode chegar a invengdo tdo somente por analise 16gica, inferéncia ou sem
experimentacdo indevida com base no estado da técnica, a invengdo ¢ Obvia e, desta forma, ndo
apresenta qualquer solucdo técnica inesperada. Se assim for o caso, o pedido ndo ¢ patenteavel por falta
de atividade inventiva.

6.3.3 Teste da Motivacio Criativa (TMCQC)

Muito embora seja essencial a definicdo de critérios objetivos para a andlise da
obviedade, fato ¢ que dificilmente se encontram tais critérios positivados nas legislagdes
patentarias. Para suprir tal lacuna, existem testes de obviedade adotados por escritorios de
patentes ao redor do mundo, no mais das vezes baseados em construgdes jurisprudenciais.

O teste de obviedade deve ser previamente definido e sindicavel, oferecendo um
método de apuragdo objetivo e criterioso, de modo a dar efetividade ao principio da
seguranca juridica na analise do requisito de atividade inventiva e evitar o que ¢ denominado
pelo direito estrangeiro de hindsight bias (visao posterior tendenciosa: inclinagao de entender
que o evento era previsivel s6 apds o evento ter ocorrido, analisando a questdo com o
conhecimento presente ao invés do conhecimento que se verificava até a época do evento).

No caso brasileiro, ndo havia, na legislagdo ou nas Diretrizes de Exame do
INPI, uma defini¢do clara de um teste de obviedade a ser aplicado, fornecendo todos os
elementos necessarios a sua afericao.

Por tal razdo, este Juizo sistematizou um teste de obviedade, por ocasido da
prolagdo de sentenga no processo n.° 0802461-54.2011.4.02.5101 (publicada em 10/06/2015),
denominado Teste de Motivacao Criativa — TMC, com a finalidade de determinar se um
técnico no assunto seria motivado por sugestdo, ensinamento explicito ou implicito do estado
da arte a encontrar a solucdo técnica reivindicada, ou se sua criacao decorreria de verdadeira
inventividade. Consiste o Teste de Motivacao Criativa - TMC nas seguintes etapas:

1) Determinagao do problema e da solugdo técnica reivindicada;
2) Definicdo do estado da técnica suscetivel de conhecimento por um técnico no assunto;

3) Determinag@o das anterioridades relevantes: verificar as semelhangas e as diferengas entre a solugéo
técnica reivindicada e as anterioridades, identificando as que sejam relevantes a analise;

4) Exame da motivagdo criativa: examinar se um técnico no assunto teria sido motivado a realizar a
combinagdo ou as modificagdes necessarias para chegar a solugfo técnica reivindicada, tendo em vista
as informagdes constantes do estado da arte;

4.1) Subsidiariamente, verificar indicios de atividade inventiva aptos a afastar a obviedade, tais como:
(a) a solug@o de um problema técnico ha muito conhecido, mas néo solucionado;

(b) a superag@o de um preconceito ou barreira técnica;

(c) a obtengdo de sucesso comercial, se vinculado ao carater técnico da invencdo, e ndo a publicidade;
(d) o fato de a solucdo técnica apresentada pela invencgdo ser contraria aos ensinamentos do estado da
técnica, obtendo efeito técnico inesperado.

4.2)  Concluindo pela obviedade, apresentar fundamentacdo com base em raciocinio objetivo apto a
dar suporte a tese, conforme o seguinte rol exemplificativo, ndo taxativo:

(a) a combinagdo de elementos do estado da técnica de acordo com métodos conhecidos, produzindo
resultados previsiveis;
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(b) a mera substitui¢do de um elemento conhecido por outro, sem a demonstragdo de efeito técnico
vantajoso inesperado, obtendo resultados previsiveis;

(c) o uso de técnica conhecida na area geral, vizinha ou sugerida no estado da técnica da area em
questdo, para aprimorar dispositivos, métodos ou produtos similares, produzindo resultados previsiveis;
(d) a escolha de solucdo oObvia de se tentar, dentre um numero finito de solu¢des previsiveis
identificadas, com uma expectativa razoavel de sucesso que se mostrou fundamentada;

(e) um ensinamento, sugestdo ou motivacdo no estado da técnica, ndo necessariamente explicito, que
teria levado alguém com conhecimento mediano a modificar a referéncia do estado da técnica ou a
combinar os ensinamentos de referéncia do estado da técnica, para chegar a invencao reivindicada.

A aplicacdo do TMC por este Juizo vem sendo validada pela jurisprudéncia do
e. TRF da 2* Regido, considerando que com a aplicagdo de tal teste se tem "a explicitagdo dos
critérios" utilizados para a valoracao da prova pericial, fixando "parametros objetivos para a
afericao da atividade inventiva, o que, longe de surpreender as partes, traz segurancga juridica,
facilitando inclusive o posterior reexame por parte do Tribunal, em sede de eventual
apelacao" (2* Turma do TRF da 2* Regido, Processo n.® 0802461-54.2011.4.02.5101, Relatora
para o acordao Desembargadora Federal Simone Schreiber, j. 14/08/2017).

No mesmo sentido, os seguintes julgados: AC 0506840-58.2004.4.02.5101, Rel.
Des. Fed. Abel Gomes, 1* Turma Especializada, j. 18/12/2017, p. 19/01/2018; AC 0022229-
28.2013.4.02.5101, Rel. Des. Fed. Simone Schreiber, 2* Turma Especializada, j.
27/02/2018; Al n.° 0015182-38.2017.4.02.0000, Rel. Juiz Fed. Flavio Oliveira Lucas, j.
10/01/2018; AI n.° 0015182-38.2017.4.02.0000, Rel. Juiz Fed. Gustavo Arruda Macedo, 1*
Turma Especializada, j. 09/08/2018.

Levada a matéria ao escrutinio do e. Superior Tribunal de Justica, tal Corte
Superior lembrou que "adota inequivoco entendimento de que cabe ao magistrado, como
destinatario final, respeitando os limites adotados pelo Codigo de Processo Civil, a
interpretacdo da prova necessaria a formacdo de seu livre convencimento motivado",
reafirmando assim a sua jurisprudéncia quanto ao "principio da persuasdo racional do
julgador" (Agravo em Recurso Especial n°® 1.495.863 - RJ, Relator Ministro Luis Felipe
Salomao, j. 11/06/2019).

6.3.4 Teste do INPI (Resolucio n.° 169/2016)

Cerca de um ano ap0s a sistematizagcdo do Teste de Motivacao Criativa, o INPI
trouxe também o seu teste de obviedade, junto a Resolugdo n.° 169, de 15/07/2016, tornando
claros os critérios utilizados na andlise de obviedade ao se apurar se um técnico no assunto
teria “uma motivagao para aplicar as ditas caracteristicas distintivas da inven¢ao ao estado da
técnica mais proximo visando solucionar o problema técnico existente”.

As novas Diretrizes do INPI fornecem novos critérios objetivos interessantes e
coerentes com a legislacao patentaria, que tornam claros e explicitos os métodos de analise de
seus examinadores, 0 que por certo trard maior seguranga juridica aos usuarios do sistema de
patentes nacional e a toda a sociedade.
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A definigdo de tais critérios € consectario do Estado Democratico de Direito, em
atendimento aos deveres de fundamentacao e motivagdo das decisdes aos quais se submetem
a administra¢do publica e, como ndo poderia deixar de ser, o Poder Judicidrio (art. 93, IX, da
CRFB; artigos 2° e 50 da Lei n.° 9.784/1999; art. 11, da Lei n.° 13.105/2015).

Trata-se de um esfor¢o democratico para solucionar subjetividades e evitar,
inclusive, analises eivadas de discricionariedade, ante a falta de objetividade que decorre do
carater geral da letra da lei.

A fixagdo de tais quesitos, portanto, deve obedecer ao sistema normativo como
um todo, principalmente em atengdo aos principios mais elevados que norteiam a propriedade
industrial, mormente os estabelecidos no art. 5°, inciso XXIX da CFRB: temporalidade,
interesse social, desenvolvimento tecnologico e econdomico do Pais.

Note-se que a Constituicdo Federal confere ao sistema de propriedade industrial
um carater instrumental, a protecdo patentaria, portanto, nao ¢ um fim, mas deve ser aplicada
do modo mais adequado possivel no atendimento dos fundamentos constitucionais acima
mencionados.

Segundo as novas Diretrizes de Patenteabilidade do INPI, sdo realizadas as
seguintes etapas para averiguacdo de atividade inventiva:

5.9 Trés etapas sdo empregadas para determinar se uma invengdo reivindicada ¢ dbvia quando em
comparacdo com o estado da técnica:

(i) determinar o estado da técnica mais préximo;

(i1) determinar as caracteristicas distintivas da inveng@o e/ou o problema técnico de fato solucionado
pela invengao; e

(iii) determinar se, diante do problema técnico considerado, e partindo-se do estado da técnica mais
préximo, a invengao é ou ndo dbvia para um técnico no assunto.

O teste de obviedade do INPI possui algumas semelhancas com o TMC, mas
apresenta um critério de avaliacao de anterioridades distinto, que inova ao limitar o namero
de anterioridades aptas a descaracterizar a atividade inventiva. Segundo tal teste, somente ¢
possivel determinar se a invengdo ¢ 6bvia ou ndo, partindo-se do estado da técnica mais
proximo, e tal estado da técnica mais proximo somente pode ser constituido por dois ou,
excepcionalmente, trés documentos, conforme se depreende dos seguintes itens da Resolugao
n.° 169/2016:

5.10 O estado da técnica mais proximo ¢ constituido por um ou pela combina¢do de dois documentos,
excepcionalmente trés, relacionados com a invengado pleiteada em cada reivindicagdo independente, e
devem ser a base para avaliar a presenca de atividade inventiva. O estado da técnica mais proximo pode
ser:

(1) Um ou mais documentos existentes no mesmo campo técnico que o da invengao reivindicada, em que
o problema técnico a ser solucionado, os efeitos técnicos ou o uso pretendido sdo os mais proximos da
invencdo reivindicada; ou que descrevem o maior nimero de caracteristicas técnicas da invencdo
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reivindicada; ou

(i) Um ou mais documentos existentes que, apesar de ser em um campo técnico diferente do campo da
invengdo reivindicada (vide item 5.4 deste capitulo), sdo capazes de realizar a fungdo da invengdo, e
descreve o maior niimero de caracteristicas técnicas da invengao.

()

5.22 Ao determinar se a combinag@o de duas ou excepcionalmente trés divulgagdes distintas resulta em
obvia ou ndo, o examinador devera avaliar os seguintes critérios:

(i) se o conteudo dos documentos ¢ tal que um técnico no assunto seria capaz de combina-los diante do
problema solucionado pela invengao;

(i1) se os documentos sdo provenientes de campos técnicos similares, proximos, ou se os documentos
sdo pertinentes a um problema particular com o qual a invengao esta relacionada; e

(iii) se a combinagdo de duas ou mais partes de um mesmo documento poderia ser 6bvia se existe uma
base razoavel para que um técnico no assunto associe estas partes entre si.

Com tal limitacdo do ntimero de provas, no entanto, ndo podemos concordar,
pois nem sempre ¢ fato que uma combinacao de muitos documentos ateste inventividade.
Sem duvidas um técnico de conhecimento mediano pode dominar e combinar muitas
anterioridades de sua propria area técnica, ainda mais se forem ensinamentos simples. Nesse
sentido, o apoio do(a) Perito(a) do Juizo ¢ muito importante, para valorar a
simplicidade/complexidade dos conhecimentos técnicos empregados para um técnico do
assunto a época do depdsito do pedido de patente.

Concorda-se com o INPI sobre a relevancia de se estabelecer o estado técnico
mais proximo, ou relevante para a andlise, bem como que se deve tratar de forma diferenciada
os documentos de areas técnicas distantes, ante a ja mencionada incapacidade de um técnico
no assunto solucionar um problema técnico com a combinagao de elementos de areas técnicas
comprovadamente muito distantes da sua.

Portanto, ao se combinar documentos de areas técnicas distintas, revela-se
necessario uma fundamentagdo razoavel, seja do examinador ou do Juizo, justificando o que

levaria o técnico no assunto a buscar tal ensinamento.

6.3.5 TMC x Teste do INPI: oposi¢cio ou convergéncia?

A par da divergéncia acima relatada quanto a limitacdo do numero de
anterioridades aptas a descaracterizar a atividade inventiva, ¢ crucial ressaltar que nos testes
em questdo nao ha diferenca sobre o grau de inventividade exigido para a analise da
atividade inventiva, mas uma organizagdo distinta dos argumentos juridicos da andlise da
obviedade, de modo que a conclusdo ha de ser, sempre, idéntica, quer se aplique uma outra
metodologia.

Cabe ressaltar que o Teste TMC, estabelecido na sentenca do processo n.°
0802461-54.2011.4.02.5101 (publicada em 10/06/2015) aborda, em seu item 10.3.3.2, o Teste
Problema-Solugdo do Escritério de Patentes Europeu (cujas 3 etapas foram integralmente
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adotadas pelo INPI), e incorpora muitos de seus fundamentos na defini¢do de um técnico no
assunto ¢ na analise da obviedade.

Portanto, diferencas a respeito da atividade inventiva de um invento
existiriam se houvesse um desacordo entre as capacidades do técnico no assunto, o que
nao ocorre, conforme se verifica do item 6.3.1 da presente sentenca.

Ressalto, a titulo exemplificativo, que a primeira decisdo a usar o TMC
(processo n.° 0802461-54.2011.4.02.510) fundamentou a nulidade de uma patente, por falta
de atividade inventiva, com base na obviedade da solucdo técnica proposta, por compreender
que um técnico no assunto seria motivado a testar a solugdo proposta em uma anterioridade,
em combinagcdo com outra, com razoavel expectativa de sucesso, e tal conclusdo foi
exatamente aquela a que chegou o corpo técnico do INPI naqueles autos.

Em conclusdo, ambos os testes vao determinar, partindo-se do estado da
técnica, comparando as anterioridades mais proximas ou relevantes, se a invencdo € ou nao
obvia para um técnico no assunto, € sempre chegardo ao mesmo resultado, visto que neles
ndo ha dissenso quanto ao conhecimento de um técnico no assunto nem quanto ao rigor do
grau de inventividade exigido para a concessao de uma patente.

6.3.6 Viés Retrospectivo e Viés Retrospectivo Inverso

O que ¢ chamado de hindsight bias, traduzido como "viés de retrospectiva"
ou "andlise em retrospectiva", ¢ um fendmeno psicolégico onde alguém tem uma percepcao
superestimada da capacidade preditiva que possuia no passado, em razao de tal percep¢ao ter
sido influenciada pelo conhecimento posterior do evento que ocorreu, ou seja, a tendéncia de
as pessoas perceberem eventos que ja ocorreram como sendo mais previsiveis do que eles
realmente eram antes de acontecer.

Segundo Fischhoff e Beyth (1975) apud Oliveira (OLIVEIRA, B. S. F.: Era
obvio que isso iria acontecer: consideragoes sobre o viés retrospectivo. Revista de Psicologia
da UFC, v. 8, 2017, p. 63-71), o viés retrospectivo consiste na "tendéncia das pessoas de, apds
tomarem ciéncia do resultado de um evento, considerar tal desfecho mais previsivel do que de
fato era antes da informagao obtida".

Trata-se de um tipo de viés, dentre diversos tipos de vieses cognitivos, estes
definidos pelo autor como "a tendéncia de se pensar e julgar de determinadas maneiras que
levam a erros sistemdticos de logica, resultando em tomadas de decisdes e julgamentos
irracionais" de modo que representam "falhas ou limitagdes de processamento de informacgdes
cognitivas".

Oliveira (2017, p. 65) ainda discorre sobre os seguintes niveis e complexidades
do viés retrospectivo (destaques nossos):
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Pesquisadores tém mostrado que ha trés niveis diferentes de viés de retrospectiva: distor¢do da memoria,
inevitabilidade e previsibilidade (Nestler, Blank& Egloff, 2010; Roese & Vohs, 2012). O nivel da
distor¢do de memoria envolve a falsa lembranga de um evento anterior, o qual é ancorado no
conhecimento posteriormente adquirido (Calvillo, 2013), como no exemplo ocorrido na pesquisa de
Fischhoff e Beyth (1975), discutida acima. Ao contrario do que alguns pensam, a memoéria nio é
projetada para recordar os eventos passados, mas sim para adaptar-se ao futuro. Sua principal
funcio nio ¢ a recordacio fiel dos fatos, mas fazer o passado ter sentido (Fichhoff, 2003). Quando
ocorre algum evento que ndo era esperado, por exemplo, instantaneamente é criada uma rede de
sentidos pela mente que reformula narrativas a respeito do passado, a fim de acomodar a surpresa
(Kanehman, 2012). Nessa logica, ao ser confrontado com novas informagdes, podemos criar falsas
memorias a ponto de nio ser possivel recordar o estado da mente anterior ao sucedido (Ghrear,
Birch & Bernstein, 2016; Murata & Matsushita, 2014; Nestler, Egloff, Kufner & Back, 2012).

No ambito dos exames do requisito legal da atividade inventiva, hindsight bias
significa dizer que uma pessoa (seja o examinador, o perito ou o juiz) pode ter uma visao
enviesada da sua capacidade de compreensdo no passado (época anterior ao invento que se
examina), de modo que solugdes técnicas muito complexas e dificeis de serem obtidas,
paradoxalmente, parecem ser muito simples e facilmente previsiveis apos serem reveladas.

A doutrina juridica, ao explicar tal efeito psicologico em questdes de direito de
propriedade intelectual, costuma invocar a famosa metafora do Ovo de Colombo. Segundo o
conto, o explorador Cristovao Colombo, em um banquete comemorativo pela sua descoberta
da América, irritou-se por ter sido questionado se outro explorador nao poderia ter sido capaz
de descobrir o continente, ¢ desafiou os presentes a colocar um ovo fresco de galinha em pé
sobre a mesa.

Muitos aceitaram o desafio e tentaram solucionar o problema das mais variadas
maneiras, sem obter &xito. O navegador genovés, entdo, mostrou a solu¢do do desafio:
quebrar um pouco a casca de um ovo, batendo-a levemente contra a mesa, de modo que
ficasse achatada o suficiente para o ovo ficar de pé. Apds a solugdo apresentada, o homem
que inicialmente o questionou afirmou que qualquer um poderia deixar o ovo em pé de tal
forma, no que Colombo respondeu que qualquer um o faria, sim, mas somente se tivesse tido
tal ideia e em seguida a executasse.

Assim, o navegador deixou claro que, apesar da facilidade aparente de sua
solucdo técnica, ela ndo havia sido alcancada por nenhum dos presentes, e que foi sua
engenhosidade que removeu tal dificuldade, que s6 pareceu simples apds ser revelada a todos.

O hindsight bias ¢é, portanto, de um viés cognitivo que prejudica a capacidade
de se estimar uma distdncia verossimil entre a previsibilidade e o resultado do que foi
exposto.

E, embora o efeito mais amplamente abordado e estudado, principalmente em
matéria de propriedade intelectual, seja o de viés retrospectivo, em que se presume que dada

revelagdo é mais previsivel ou evidente do que realmente o era, diversos estudos' apontam

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



i) (3

Poder Judiciario

JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

também para a existéncia de um viés cognitivo em sentido contrario (reverse hindsight bias),
segundo o qual a pessoa apresentaria a tendéncia de estimar que o evento seria mais
imprevisivel, inesperado, incalculdvel ou impensavel, do que realmente era.

Nao cabe, aqui, tratar das causas psicoldgicas do viés de retrospectiva em seu
sentido positivo ou inverso. No entanto, ¢ relevante compreender a real existéncia de tais
fendmenos cognitivos, bem como no que consistem os seus efeitos psicologicos e como
afetam o processo de tomada de decisdo, em matéria de propriedade intelectual, que também
compreende a politica nacional de inova¢do e a uma diversidade de interesses das partes
envolvidas.

No tocante ao problema em si, deve-se levar em consideragdo que a memoria
nao corresponde a uma representagdo fiel dos fatos do passado. A mente humana, conforme
acima ressaltado, busca dotar de sentido e reformula narrativas a respeito do passado, a fim
de se acomodar ao futuro ou para lidar com algo surpreendente, podendo equivocar-se quanto
ao estado de compreensdo anterior do que ¢ revelado, seja em relagdo a previsibilidade ou
imprevisibilidade do evento.

Quanto a tomada de decisdo, uma analise eivada de viés de retrospectiva, pode,
hipoteticamente, produzir os seguintes efeitos deletérios em uma decisao pela obviedade:
fundamenta¢do da obviedade do invento com base em conhecimentos técnicos posteriores;
incapacidade de demonstragdo, por elementos probatdrios anteriores ao deposito do pedido,
de antecipagdo da matéria; atribuicdo de caracteristicas antecipatérias que, na verdade, nao se
encontram nos elementos probatorios examinados, ou ndo sdo facilmente presumiveis ou
indicadas pelos mesmos, havendo presuncdo ou ampliagdo indevida do conteudo de um
documento de anterioridade.

J4 em rela¢do a uma analise eivada de viés retrospectivo inverso, a opinido pela
nao-obviedade e consequente atividade inventiva decorreria dos seguintes equivocos: ignorar
elementos probatérios que antecipam o que fora revelado; negacionismo (recusa em aceitar
uma realidade empiricamente verificavel), em que ha a recusa de apreciar o contetido material
das provas e de concatenar as informagdes de dois ou mais elementos probatdrios
apresentados, lembrando-se que a analise da obviedade ndo envolve enquadrar todo o
ensinamento em uma so prova (isto cabe a analise da novidade), mas apurar se um técnico no
assunto seria motivado a combinar os ensinamentos de pelo menos duas provas do estado da
arte; restringir ensinamento de elemento probatorio, que significa ignorar um ensinamento ou
indicagdo explicita de um documento para um técnico no assunto, para se alcangar a solucdo
técnica revelada (o documento, por exemplo, pode indicar que uma determinada solucdo ¢
melhor que outra, mas o examinador ou entende que essa indicacdo nao existe, mesmo
existindo, ou que mesmo que tal indicag@o exista, ndo seria suficiente para instigar o técnico
no assunto a utilizar o ensinamento, mesmo que de fato fosse evidente que testaria a solucao
do mesmo).
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Organizo, em sintese, os vieses de cogni¢do apresentados na forma da seguinte

tabela:
Viés de Retrospectiva Viés de Retrospectiva Inverso
. R Superestimar capacidade preditiva Subestimar capacidade preditiva
Efeito psicoldégico " . N . \ . N
Qualquer um poderia saber Ninguém poderia saber’
"Prever" o evento com base em||Ignorar elementos probatérios que
conhecimento posterior; antecipam o evento;
Incapacidade de demonstrar, por|[Negacionismo: ndo realizar simples
Efeito deletério a tomada de elementos probatorios pretéritos, a|[concatenacdo de elementos probatorios;
decisio antecipacdo do evento;
Retirar de elemento  probatorio
Atribuir a  elemento  probatorio||caracteristica antecipatoria explicita ou
caracteristicas antecipatorias que ndo||levidente.
existem.

Com a breve apresentacdo de tais vieses cognitivos, que podem influenciar
a tomada de decisdo no ambito da propriedade intelectual, resta clara a necessidade de
mecanismos que permitam recordar a compreensao que se tinha no passado, da forma mais
fidedigna possivel, para se realizar uma avaliagdo correta da engenhosidade ou originalidade
de um invento.

Embora o conto do ovo de Colombo seja um exemplo pertinente e esclarecedor,
um exame de inventividade ndo ¢ uma exposicao realizada em uma mesa de banquete ou em
um show de magica, em que convidados tentam adivinhar segredos e truques de um
expositor.

O que mitiga a possibilidade de analises influenciadas por vieses cognitivos ¢ a
existéncia de um escrutinio rigido, um exame minucioso dos elementos probatorios que
compunham o estado da arte, e tal escrutinio obedece a diretrizes normativas elaboradas para
a realizacao de uma verdadeira investigacao a respeito da compreensao técnica do passado.

Quanto mais criteriosa, transparente e imparcial ¢ a investigagdo, menor a
possibilidade de se incorrer em algum viés cognitivo, visto que as anterioridades sdo
apreciadas pelo que efetivamente contém, sem ampliagdo ou restricdo dos ensinamentos que
revelam.
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Essas consideracdes se fazem necessarias pois, como sera visto a seguir, a

empresa autora alega que tanto o INPI, em sede administrativa, quanto o laudo pericial,
incorreram em viés retrospectivo na analise do requisito da atividade inventiva.

6.3.7 Atividade Inventiva - Aplicacdo do TMC no caso concreto

Passo, pois, a aplicar o Teste de Motivacao Criativa — TMC para verificacao da

atividade inventiva da patente de invencao PI0116452-0, objeto dos presentes autos.

informagoes:

1) Determinac¢ao do Problema e da Solucio Técnica

O relatério descritivo, tal como inicialmente depositado, trazia as seguintes

A presente invencao diz respeito aos derivados de pirimidina, as composigdes e medicamentos contendo
0S mesmos, assim como aos processos para a preparagdo ¢ o uso de tais compostos, composigdes €
medicamentos. Tais derivados de pirimidina sdo tuteis no tratamento de doengas associadas com a
angiogénese inadequada ou patologica.

O processo de angiogénese € o desenvolvimento de novos vasos sangiiineos a partir da vasculatura
preexistente. A angiogénese ¢ aqui definida como envolvendo: (i) ativagdo de células endoteliais; (ii)
permeabilidade vascular aumentada; (iii) dissolu¢do subseqiiente da membrana basal e extravasamento
dos componentes do plasma que levam a formacgdo de uma matriz extracelular gelatinosa de fibrina
provisoria; (iv) proliferacdo e mobilizagdo de células endoteliais; (v) reorganizagio de células
endoteliais mobilizadas para formar capilares funcionais; (vi) formagdo de algas capilares; e (vii)
deposicdo da membrana basal e recrutamento de células perivasculares para vasos recentemente
formados. A angiogénese normal ¢ ativa durante o crescimento tecidual a partir do desenvolvimento
embridnico através da maturidade e depois entra um periodo de quietude relativa durante a maioridade.
A angiogénese normal também ¢ ativada durante a cura de ferimento, e em certos estagios do ciclo
reprodutivo feminino. Angiogénese inadequada ou patologica foram associadas com varios estados
de doenca incluindo retinopatias variadas, doenga isquémica, aterosclerose, disturbios inflamatdrios
cronicos, e cancer. O papel da angiogénese em estados de doenga ¢ debatido, por exemplo, em Fan et al,
Trends in Pharmacol Sci. 16: 54 a 66; Shawver et al, DDT Vol. 2, No 2, Fevereiro de 1997; Folkmann,
1995, Nature Medicine 1: 27 a 31.

No céncer o crescimento de tumores solidos tem sido mostrado ser dependente da angiogénese. A
progressdo de leucemias assim como a acumulagdo de fluidos associados com ascite maligna e derrames
pleurais também envolve fatores pré angiogénicos. (Ver Folkmann, J., J. Nat’l. Cancer Inst., 1990, 82, 4
a 6). Conseqiientemente, a marcagdo dos caminhos pr6 angiogénicos € uma estratégia que ¢ largamente
desempenhada de modo a fornecer novas terapéuticas nestas areas de enorme necessidade médica nio
alcangada.

Situados no centro do processo de angiogénese estdo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
e seus receptores, denominado(s) de receptor(es) de fator de crescimento endotelial vascular
(VEGREF(s)). Os papéis que VEGF e VEGRF(s) desempenham na vascularizagdo de tumores soélidos, na
progressdo de canceres hematopoiéticos e na modulagdo da permeabilidade vascular tém atraido grande
interesse na comunidade cientifica. O VEGF ¢ um polipeptideo, que foi ligado a angiogénese
inadequada ou patologica (Pinedo, H. M. et al The Oncologist, Vol. 5, No 90001, 1 a 2, Abril de 2000).
O(s) VEGFR(s) sdo proteina tirosina cinases (PTK(s)) que catalisam a fosforilagdo de residuos de
tirosina especificos em proteinas que estdo envolvidas na regulagem do crescimento, diferenciacéo, e
sobrevivéncia celulares. (A. F. Wilks, Progress in Growth Factor Research, 1990, 2, 97 a 111; S. A.
Courtneidge, Dev. Suppl., 1993, 57 a 64; J. A. Cooper, Semin. Cell Biol., 1994, 5(6), 377 a 387; R. F.
Paulson, Semin. Immunol., 1995, 7(4), 267 a 277; A. C. Chan, Curr. Opin. Immunol., 1996, 8(3), 394 a
401).
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Trés receptores PTK para VEGF foram identificados: VEGFR1 (Flt-1); VEGFR2 (Flk-1 ¢ KDR) e
VEGFR3 (Flt-4). Estes receptores estdo envolvidos na angiogénese e participam na transdugdo de sinal.
(Mustonen, T. et al J. Cell Biol. 1995: 129: 895 a 898; Ferrara ¢ Davis-Smyth, Endocrine Reviews,
18(1): 4 a 25, 1997; McMahon, G., The Oncologist, Vol. 5, No 90001, 3 a 10, Abril de 2000).

De interesse particular ¢ o VEGFR2, que ¢ um receptor PTK transmembranico expressado
primariamente em células endoteliais. A ativagdo do VEGFR-2 pelo VEGF ¢ uma etapa critica no
caminho da transdug@o de sinal que inicia angiogénese de tumor. A expressdo VEGF pode ser essencial
para células de tumor e também pode ser supra regulada em resposta a certos estimulos. Um tal estimulo
¢ a hipoxia, onde a expressio VEGF ¢ supra regulada tanto em tumor quanto nos tecidos
hospedeiros associados. O ligando de VEGF ativa o VEGFR2 ligando-se ao seu sitio de ligacdo de
VEGF extracelular. Isto leva a dimerizagdo do receptor de VEGFR(s) e a autofosforilagdo dos residuos
de tirosina no dominio de cinase intracelular do VEGFR2. O dominio de cinase opera para transferir um
fosfato do ATP para os residuos de tirosina, fornecendo assim sitios de ligagdo para proteinas de
sinalizacdo a jusante de VEGFR-2 que leva por ultimo a angiogénese. (Ferrara e Davis-Smyth,
Endocrine Reviews, 18(1): 4 a 25, 1997; McMahon, G., The Oncologist, Vol. 5, No 90001, 3 a 10, Abril
de 2000).

Conseqiientemente, o antagonismo do dominio de cinase do 20 VEGFR2 pode bloquear a fosforilagdo
dos residuos de tirosina e servir para romper a iniciagdo da angiogénese. Especificamente, a inibi¢do no
sitio de ligagdo do ATP do dominio de cinase do VEGFR2 pode impedir a ligacdo do ATP e impedir a
fosforilagdo dos residuos de tirosina. Tal ruptura do caminho da transdugdo de sinal da pré angiogénese
associada com o VEGFR2 deve portanto inibir a angiogénese tumoral e assim fornecer um potente
tratamento para o cancer ou outros distirbios associados com angiogénese inadequada.

Os presentes inventores descobriram novos compostos derivados de pirimidina, que s@o inibidores da
atividade de cinase do VEGFR-2. Tais derivados de pirimidina sdo uteis no tratamento de
distarbios, incluindo céncer, associados com angiogénese inadequada.

Registro que, com o novo quadro reivindicatorio proposto, a titular trouxe
apenas uma nova primeira pagina do relatério descritivo, em que constam os fundamentos da
invengdo, sem qualquer alteragdo em seu conteudo.

O INPI, com o parecer trazido com a contestacao (evento 18), ja explicava que:

De acordo com a diretriz de exame de pedidos de patente (bloco II) instituidas pela Resolucdo 124/2013
no seu item 5.9, trés etapas sdo empregadas para determinar se uma invengdo reivindicada é obvia
quando comparada ao estado da técnica: (...)

Dessa forma, as perguntas inicialmente feitas séo: "qual o campo técnico da invengao reivindicada? qual
o problema técnico a ser solucionado? qual o uso pretendido da invengao reivindicada?"

Essas respostas sdo verificadas no relatorio descritivo do pedido em tela e sdo:

Obter novos derivados de pirimidinas uteis no tratamento de doengas associadas com angiogénese
inadequada ou patolédgica (pagina 1, paragrafo 1 - doc. 04).

Dessa determinagdo, obtém-se outro questionamento: quais seriam estas doengas associadas com
angiogénese inadequada ou patologica?

Essa resposta é encontrada no relatdrio descritivo do pedido em tela (pagina 1, linhas 24-26 - doc.04), a
saber: retinopatias variadas, doenca isquémica, aterosclerose, disturbios inflamatorios cronicos, e
cancer.

Mais especificamente, o relatorio descritivo do pedido em tela determina que a inveng8o reivindicada
diz respeito a tratar cancer em um mamifero (pagina 12, linhas 02-06 - doc. 04).

Logo, a resposta as perguntas feitas acima pode ser respondida de outra forma:

Obter novos derivados de pirimidina tteis no tratamento de céncer.
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Em resposta ao primeiro quesito do Juizo (determinar o problema técnico e a
solucdo técnica reivindicada no pedido de patente PI 0116452-0), o laudo pericial afirmou o
seguinte:

O pedido de patente PI10116452-0 esclarece que o processo de angiogénesel ¢ o desenvolvimento de
novos vasos sanguineos a partir da vasculatura preexistente (p. 1, 1. 9-10; f. 107 dos autos) e que a
angiogénese inadequada ou patologica esta associada com varios estados de doenca, entre eles, as
retinopatias variadas, doenga isquémica, aterosclerose, distiirbios inflamatdrios cronicos e cancer (p. 1,
1. 23-26; £.107 dos autos).

E esclarecido ainda que no cancer, o crescimento de tumores sélidos tem sido mostrado dependente da
angiogénese e, dessa forma, a marcacdo dos caminhos pro angiogénicos é uma estratégica que &
largamente desempenhada de modo a fornecer novas terapéuticas nestas areas de enorme necessidade
médica ndo alcangada (p. 2, L. 2-3;6-9; f. 108 dos autos).

Situados no centro do processo de angiogénese estdo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
e seus receptores, denominados de receptores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).
Esses receptores sdo proteinas tirosina quinases que catalisam a fosforilagdo de residuos de tirosina
especificos em proteinas envolvidas na regulagem do crescimento, diferenciacdo e sobrevivéncia
celulares, estando, portanto, envolvidos na angiogénese através da transducdo de sinal. Dentre os
VEGFR, um de particular interesse ¢ o VEGFR2, expresso primariamente em células endoteliais, sendo
a sua ativagdo uma etapa critica no caminho da transdugio de sinal que inicia a angiogénese de tumor.
Assim, a ruptura do caminho da transdug¢@o de sinal da pré angiogénese associada com o VEGFR2 deve
poder inibir a angiogénese tumoral e fornecer um potente tratamento para o cancer ou outros disturbios
associados com angiogénese inadequada (p. 2, 1. 10-12; 18-21; 28-29 e p. 3, 1. 3-6; 23-26; fIs 108/109
dos Autos).

Em suma, o problema técnico do pedido de patente P1I0116452-0 é obter novos derivados de pirimidinas
uteis no tratamento de doencas ligadas a inibi¢do da angiogénese, gerando uma atividade
antiproliferativa.

A solucdo técnica reivindicada no pedido de patente PI0116452-0, com base no quadro de 10
reivindica¢des apresentados para analise na fase de recurso administrativo, refere-se a dois compostos
pirimidinicos muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composi¢io farmacéutica contendo tais
compostos e uso destes compostos na manufatura de medicamentos para tratar retinopatia
proliferativa. E este quadro reivindicatorio valido para analise na esfera judicial.

Ja a solucdo técnica reivindicada, com base no quadro de 10 reivindica¢des apresentado no ato do
deposito, temos entdo que o pedido de patente PI0116452-0 trata-se de uma gama de compostos
pirimidinicos de formulas (I), (II), (III) e (IV), composicido farmacéutica contendo tais compostos e
uso destes compostos na preparacio de medicamentos para o tratamento de um distirbio
mediado pela atividade de VEGFR2 inadequada e de um distirbio distinguido pela angiogénese
inadequada, o que inclui, por exemplo, alguns tipos de cincer, retinopatias proliferativas, etc. Este
quadro reivindicatorio ndo é valido porque a Autora, na ocasidao Requerente, resolveu restringi-lo na
fase de recurso administrativo. Assim, essa solugdo técnica s6 foi valida na ocasido da analise do
primeiro exame feito pelo INPI e no parecer de indeferimento.

A empresa autora (evento 115) alegou que o laudo pericial teria formulado
equivocadamente o problema técnico solucionado pela invengdo, pois teria partido de uma
impropria analise em retrospectiva, incluindo indevidamente a solu¢do no problema técnico -
o que, inclusive, foi confirmado pelos pareceres técnicos contratados, de diversos
especialistas, conforme ja exposto no item 4.2 da presente sentenga.

Ja o INPI (evento 114), analisando o laudo pericial, reconheceu o equivoco na
formulacao do problema técnico e apontou uma melhor formulag¢ao, como segue:
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Ademais, este colegiado reconhece o equivoco na formulagdo do problema técnico, conforme apontado
pelo r. Perito na resposta ao quesito 2 formulado pelo INPI:

Dessa forma, temos que o problema técnico do PI0116452-0 seria obter dois novos
derivados de pirimidinas (exemplos 69 e 72) uteis no tratamento da retinopatia
proliferativa, e ndo mais do cdncer, como no quadro reivindicatorio original (fl. 2295).

Entretanto, apontamos que a mehor formulagéo do problema técnico ¢: obter derivados de pirimidinas
(com atividade proliferativa) uteis no tratamento de doencas relacionadas a atividade
proliferativa.

Essa formulagdo de problema é capaz de englobar todas as doengas previstas como trataveis pelo uso
das substéancias reveladas no relatdrio descritivo do pedido em tela, tanto canceres quanto retinopatia
proliferativa. Outrossim, esta Autarquia, mui respeitosamente, considera inadequado formular o
problema técnico como parte da solugao técnica oferecida, conforme entendimento dado pelo item 5.19
da Resolucdo 169/16, ou seja, deve ser excluida da formulagdo do problema técnico o trecho: obter dois
novos derivados (exemplos 69 e 72).

Em resposta as alegagdes da parte autora, o Sr. Perito (eventos 122 e 123)
explicitou a ocorréncia de erro material na elaboracdo do laudo pericial e assim se
posicionou, conforme ja transcrito no item 4.2 da presente sentenga, mas que reproduzo
abaixo, em razio da relevancia e pertinéncia para a solug@o do caso:

Ponto controvertido (1)

A empresa Ré esta equivocada ao afirmar que este perito realizou anélise em retrospecto e que tenha
formulado de forma errada o problema técnico, conforme sera demonstrado a seguir. A empresa Ré
afirma que o perito faz tal analise em retrospecto por ter formulado de forma errada o problema técnico,
isso porque incluiu parte da solugio técnica oferecida pela invengo na defini¢do do problema, o que ¢
vedado pelo item 5.19 da Resolugdo n® 169/2016 do INPI — Diretrizes de Exame de Pedidos de Patentes
— Bloco II. Primeiramente ¢ importante destacar que a atividade inventiva, conforme consta da
metodologia do Laudo Pericial ndo foi feita conforme a Resolucdo n® 169/2016 do INPI — Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patentes — Bloco II, mas conforme o Teste de Motivagdo Criativa (TMC) por
ordem do juizo da 13° Vara Federal do Rio de Janeiro, ndo cabendo tal tipo de questionamento. No
entanto serd demonstrado que o mesmo ¢ infundado. O problema técnico definido pelo perito e a
solucdo técnica oferecida pela invengdo, também definida pelo perito, serdo abaixo colocados para
verificarmos se esta pericia incluiu, de fato, parte da solugdo técnica na formulagdo do problema
técnico, como afirmado pela empresa Ré.

O problema técnico do pedido de patente PI0116452-0, formulado pela pericia, ¢ obter novos
derivados de pirimidinas tteis no tratamento de doencas ligadas a inibicdo da angiogénese,
gerando uma atividade antiproliferativa (f. 2200).

A soluciio técnica reivindicada no pedido de patente P10116452-0 levando em conta o quadro de 10
reivindicacdes apresentado no ato do recurso administrativo (peticdo INPI n° 020110132392 de
21/12/2011), quadro este reivindicado neste processo judicial, trata-se de dois compostos pirimidinicos
muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composicido farmacéutica contendo tais compostos e
uso destes compostos na manufatura de medicamentos para tratar retinopatia proliferativa (f.
2205)

A Tabela 1 nos ajuda a comparar o problema técnico e a solugao técnica formulados por esta pericia e a
verificar se a solugdo técnica esta total ou parcialmente incluida no problema técnico formulado pelo
perito:
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Tabela 1 — Comparagdo entre o “Problema Técnico” e “Solugdo Técnica”

formulados pela pericia

Problema Técnico Solucao Técnica

Obter Novos Derivados Pirimidinicos  Dois compostos pirimidinicos muito
especificos (os dos exemplos 69 e 72)

Uteis no Tratamento de Doencas Composicdo farmacéutica contendo

ligadas a inibicao da angiogénese tais compostos
Gerando uma atividade = Uso destes compostos na manufatura
antiproliferativa de medicamentos para ftratar

retinopatia proliferativa

Como depreendido do exposto acima, o problema técnico formulado por esta pericia nio
inclui nenhuma parte da solugdo técnica oferecida pela invengdo, sendo completamente infundada a
argumentacdo da empresa Ré de que o perito cometeu tal feito no Laudo Pericial e, em consequéncia,
realizou analise em restrospecto, comprometendo a atividade inventiva.

A empresa Ré, afirmou em sua manifestagdo que o problema pécnico deveria ter sido formulado da
seguinte forma sem o suposto indevido uso da analise retrospectiva: obter novos compostos que siao
inibidores eficazes e potentes da atividade de quinase do VEGFR-2 de modo que angiogénese seja
prevenida e, ato continuo, tratamento potente de doenca (preferencialmente cincer) associada
com angiogénese seja fornecido (fls. 2507/2508). Em seguida a empresa Ré coloca um trecho do
Relatoério Descritivo para fundamentar sua afirmagao.

A formulagao do problema técnico pela empresa Ré é equivocado porque esta atrelado a um mecanismo
de acdo, o que ndo ¢ importante ao caso em tela, como sera discutido no “ponto controvertido (2)”.
Ademais, a empresa R¢, ao citar um trecho do Relatorio Descritivo para fundamentar que o problema
técnico é exatamente aquele descrito por ela, praticamente usando as mesmas palavras do que estd
escrito no Relatdrio Descritivo, vai contra a propria referéncia por ela citada: Resolugdo n® 169/2016 do
INPI — Diretrizes de Exame de Pedidos de Patentes — Bloco II.

5.14 Tendo em vista que o estado da técnica mais proximo identificado pelo examinador pode ser
diferente do apresentado pelo depositante no relatério descritivo, o problema técnico de fato
solucionado pela invengdo pode ndo ser o mesmo que o descrito no relatério. Em uma circunstincia
tal, o problema técnico de fato solucionado pela invencio deve ser reformulado com base no estado
da técnica mais proximo identificado pelo examinador. (Grifo Meu)

reformulaciio do problema técnico, desde que o efeito técnico possa ser reconhecido por um técnico
no assunto a partir do que é apresentado no relatério descritivo. (Grifo Meu)

Na formulagdo do problema técnico este perito até considerou “no tratamento de doengas tteis ligadas
a angiogénese”. Nao se esta aqui, portanto, visando enfatizar o mecanismo de agdo, mas as doencas que
estdo relacionadas com a atividade advinda deste mecanismo: atividade antiproliferativa. Tanto que,
ao realizar a busca, esta pericia, ndo buscou por mecanismo de agdo (inibicdo de angiogénese), mas
por derivados pirimidinicos uteis no tratamento de doencas relacionadas com a atividade
antiproliferativa.

Veja que o INPI definiu o problema técnico da mesma forma que esta pericia (embora usando palavras
diferentes — ndo citou “inibi¢do da angiogénese”, mas foi direto a doengas relacionadas com atividade
proliferativa): obter noves derivados de pirimidinas (com atividade proliferativa) uteis
no tratamento de doencas relacionadas a atividade proliferativa (f. 2503). Tal defini¢io ¢
equivalente a do perito e bem diferente a da empresa Ré e o INPI ndo foi acusado de infringir suas

proprias diretrizes e de fazer andlise em retrospecto.

Vale esclarecer que o INPI afirmou que na resposta ao quesito 2 do INPI esta pericia respondeu de
forma errénea a formulagdo do problema técnico. Declaro que se tratou de erro material, onde foi
colocada na resposta a “soluc@o técnica reivindicada” ao invés do “problema técnico”. Isso pode ser
verificado nas fls. 2200 e 2205 onde esta pericia define o “problema técnico” e a “solucdo técnica
reivindicada” de forma correta, respectivamente

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



i) (3

Poder Judiciario

JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

Diante das explicagdes trazidas, a argumentagdo da empresa Ré de que a busca feita pelo perito retornou
um niimero muito pequeno de documentos por conta do erro cometido na defini¢do do problema técnico
e por utilizar analise em retrospectiva mostra-se infundada. Ademais, a empresa R¢é realizou busca
propria para fazer tal afirmagao (fls. 2509/2510). A busca ¢ contraria a metodologia descrita no Laudo
Pericial e utilizada pela pericia. Na metodologia, a base utilizada pela empresa Ré (banco de dados da
OMPI) nem mesmo ¢ citada como utilizada. Além disso, como a empresa Ré formulou o problema
técnico, sem levar em consideragdo “compostos pirimidinicos” e sem levar em consideragdo “doengas
relacionadas com atividade proliferativa” (um grande rol de doengas), os resultados foram diferentes. Na
verdade, varios documentos foram retornados quando esta pericia realizou a busca, e apds lidos, os
relevantes foram apresentados. D1 foi usado inclusive pelo INPI na esfera administrativa e D2 foi
encontrado e citado pelo examinador do USPTO como demonstrado no Laudo Pericial. Assim,
escritorios de patentes no mundo chegaram aos mesmos documentos que o perito.

Diante do exposto, o Laudo pericial ndo incluiu parte da solugdo técnica na formulagdo do problema
técnico e, consequentemente, ndo realizou analise retrospectiva, ndo prosperando o argumento da
empresa Ré e dos pareceristas contratados por ela.

A parte autora (evento 130) ndo concordou com as explicagdes do Perito,
insistindo que tais alegagdes sdo equivocadas em face de pelo menos um dos seguintes
motivos:

e o0 mecanismo de acdo/alvo terapéutico deve ser considerado na formulagdo do problema técnico
ja que, no desenvolvimento de uma molécula com potencial terapeuticamente ativo, a sua
correlagdo com um alvo bioldgico apropriado — ou seja, o mecanismo de acdo —, constitui o
inicio do processo de desenvolvimento de novos farmacos conforme esclarecem pelos
professores Dr. Lucio Cabral (UFRJ) (fls. 2.548/2.558), Dr. David Rodrigues (UFF) (fls.
2.559/2.562), Dra. Alessandra Lifsitch Vigosa (FIOCRUZ) (fls. 2.563/2.565) e Dr. Ayres
Guimaraes Dias (UERJ) (fls. 2.566/2.569): (...)

e a partir do relatério descritivo do pedido de patente P10116452-0, mais especificamente paginas
1 a 3, o problema técnico consiste em inibir a atividade de quinase do VEGFR-2 para prevenir a
angiogénese e, ato continuo, tratar doenga (preferencialmente cancer) associada com
angiogénese: (...)

Ja o INPI (evento 136) se manifestou novamente pela total corre¢ao do laudo
pericial, explicitando que o erro material ocorrido ndo pode preponderar sobre o restante da
analise realizada, que comprova nao ter havido qualquer viés retrospectivo:

No tocante ao tépico 1a:

A Autora argumenta que houve uma formulagido equivocada do problema técnico por parte da Digna
Pericia, mais especificamente, a Autora alega que houve inclusdo da solugdo no problema técnico o que
caracteriza analise ex post facto.

Esta Autarquia ja se manifestou em momento oportuno sobre a conclusdo da Digna Pericia:

()

Como ja discutido e reconhecido pela Digna Pericia nas fls. 2585 e 2586, houve um erro material ao
incluir a "solug@o técnica reivindicada" - obter dois novos derivados (exemplos 69 e 72) - ao invés do
"problema técnico" - obter novos derivados pirimidinicos - e que, como ja discutido por essa
Autarquia no trecho supracitado, em nada influi na analise de atividade inventiva tanto pela metodologia
do TMC (Teste de Motivagao Criativa) quanto da metodologia disponivel na Resolugdo 169/16 do INPIL

Em suma, ndo ha que se falar em analise em retrospecto nesse caso, pois evidentemente foi um erro
material do Digno Perito, uma vez que nas suas argumentagdes ¢ nitido que o mesmo ndo considera
como funciona o tratamento das doencas proliferativas, isto é, por inibi¢do da atividade quinase do
VEGFR-2, como argumenta a Autora nas fls. 2507/2508.
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O argumento da Autora nos causa estranheza pois foi grande tema de discussio nessa agdo judicial: se o
estado da técnica deveria ou ndo ser considerado (Questdo 1 formulada pelo Juizo), a despeito do
mecanismo de a¢do dispare entre os compostos de D1 e aqueles pleiteados no P10116452-0.

()

Mais uma vez reiteramos que o argumento de andlise ex post facto da Autora ndo prospera, pois o
problema ténico (conforme discutido no topico 1b a seguir) formulado pela Digna Pericia desconsidera
o mecanismo de acdo, ou seja, ndo inclui inibi¢do da atividade de quinase do VEGFR-2, ao contrario, o
desconsidera, levando em conta apenas o emprego final dos compostos - tratar doencas ligadas a uma
atividade proliferativa.

Além disso, verifica-se que a Autora sustenta a argumentagdo de analise ex post facto no fato de que a
Digna Pericia formulou o problema técnico elencando como solugdo técnica a angiogénese - efeito
técnico que ndo ¢ citado em D1 e D2. Entretanto, essa Autarquia ressalta que novamente verifica-se um
erro material por parte da Digna Pericia, que ¢ prontamente sanado no trecho seguinte do problema
formulado - gerando uma atividade antiproliferativa.

Mais uma vez, reitera-se que os erros materiais da Digna Pericia em nada comprometem a analise de
atividade inventiva, pois o que se observa no Laudo Pericial é que o problema técnico continua sendo
obter novos derivados de pirimidina uteis no tratamento de doencas ligadas a inibicdo de angiogénse,
gerando uma atividade antiproliferativa.

Os citados erros materiais s6 poderiam comprometer a analise da Digna Pericia caso o r. Perito, ao
considerar a angiogénese, fosse obrigado a desconsiderar D1 e D2, uma vez que tais documentos nao
revelam o mecanismo de agdo subjacente a atividade antiproliferativa por eles antecipada. Tais
equivocos jamais poderiam ser considerados como sustentagdo para uma pretensa andlise ex post
facto como sustenta a Autora, pois o r. Perito simplesmente ndo os considera no momento em que
assume que D1 e D2 sdo o estado da técnica mais proximo.

S6 seria possivel se falar em analise ex post facto se D1 e D2 ndo demonstrassem que seus compostos
inibem a proliferagdo e, isto, evidentemente nio pode ser argumentado pela Autora.

Com base em todas essas informacdes, concluo que ndo foi adotado qualquer
viés retrospectivo no laudo pericial. Houve, de fato, um erro material, admitido pelo Sr.
Perito, o que foi amplamente corroborado pelo INPI, que destaca que a alegagdo da parte
autora contraria toda a ampla analise feita pelo expert.

Adoto, pois o problema técnico elaborado pelo INPI: "obter derivados de
pirimidinas (com atividade proliferativa) uteis no tratamento de doencas relacionadas a
atividade proliferativa", o qual ¢ equivalente ao considerado pelo laudo pericial, qual seja
"obter novos derivados de pirimidinas tuteis no tratamento de doencas ligadas a inibicao da
angiogénese, gerando uma atividade antiproliferativa".

Quanto a solucio técnica, como destacado pelo laudo pericial, em relagdo ao
quadro de 10 reivindicagdes apresentado no ato do depdsito, a solugdo técnica trataria de
"uma gama de compostos pirimidinicos de foérmulas (I), (II), (III) e (IV), composi¢cdo
farmacéutica contendo tais compostos e uso destes compostos na preparacao de
medicamentos para o tratamento de um distirbio mediado pela atividade de VEGFR2
inadequada e de um distarbio distinguido pela angiogénese inadequada, o que inclui, por
exemplo, alguns tipos de cancer, retinopatias proliferativas, etc.".
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Mas, tendo a titular restringido o quadro reivindicatério ainda na fase
administrativa, a solucao técnica a ser agora analisada ¢ aquela relativa ao quadro de 10
reivindicagdes apresentados para analise quando do recurso ao indeferimento, que se refere a
"dois compostos pirimidinicos muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composi¢cao
farmacéutica contendo tais compostos e uso destes compostos na manufatura de
medicamentos para tratar retinopatia proliferativa".

2) Definicao do Estado da Técnica

Os documentos que compdem o estado da técnica para a presente analise

encontram-se definidos no item 5 da fundamentagdo da presente sentenca (documentos D1 e
D2).

Em resposta ao segundo quesito do Juizo (considerando a matéria reivindicada
na patente, determinar qual o estado da técnica susceptivel de conhecimento por um técnico
no assunto na época), o laudo pericial assim se pronunciou (fls. 76/77 do laudo):

O estado da técnica suscetivel de conhecimento por um técnico no assunto foi suficientemente descrito
na se¢do 4.3 ¢ levou em consideragdo tanto a invengdo correta atual (solug@o técnica reivindicada com
base no quadro reivindicatorio apresentado na fase de recurso administrativo), quanto a invengdo antiga,
ndo mais valida (solug@o técnica reivindicada com base no quadro reivindicatorio apresentado no ato do
deposito).

Assim, considerando a correta invengdo, ou seja, dois compostos pirimidinicos muito especificos (os
dos exemplos 69 e 72) para tratar retinopatia proliferativa, composi¢do farmacéutica contendo tais
compostos e uso dos mesmos, o estado da técnica suscetivel de conhecimento por um técnico no assunto
é:

D1 -WO00039101 A1 (06/07/2000)
D2 - WO00012486 A1 (04/03/2000)

Por outro lado, considerando a invengdo antiga (tal como originalmente depositada no Brasil), ou seja,
uma gama de compostos pirimidinicos de formulas (I), (II), (III) e (IV), composi¢do farmacéutica
contendo tais compostos e uso destes compostos na preparagdo de medicamentos para o tratamento de
um distirbio mediado pela atividade de VEGFR2 inadequada e de um distirbio distinguido pela
angiogénese inadequada, o estado da técnica suscetivel de conhecimento por um técnico no assunto é:

D1 -WO00039101 A1 (06/07/2000)
D2 - WO00012486 A1 (04/03/2000)

D3 — Dias S, Hattori K, Zhu Z, Heissig B, Choy M, Lane W, Wu Y, Chadburn A, Hyjek E, Gill M,
Hicklin DJ, Witte L, Moore MA, Rafii S. Autocrine stimulation of VEGFR-2 activates human leukemic
cel 1 growth and migration. J Clin Invest. Aug 2000; 106: 511-521.

D4 — Fong TAT, Shawver LK, Sun L, Tang C, App H, Powell TJ, Kim YH, Schreck R, Wang X,
Risau W, Ullrich A, Hirth KP, McMahon G. SU5416 is a potent and selective inhibitor of the vascular
endothelial growth factor receptor (Flk-1/KDR) that inhibits tyrosine kinase catalysis, tumor
vascularization, and growth of multiple tumor types. Cancer Res. 1999; 59: 99-106.

D5 — Masood R, Cai J, Zheng T, Smith DL, Naidu Y, Gill PS. Vascular endothelial growth
factor/vascular permeability factor is an autocrine growth factor for AIDS-Kaposi sarcoma. Proc Natl
Acad Sci USA.1997;94:979-984.

D6 — McMahon G., 2000. VEGF Receptor Signaling in tumor angiogenesis. Oncologist. April 2000;
5:3-10.
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D7 — Millauer B, Shawver LK, Plate KH et al. Glioblastoma growth inhibited in vivo by a dominant-
negative Flk-1 mutant. Nature. 1994; 367: 576-579.

D8 — Wood JM, Bold G, Buchdunger E, Cozens R, Ferrari S, Frei J, Hofmann F, Mestan J, Mett H,
O'Reilly T, Persohn E, Rasei J, Schnell C, Stover D, Theuer A, Towbin H, Wenger F, Woods-Cook K,
Menrad A, Siemeister G, Schirner M, Thierauch K-H, Schneider MR, Drevs J, MartinyBaron G, Totzke
F, Marme D. PTK787 /ZK 222584, a novel and potent inhibitor of vascular endothelial growth factor
receptor tyrosine kinases, impairs vascular endothelial growth factor-induced responses and tumor
growth after oral administration. Cancer Res. April 2000; 60: 2178- 2189.

D9 — Ziegler BL, Valtieri M, Porada GA, Maria RD, Miiller R, Masella B, Gabbianelli M, Casella I,
Pelosi E, Bock T, Zanjani ED, Peschle C. KDR receptor: a key marker defining hematopoietic stem cel
Is. Science. 1999; 285: 1553-1558.

Vale ressaltar que essa tltima € a invencéo tal como originalmente depositada no Brasil. No entanto, a
invengdo sofreu restricdo na fase de recurso administrativo. Essa analise ndo cabe no presente caso e ¢
erronea. Ela estd sendo feita apenas por economia processual pelo fato de as partes terem formulado o
problema-solugdo de forma inadequada e, consequentemente, formulado varios quesitos levando em
conta essa formulacdo inadequada. Como esta pericia, ainda assim, visa responder a todos os quesitos,
uma busca foi feita considerando tal fato.

3) Determinacio das Anterioridades Relevantes

Em resposta ao terceiro quesito do Juizo (determinar quais as anterioridades
relevantes e quais as semelhangas e as diferencas entre elas e a solug@o técnica reivindicada
que sejam relevantes a analise), assim se manifestou o laudo pericial:

D1 descreve compostos derivados de pirimidinas com atividade anticincer devido as suas
propriedades antimigracdo celular, antiproliferacido celular e/ou efeito apoptotico. Devido a essas
propriedades, esses compostos também podem ser usados contra desordens fibroproliferativas e
diferenciativas, psoriase, artrite reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias, ateroma,
aterosclerose, reestenose arterial, doengas autoimunes, inflama¢do, doengas Osseas ¢ doenc¢a ocular
com proliferacio de vasos da retina (ou seja, retinopatia proliferativa) para uso humano, por meio de
inibi¢do de proteinas quinases (ciclinas) necessarias a multiplica¢do celular (p. 1, 1. 3-11 e p. 2, 1. 1-9;
fls. 392 e 393 dos autos).

Assim, considerando a solugao técnica reivindicada no quadro de 10 reivindicagdes apresentada na fase
de recurso administrativo (discutida na secdo 4.2.2), e valido para fins de analise na esfera judicial,
objeto deste processo, verifica-se que, semelhangas entre a solugdo técnica reivindicada no pedido de
patente P10116452-0 e D1 consistem no fato de que, em ambos os casos, trata-se de compostos
derivados de pirimidina uteis no tratamento de retinopatia proliferativa (o que ¢ o mesmo que “doenga
ocular com proliferagdio de vasos da retina”) sendo que tal atividade provém de propriedades
antiproliferativas. Ja as diferencas consistem nos compostos, que sdo semelhantes, mas nio iguais, bem
como no mecanismo de a¢@o descrito que gerou a propriedade antiproliferativa (inibigdo da angiogénese
no pedido de patente P1I0116452-0 e inibi¢do do ciclo celular em D1).

A Tabela 1 (recolocada abaixo) compara o composto do exemplo 69 do pedido de patente P10116452-0
com um composto de D1.
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Tabela 1 — Comparacéo do Exemplo 69 do PI0116452-0 com composto de D1

PI10116452-0 — Exemplo 69

Composto de D1
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O composto do exemplo 69 possui ligado ao
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatoriamente um atomo de H
(hidrogénio).

D1 descreve que;

Q1 & fenila (p. 17, 1. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 4, |. 17), incluindo C.salquila (p. 4,
I. 20) = como metila (p. 9, 1. 12-13;23) = e sulfamoil
{p.5,11).

Q2 & indazolil (p. 17, 1. 10), podendo ter até gquatro
substituintes (p. 5, |. 12), preferencialmente C,.
salquila (especialmente metila) = p. 21, . 21-22.

R1 & metila (p. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, Unico diferenciador deste
composto de D1 com o do exemplo 69 do
PI0116452-0 - ver seta indicativa. Rx pode ser
halo (especialmente bromo), hidrdxi, amino, ciano,
mercapto, carbdxi, Ciaalquila (especialmente
metia), sulfamoil ou um grupo de farmula Ib (p_3, 1.
34 p. 18, 1. 7-8), dentre outros.

Como

pode ser visto, ha similaridade quase total entre os compostos do exemplo 69 do pedido de patente
PI0116452-0 e um composto de D1, mostrando que, em D1, Rx nio pode ser H, ao passo que no pedido
de patente P10116452-0, H ¢ a inica opgdo de grupamento na mesma posic¢do, configurando esta a unica

diferenca estrutural entre estes compostos.

A Tabela 2 (recolada abaixo) compara o composto do exemplo 72 do pedido de patente P10116452-0

com um composto de DI.
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Tabela 2 — Comparacéo do Exemplo 72 do PI0116452-0 com composto de D1

P10116452-0 — Exemplo 72 Composto de D1
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O composto do exemplo 72 possui ligado ao | D1 descrave que:
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatoriamente um atomo de H
(hidrogénio)

Q1 & fenila (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 4, 1. 17), incluindo C.salquilsulfomnil
(p. 4, 1. 27)

Q2 é indazolil (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 5 1 12), preferencialmente Ci.
salquila (especiaimente metila) = p. 21, I. 21-22.

R1 é metila (p. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, Unico diferenciador deste
composte de D1 com o do exemplo 72 do
PI0116452-0 — ver seta indicativa. Rx pode ser halo
(especialmente  bromo), hidrdxi, amino, ciano,
mercapto, carboxi, Ci.zalguila (especiaimente
metila), sulfamoil ou um grupo de fdrmula Ib (p.3, I
34;p. 18, | 7-8), dentre outros.

Novamente podemos observar a similaridade do composto 72 do pedido de patente PI0116452-0 com
um composto de D1, mostrando que, em D1, Rx ndo pode ser H, ao passo que no pedido de patente
PI0116452-0, H ¢ a unica opgdo de grupamento na mesma posi¢do, configurando esta a tinica diferenga
estrutural entre estes compostos.

Agora, considerando a solucdo técnica reivindicada no quadro de 10 reivindica¢des apresentada no ato
do deposito (discutida na se¢do 4.2.1), e que ndo é mais valida, pois a Autora veio posteriormente fazer
restrigdo deste quadro reivindicatorio (este perito s6 esta fazendo esta analise por economia processual
pelo fato de as partes terem formulado a solugdo-problema considerando o uso mais abrangente e,
portanto, formulado quesitos neste sentido) verifica-se que, semelhangas entre a solugdo técnica
reivindicada no ato do depdsito do pedido de patente PI0116452-0 e D1 consistem no fato de que, em
ambos os casos, trata-se de compostos derivados de pirimidina uteis no tratamento do cancer,
aterosclerose, doencas isquémicas, inflamacdes e retinopatia proliferativa, sendo que tais atividades
provém de propriedades antiproliferativas. J& as diferengas consistem nos compostos, que sdo
semelhantes, mas nao iguais, bem como no mecanismo de agdo descrito que gerou a propriedade
antiproliferativa (inibigdo da angiogénese no pedido de patente P10116452-0 e inibi¢do do ciclo celular
em D1).

D2 também descreve compostos derivados de pirimidinas com atividade antiproliferacio celular
(tais como anti-cincer). Devido a essas propriedades, esses compostos também podem ser usados
contra desordens fibroproliferativas e diferenciativas, psoriase, artrite reumatoide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, nefropatias, ateroma, aterosclerose, reestenose arterial, doencas autoimunes, inflamagao,
doencas Osseas ¢ doenca ocular com proliferacio de vasos da retina (ou seja, retinopatia
proliferativa) para uso humano, por meio de inibigdo de proteinas quinases (ciclinas) necessarias a
multiplicagdo celular (p. 1, 1. 2-8;26-31 e p. 2, 1. 1-3).

Assim, considerando a solugdo técnica reivindicada no quadro de 10 reivindicagdes apresentada na fase
de recurso administrativo (discutida na seg¢@o 4.2.2), e valido para fins de andlise na esfera judicial,
objeto deste processo, verifica-se que, semelhangas entre a solugdo técnica reivindicada no pedido de
patente P10116452-0 e D2 consistem no fato de que, em ambos os casos, trata-se de compostos
derivados de pirimidina uteis no tratamento de retinopatia proliferativa (o que € o mesmo que “doenga
ocular com proliferagio de vasos da retina”) sendo que tal atividade provém de propriedades
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antiproliferativas. Ja as diferengas consistem nos compostos, que sdo semelhantes, mas nio iguais, bem
como no mecanismo de a¢do descrito que gerou a propriedade antiproliferativa (inibi¢do da angiogénese
no pedido de patente P10116452-0 e inibigdo do ciclo celular em D2).

A Tabela 3 (recolocada abaixo) compara o composto do exemplo 69 do pedido de patente P10116452-0
com um composto de D2.

Tabela 3 — Comparagao do Exemplo 69 do PI0116452-0 com composto de D2

P10116452-0 — Exemplo 69 Composto de D2
Hat, HyC
R
- = N/c:m e oty
= Sy F
| N
\N/L\NH HN \NJ
=
42N\ Rz |
AN N

O composto do exemplo 69 possui ligado ao | D2 descreve que:
nitrogénio  terciario  obrigatoriamente um
grupamento indazolila - apontado pela seta
indicativa. Ademais, o grupamento -NH- esta
ligado ao anel pirimidinico pelo atomo 2 do referido
anel - ver seta indicativa.

Q1 é fenila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes (p. 3, 1. 12-13), incluindo (1-6C)alquila
(p. 3, 1. 16) — como metila (p. 4, |. 23-24; p. 5, I. 3-
4). Sulfamoil ndo & descrito como um possivel
substituinte de Q1. Outros substituintes possiveis
descritos sdo halogénio, hidroxi, tio, nitro, carbéxi,
(1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinil, (1-
4C)alguilsulfonil, dentre outros (p. 3, . 13;28-29)
representados por Rz na férmula acima — ver seta
indicativa. Tal ocorrido, juntamente com o fato de o
grupamento -NH- estar ligado ao anel pirimidinico
pelo atomo 6 do anel, ao passo que tal ligagdo se
da pelo atomo 2 do anel no pedido de patente
PI0116452-0 (ver seta indicativa), constitui
diferenciadores entre o0s compostos ora
comparados.

Q2 é indanila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes (p. 3, 1. 12-13), incluindo (1-6C)alquila
(p. 3, I. 16) — como metila (p. 4, . 23-24; p. 5, |. 3-
4). Q2 nao pode ser indazolila, sendo este outro
diferenciador deste composto de D2 com o
exemplo 69 do PI0116452-0 — ver seta indicativa.
De acordo com D2, além de indanila, Q2 também
pode ser fenila, naftila e 1,2,3,4-tetraidronaftila.

R1 & (1-6C)alquila (p. 2, |. 8) — como metila (p. 4, I.
23-24;p.5,1. 34).

A Tabela 4 (recolocada abaixo) compara o composto do exemplo 72 do pedido de patente P10116452-0
com um composto de D2.
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Tabela 4 — Comparagao do Exemplo 72 do PI0116452-0 com composto de D2

P10116452-0 — Exemplo 72 Composto de D2
HC, HiC
=
HiC—HN, Ha
M W N/C”x
/ N
=
| N
A |
" " HMH \N)
o
S /o
7N ST

CHy

O composto do exemplo 72 possui ligado ao | D2 descreve que:
nitrogénio  terciario  obrigatoriamente um
grupamento indazolila - apontado pela seta
indicativa. Ademais, o grupamento -NH- esta
ligado ao anel pirimidinico pelo atomo 2 do referido
anel - ver seta indicativa.

Q1 é fenila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes  (p. 3, |. 12-13), incluindo (1-
4C)alguilsulfonil (p. 3, I. 29). O grupamento -NH-
esta ligado ao anel pirimidinico pelo atomo 6 do
anel, ao passo que tal ligagdo se da pelo atomo 2
do anel no pedido de patente PI0116452-0, sendo
este um diferenciador entre os compostos ora
comparados — ver seta indicativa.

Q2 é indanila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes (p. 3, I. 12-13), incluindo (1-6C)alquila
(p. 3, 1. 16) — como metila (p. 4, I. 23-24; p. 5, |. 3-
4). Q2 nao pode ser indazolila, sendo este um
segundo diferenciador deste composto de D2 com
o exemplo 72 do P10116452-0 — ver seta indicativa.
De acordo com D2, além de indanila, Q2 também
pode ser fenila, naftila e 1,2,3 4-tetraidronattila.

R1 & (1-6C)alquila (p. 2, |. 8) — como metila (p. 4, I.
23-24;p.5,1. 34).

Agora, considerando a solugdo técnica reivindicada no quadro de 10 reivindicagdes apresentada no ato
do deposito (discutida na segdo 4.2.1), e que ndo ¢ mais valida, pois a Autora veio posteriormente fazer
restricdo deste quadro reivindicatorio (este perito s6 esta fazendo esta analise por economia processual
pelo fato de as partes terem formulado a solugdo-problema considerando o uso mais abrangente e,
portanto, formulado quesitos neste sentido) verifica-se que, semelhancas entre a solugdo técnica
reivindicada no ato do depdsito do pedido de patente PI0116452-0 e D2 consistem no fato de que, em
ambos os casos, trata-se de compostos derivados de pirimidina tteis no tratamento do céncer,
aterosclerose, doencas isquémicas, inflamagdes e retinopatia proliferativa, sendo que tais atividades
provém de propriedades antiproliferativas. Ja as diferengas consistem nos compostos, que sao
semelhantes, mas ndo iguais, bem como no mecanismo de ac¢do descrito que gerou a propriedade
antiproliferativa (inibicdo da angiogénese no pedido de patente P1I0116452-0 e inibic¢@o do ciclo celular
em D2).

Os documentos D3-D9 acostados aos autos pela Abifina revelam que o cancer ja poderia ser tratado ao
atuar na via da angiogénese, inibindo tal via, incluindo através do VEGFR2, também conhecido como
Flk-1 ou KDR. Dentre esses documentos, alguns descrevem compostos com atividade anticdncer, mas a
capacidade de tratar retinopatia proliferativa, objeto da invengdo sob analise na esfera judicial, ndo é
mencionada. Acerca dos compostos com atividade anticancer, os seguintes documentos citam alguns
compostos:

D4 - SU5416

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



g (8

Poder Judiciario

JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

D6 —SU5416; SU6668; ZD4190; ZK222584; CGP41251
D8 — PTK787/ZK222584

As estruturas quimicas destes compostos sao mostradas abaixo.

= CGP 41251

PTK787/2K222584

As estruturas quimicas dos compostos acima apresentados ndo apresentam similaridade estrutural com
os compostos do pedido de patente PI0116452-0, tampouco ¢ mencionado o uso no tratamento de
retinopatia proliferativa. Dessa forma, os documentos D3-D9 nao sdo relevantes para a presente analise.

Por outro lado, os documentos D1 e D2 sdo anterioridades relevantes para a presente analise.

Deve ser destacado que, em resposta ao quarto quesito do Juizo (Determinar se
o documento D1 — WO 0039101 Al pode ser considerado como estado da técnica mais
proximo e relevante para o pedido de patente PI 0116452-0), o laudo pericial se posicionou
categoricamente de forma afirmativa:

Sim. O documento D1 — WO 0039101 A1 pode ser considerado como estado da técnica mais proximo e
relevante para o pedido de patente PI 0116452-0. No entanto, D2, assim como D1 e juntamente com ele,
também ¢ considerado estado da técnica mais proximo, conforme pode ser visto da explicagdo que vem
a seguir.

As anterioridades relevantes para o presente caso foram determinadas na resposta ao quesito 3 do Juizo.
Ali, mostrou-se as semelhancas e diferencas de D1 e D2 frente a solucdo técnica reivindicada no pedido
de patente P10116452- 0.

Ao restringir em duas de suas dez reivindicagdes (reivindicagdo 5 e 10) o uso dos seus compostos
pirimidinicos e composi¢des farmacéuticas correlatas a retinopatia proliferativa como unica indicagio
terapéutica, resta claro que apesar do cancer estar relacionado no rol de doengas associadas a
angiogénese inadequada ou patoldgica no relatdrio descritivo, sua protegdo para essa indicacdo clinica
ndo foi solicitada. Assim sendo, podemos definir o problema-solucio em tela como a obtencio de
compostos pirimidinicos tteis no tratamento da retinopatia proliferativa.

Diante disso, o INPI, ao formular o problema-solu¢o, ndo o fez de maneira acertada porque considerou
na sua formulag@o que tais compostos sdo uteis para o tratamento do cancer, sem considerar, no entanto,
que o quadro reivindicatorio reformulado na fase de recurso administrativo restringiu a atividade
terapéutica para o tratamento da retinopatia proliferativa.
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Somente pelo fato de a Autora ter enfatizado na sua inicial o uso dos compostos de sua invengao para o
tratamento do cancer e pela indevida formulagdo do problema-solugdo feita pelo INPI que também
considerou o tratamento do cancer, como exaustivamente explicado, esta pericia, por economia
processual, também procedera uma analise considerando tal formulacdo, embora deixa-se bem claro que
ela ndo € correta por conta da restri¢do feita no quadro reivindicatorio e que ela se aplicaria somente ao
quadro de 10 reivindicagdes apresentado no ato de depdsito, mas que ndo esta mais vigente.

A metodologia para se determinar o estado da técnica mais proximo estd descrita na segao 3.2.

Assim, considerando que o estado da técnica mais proximo pode ser “um ou mais documentos existentes
no mesmo campo técnico que o da invengdo reivindicada, em que o problema técnico a ser solucionado,
os efeitos técnicos ou o uso pretendido sdo os mais proximos da invengdo reivindicada; ou que
descrevem o maior numero de caracteristicas técnicas da invengdo reivindicada” seria esperado que o
técnico no assunto buscasse na literatura tanto o aspecto quimico-estrutural, ou seja, a similaridade
estrutural dos compostos da sua invengdo ¢ das anterioridades (derivados pirimidinicos), bem como a
finalidade terapéutica dos compostos (atividade antiproliferativa: tratamento da retinopatia
proliferativa).

Ao se buscar na literatura compostos derivados pirimidinicos com atividade antiproliferativa uteis para
tratar a retinopatia proliferativa, dois documentos se destacam tanto pela similaridade dos compostos
propostos quanto pela fungdo terapéutica buscada. Os documentos em destaque sdo o WO0039101 Al
(06/07/2000) (D1) e 0 WO0012486 A1 (04/03/2000) (D2).

Mesmo se fosse considerado o uso mais amplo dos compostos tal como reivindicado no quadro de 10
reivindicagdes tal como originalmente depositado, entdo seria esperado que o técnico no assunto
buscasse na literatura tanto o aspecto quimico-estrutural, ou seja, a similaridade estrutural dos
compostos da sua invencdo e das anterioridades (derivados pirimidinicos), bem como a finalidade
terapéutica dos compostos (atividade antiproliferativa: tratamento da retinopatia proliferativa, cancer,
aterosclerose, doencas isquémicas, inflamagdes, etc).

Dessa forma, ao se buscar na literatura compostos derivados pirimidinicos com atividade
antiproliferativa tteis para retinopatia proliferativa, céancer, aterosclerose, doengas isquémicas,
inflamacdes, etc, dois documentos se destacam tanto pela similaridade dos compostos propostos quanto
pela funcdo terapéutica buscada. Os documentos também nesta situacdo sdo o WO0039101 Al
(06/07/2000) (D1) e o WO0012486 A1 (04/03/2000) (D2). A Tabela 5 compara similaridades e
diferengas do pedido de patente P1016452-0, D1 e D2.
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Tabela 5 — Comparacgao entre D1, D2 e o P10116452-0

D1 (WO00039101) A1

Derivados Pirimidinicos

D2(W00012486) A1

Derivados Pirimidinicos

P10116452-0

Derivados Pirimidinicos

OULERESS Interrupgao da Interrupgao da Interrupgao da
L LB proliferagdo celular. proliferagao celular. proliferagao celular.
Efeito apoptético e Efeito apoptético e Efeito apoptotico e
antimigragao. antimigracao. antimigragao.
Anticancer Anticancer Anticancer
Doencas Doencas
fibroproliferativas fibroproliferativas
Psoriase Psoriase
Artrite reumatoide Artrite reumatoide
Hemangioma Hemangioma
Nefropatias Nefropatias
Ateroma Ateroma
Aterosclerose Aterosclerose Aterosclerose
Reestenose arterial Reestenose arterial Doencgas isquémicas

(doenga isquémica)

Doencgas autoimunes

(doenga isquémica)

Doencgas autoimunes

Inflamagdes Inflamagdes Inflamagdes
Doencas 6sseas Doencas 6sseas
Doencas com Doengas com Doengas com
proliferagao vascular da proliferagao vascular da proliferagao vascular da
retina retina retina

(\EL B R Inibigdo  de  proteinas  Inibicdo de proteinas  Obstrugdo da

de agdo

CDK e FAK

CDK

fosforilagédo da quinase
do VEGRF2

E muito importante destacar que o pedido de patente PI10116452-0 traz a descrigio de um mecanismo de
acdo nao descrito nem em D1 nem em D2, qual seja, um bloqueio mediado por um polipeptidio
relacionado com o processo de angiogénese inadequada ou patoldgica, conhecido como VEGREF, que
desempenha um papel na formacdo de novos vasos sanguineos, que sfo necessarios para o
desenvolvimento dos tumores. D1 e D2 sdo silentes sobre a existéncia deste mesmo mecanismo de agdo
exercida pelos seus compostos. No entanto, tais documentos sdo importantes, independente do
mecanismo de agdo, uma vez que a similaridade estrutural dos compostos é muito grande, todos eles
possuem propriedades antiproliferativas (ndo importa qual o mecanismo que desencadeie essa atividade)
e, em consequéncia, sdo ditos uteis no tratamento de doengas em que a proliferacdo celular inadequada ¢é
importante, tais como a retinopatia proliferativa, cancer, dentre outras. Tais doengas sio explicitamente
citadas no pedido de patente PI0116452-0, em D1 e em D2. Assim, um técnico no assunto consideraria
tais documentos independente do mecanismo de ag@o.

Embora ndo faga mais parte da invencdo, venho esclarecer que apesar da Autora afirmar que cancer é
um termo genérico, existindo mais de 100 tipos de canceres, ela propria originalmente reivindicou
cancer de forma ampla, sem especificar qual tipo de cancer era objeto de tratamento (renal, hepatico,
estomacal, etc.) e assim tratou tal termo no relatério descritivo.
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Por todo o exposto, apesar da informacdo da presenca ou ndo do mecanismo de agdo mediado pelo
VEGFR néo existir em D1 e D2, o fato ¢ que ndo se pode afirmar que tal caracteristica estava ou nao
presente nos compostos descritos nestas anterioridades. So ¢ possivel verificar que o efeito final, a saber,
as propriedades antimigragdo celular, antiproliferacdo celular e efeito apoptotico estavam presentem nos
trés documentos, D1, D2 e no pedido de patente P10116452-0.

Por fim, apesar das explicagdes trazidas, ainda que a Autora continue sendo da opinido que o
mecanismo de agdo é um diferenciador importante, o que ndo é o caso conforme afirmado por esta
pericia, vale se ater a metodologia, que considera também que o estado da técnica mais proximo pode
ser “um ou mais documentos existentes que, apesar de ser em um campo técnico diferente do campo da
invengdo reivindicada [...], sdo capazes de realizar a fungdo da invengdo, e descreve o maior numero de
caracteristicas técnicas da invengdo”, ou seja, partindo do pressuposto que os mecanismos de a¢do sido
de um “campo técnico diferente”, D1 e D2 sfo, ainda assim, capazes de realizar a invencdo e descrevem
grande nimero de caracteristicas técnicas da mesma: compostos pirimidinicos com grande similaridade
estrutural que, independente do mecanismo de agdo, alcangam atividade antiproliferativa, sendo usados
para o tratamento de basicamente as mesmas doencas, tais como a retinopatia proliferativa, o cancer,
dentre outras.

Finalmente conclui-se, apds analise minuciosa dos documentos D1 e D2, que estes sdo ambos estado da
técnica mais proximo do pedido de patente P10116452-0.

Corroborando toda a andlise feita pelo laudo pericial, constato ainda que a
anterioridade mais proxima, considerada pelo INPI para indeferir o pedido de
patente PI0116452-0, ¢ D1.

E a autarquia concorda com a relevancia de D2 como anterioridade do estado da
técnica, mas considera que, apesar de este segundo documento fulminar a atividade inventiva
de PI0116452-0, a s6 existéncia de D1 ¢ suficiente para impossibilitar o deferimento do
pedido, tal como foi feito pelo instituto em sede administrativa.

De tal modo, considero que os documentos D1 e D2 sdo anterioridades
relevantes para a andlise da atividade inventiva do pedido de patente P10116452-0.

4) Exame da Motivacio Criativa

Como ja visto, na etapa final do Teste TMC deve-se examinar se um técnico no
assunto teria sido motivado a realizar a combina¢do ou as modificagdes necessarias para
chegar a solucdo técnica reivindicada, tendo em vista as informagdes constantes do estado da
arte.

Em outras palavras, deve ser verificado se, com base nos ensinamentos de D1 e
D2, um técnico no assunto teria sido motivado a realizar a combina¢do ou as modificagoes
necessarias para chegar a solucdo técnica reivindicada, qual seja "dois compostos
pirimidinicos muito especificos (os dos exemplos 69 e 72), composicdo farmacéutica
contendo tais compostos e uso destes compostos na manufatura de medicamentos para tratar
retinopatia proliferativa".
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Destaco, inicialmente, que durante o procedimento administrativo de exame a
avaliacdo da atividade inventiva do pedido de patente de invengdo PI0116452-0 se deu de
acordo com o quadro reivindicatério tal como inicialmente depositado, tendo a titular
proposto um novo quadro reivindicatorio com a peti¢do de recurso contra o indeferimento.

Em resposta ao sexto quesito do Juizo, que corresponde a quarta etapa do Teste
da Motivagao Criativa - TMC, assim se manifestou o laudo pericial:

Como ja visto, na etapa final do Teste TMC deve-se examinar se um técnico no assunto teria sido
motivado a realizar a combinagdo ou as modificacdes necessarias para chegar a solucdo técnica
reivindicada, tendo em vista as informagdes constantes do estado da arte.

A pergunta que se deve fazer para verificar se a invengdo reivindicada no recurso administrativo do
pedido de patente PI0116452-0 (e também reivindicada neste processo juficial) apresenta atividade
inventiva deve ser: “A partir dos ensinamentos revelados em D1 e D2, um técnico no assunto, com
o objetivo de tratar a retinopatia proliferativa, seria motivado a chegar aos dois compostos
reivindicados no pedido de patente P10116452-0”?

Para responder a essa pergunta, deve-se verificar inicialmente o aspecto estrutural, ou seja, com base na
estrutura quimica dos compostos de D1 e D2, um técnico no assunto estaria motivado a fazer as
combinag¢des/modificacdes necessarias para obter os dois compostos especificos reivindicados no
pedido de patente P10116452-0?

Os compostos de D1 séo descritos pela Formula I:

Férmula | (D1)

Para facilitar a compreensdo, sem qualquer prejuizo, tais compostos de D1 podem ser reescritos como
seguem:

oy
1s¥0

Férmula | (D1) reescrita
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A Tabela 1 (recolocada abaixo) mostra a comparagdo do composto do exemplo 69 do pedido de patente

PI0116452-0 com um composto de D1.

Tabela 1 — Comparacéo do Exemplo 69 do PI0116452-0 com composto de D1

PI10116452-0 — Exemplo 69

Composto de D1

(1%

™ -
2y T
] |
k\/’”\,‘/‘k/r\qx"'-‘
A

A
H,C L
\h__ﬂ: "‘\;’f/ _mhl‘./__l:l-I
— " /’“-..N = o~
[_L
L__/‘K,_ S -

ﬁj} \\‘\,.

O composto do exemplo 69 possui ligado ao
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatoriamente um A&tomo de H
(hidrogé&nio).

D1 descreve que:

Q1 & fenila (p. 17, |. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 4, 1. 17), incluindo C.saiquila (p. 4,
I. 20) = como metila (p. 9, 1. 12-13;23) - e sulfamoil

{p. 5,1 1).

Q2 & indazolil (p. 17, I. 10), podendo ter até gquatro
substituintes (p. 5, I. 12), preferencialmente Ci.
salquila (especialmente metila) - p. 21, 1. 21-22.

R1é metila ip. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, dnico diferenciador deste
composto de D1 com o do exemplo 69 do
PI0116452-0 - ver seta indicativa. Rx pode ser
halo (especiaimente bromo), hidrdxi, amino, ciana,
mercapto, carbdxi, Ciaalquila (especialments
metila), sulfamoil ou um grupo de formula Ib (p_3, 1.
34, p. 18, 1. 7-8), dentre outros.

Assim,
com base no que vimos a partir das substituigdes possiveis para o composto de D1 descrito na Tabela 1
constatamos que comparativamente ao composto do exemplo 69 do pedido de patente P10116452-0
temos que em D1, Rx ndo pode ser H, ao passo que no pedido de patente P10116452-0, H ¢ a unica
op¢do de grupamento na mesma posi¢do, configurando esta a unica diferenga entre os compostos.
Assim, o composto do exemplo 69 do pedido de patente P10116452-0, que ¢ pleiteado na reivindicacdo
1, somente € novo por conta desta questdo, havendo, portanto, alta similaridade estrutural.

A Tabela 2 (recolocada abaixo) mostra a comparag@o do composto do exemplo 72 do pedido de patente
P10116452-0 com um composto de D1.
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Tabela 2 — Comparacéo do Exemplo 72 do PI0116452-0 com composto de D1

P10116452-0 — Exemplo 72 Composto de D1
e > ~r ™
e M\“_.__f:-mh_.:.ﬁhf,tm " h.\u?—'-"-‘”“--.,‘_;\-.,-’ﬁch
s TN > NN, N N
"CILLT A [ I A
=~ "‘“"\I‘ o - = -3 o

O composto do exemplo 72 possui ligado ao | D1 descrave que:
carbono 5 do anel pirimidinico apontado pela seta
indicativa obrigatoriamente um atomo de H
(hidrogénio)

Q1 & fenila (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 4, 1. 17), incluindo C-salquilsulfonil
(p. 4, 1.27)

Q2 é indazolil (p. 17, I. 10), podendo ter até quatro
substituintes (p. 5 1 12), preferencialmente Ci.
salquila (especialmente metila) — p. 21, 1. 21-22.

R1 é metila (p. 17, 1. 29)

Rx ndo pode ser H, Unico diferenciador deste
composte de D1 com o do exemplo 72 do
PI0116452-0 — ver seta indicativa. Rx pode ser halo
(especialmente  bromo), hidrdxi, amino, ciano,
mercapto, carboxi, Ci.zalguila (especiaimente
metila), sulfamoil ou um grupo de fdrmula Ib (p.3, I
34;p. 18, | 7-8), dentre outros.

Assim, com base no que vimos a partir das substituicdes possiveis para o composto de D1 descrito na
Tabela 2 constatamos que comparativamente ao composto do exemplo 72 do pedido de patente
PI0116452-0 temos que em D1, Rx ndo pode ser H, ao passo que no pedido de patente P10116452-0, H
¢ a unica opgdo de grupamento na mesma posi¢do, configurando esta a unica diferenca entre os
compostos. Assim, o composto do exemplo 72 do pedido de patente P10116452-0, que ¢é pleiteado na
reivindicacdo 6, somente ¢ novo por conta desta questdo, havendo, portanto, alta similaridade estrutural.

Em ambos os casos, vemos que a unica diferenca entre os compostos 69 e 72 reivindicados no
pedido de patente P10116452-0 em relacio aos compostos mostrados de D1 é o fato de que em D1,
Rx nio pode ser H, ao passo que no pedido de patente PI10116452-0, H é a tnica opg¢do de
grupamento na mesma posi¢ciio. Diante disso, a pergunta que fazemos ¢é: “um técnico no assunto
teria motivacido para, a partir do estado da técnica relevante, usar H na posicio 5 do anel
pirimidinico ao invés de um outro grupamento?”

Para tal, vamos analisar D2.

Os compostos de D2 sdo descritos pela Formula I:

Nl/\N
\N/]\/KN
i |
Ri

Férmula | (D2)

Para facilitar a compreensdo, sem qualquer prejuizo, tais compostos de D2 podem ser reescritos como
seguem:

0022865-52.2017.4.02.5101 510003144347 .V208



Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secio Judiciaria do Rio de Janeiro
13? Vara Federal do Rio de Janeiro

Férmula | (D2) reescrita

Para fins da discussdo que se segue adiante, ¢ importante considerar a seguinte numeragao dos atomos
da pirimidina:

Pirimidina com atomos numerados

A Tabela 4 (recolocada abaixo) mostra a comparagdo do composto do exemplo 72 do pedido de patente
P10116452-0 com um composto de D2:
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Tabela 4 — Comparagao do Exemplo 72 do PI0116452-0 com composto de D2

P10116452-0 — Exemplo 72 Composto de D2
HC HiC,
—
HiC—HN, Ha
N e CH, - oH,
N N/ N/ 5
/ N
=
| N
A |
" i HM \N)
s
=
o
S /o
7N ST

CHy

O composto do exemplo 72 possui ligado ao | D2 descreve que:
nitrogénio  terciario  obrigatoriamente um
grupamento indazolila - apontado pela seta
indicativa. Ademais, o grupamento -NH- esta
ligado ao anel pirimidinico pelo atomo 2 do referido
anel - ver seta indicativa.

Q1 é fenila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes  (p. 3, |. 12-13), incluindo (1-
4C)alguilsulfonil (p. 3, I. 29). O grupamento -NH-
esta ligado ao anel pirimidinico pelo atomo 6 do
anel, ao passo que tal ligagdo se da pelo atomo 2
do anel no pedido de patente PI0116452-0, sendo
este um diferenciador entre os compostos ora
comparados — ver seta indicativa.

Q2 é indanila (p. 2, I. 22), podendo ter até quatro
substituintes (p. 3, I. 12-13), incluindo (1-6C)alquila
(p. 3, 1. 16) — como metila (p. 4, I. 23-24; p. 5, |. 3-
4). Q2 nao pode ser indazolila, sendo este um
segundo diferenciador deste composto de D2 com
o exemplo 72 do P10116452-0 — ver seta indicativa.
De acordo com D2, além de indanila, Q2 também
pode ser fenila, naftila e 1,2,3 4-tetraidronattila.

R1 & (1-6C)alquila (p. 2, |. 8) — como metila (p. 4, I.
23-24;p.5,1. 34).

Assim, com base no que vimos a partir das substituicdes possiveis para o composto de D2 descrito na
Tabela 4 constatamos que comparativamente ao composto do exemplo 72 do pedido de patente
PI0116452-0 temos que em D2, a posicdo 5 do anel pirimidinico ndo possui nenhum grupamento
substituinte, mas ¢ exclusivamente H, tal como ocorre no pedido de patente PI0116452-0. As diferengas
se dao pelo fato de o grupamento Q2 ser indanila em D2, ao passo que ele ¢ indazolila tanto no pedido
de patente PI0116452-0 quanto em D1. Ademais, o grupamento -NH- esta ligado ao anel pirimidinico
pelo atomo 6 do anel, ao passo que tal ligagdo se da pelo atomo 2 do anel tanto no pedido de patente
P10116452-0 quanto em D1. De qualquer forma, h4 grande similaridade estrutural. D2, portanto, traz a
motivacio para um técnico no assunto que faltava em D1 para usar H na posicao 5 do anel
pirimidinico (iinica diferenca que havia entre D1 e o pedido de patente P10116452-0).

Alguém poderia dizer que as diferencas existentes entre D2 e o composto do exemplo 72 poderiam ser
suficientes para mudar a atividade farmacolégica. No entanto, isso ndo ocorre, pois, ao buscar tal
documento, verifica-se que, assim como em D1 e no pedido de patente PI0116452-0, D2 mantém a
atividade antiproliferativa, sendo descrito como capaz de tratar a retinopatia proliferativa (sindbnimo de
doenga ocular com proliferagdo de vasos da retina) e outras doengas, incluindo o cancer. Ademais, é
importante notar que o nitrogénio secundario e os atomos de carbono do grupo metilsulfonil apresentam
hibridizagao sp3 e, portanto, suas ligagdes ndo sdo rigidas, ocorrendo ampla rotagdo, o que permite que
as moléculas (exemplo 72 e composto de D2 da Tabela 4) alcancem conformagdo espacial muito
proxima.
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A Autora afirma na sua réplica que os inventores de D1 fizeram uma escolha deliberada de excluir a
possibilidade de Rx ser H na formula geral de D1, pois descobriram que os compostos onde Rx era
hidrogénio ndo eram ativos nos ensaios descritos em D1 (fls. 1408 ¢ 1415). Esta pericia ndo encontrou
em D1 nenhum relato que suporte tal informagdo. O fato de em D1 Rx ndo ser H ndo significa que os
inventores de D1 descobriram que quando Rx é H, os compostos perdem atividade farmacologica.
Inclusive, D2 corrobora para o fato de que na mesma posig@o onde esta Rx em D1, tem-se H, sem perda
de atividade.

A Autora também afirma na sua inicial que, como regra geral, uma substituicdo de um tinico atomo ou
de um tnico substituinte de uma molécula pode, de forma imprevisivel, ocasionar mudangas
significativas (f. 41 dos autos). Embora tal fato possa realmente ocorrer, a Autora esta equivocada ao
afirmar que isso ¢ uma regra geral. Na verdade tal fato se trata de uma exce¢do. Quando se faz uma
pequena alteragdo na estrutura quimica, uma vez que o grupamento farmacoforico se mantenha, néo se
espera que ocorram mudangas significativas, embora elas possam ocorrer. No entanto, a maior
probabilidade, aquilo que é normalmente esperado por um técnico no assunto, ¢ que a substituicdo de
um unico dtomo ou substituinte ndo ocasione mudangas significativas. Alteragdes na poténcia sdo
comuns e normais, mas ndo na atividade bioldgica. E este principio, inclusive, que justifica as
reivindicacdes de compostos empregando-se formulas Markush, ou seja, ha uma variedade de
possibilidades de grupamentos, mas nem todos sdo testados quanto ao suposto efeito técnico novo
alcangado, mas apenas alguns. E diante da similaridade estrutural, espera-se que os outros compostos
que, de fato, mantenham semelhanga estrutural possuam também tal atividade. Inclusive, o pedido de
patente PI0116452-0 tal como originalmente depositado, reivindicou varios compostos via féormula
Markush e que nao tiveram atividade bioldgica testada para todas as possibilidades. Por fim, corrobora
com essa explicag@o o caso concreto quando vemos que em D2, na mesma posi¢ao onde estda Rx em D1,
tem-se H, sem perda de atividade.

Além do aspecto estrutural tem-se que tanto D1 quanto D2, assim como o pedido de patente P10116452-
0, apresentam atividade antiproliferativa, independente do mecanismo de agio, levando ao mesmo efeito
final e tratando basicamente as mesmas doengas, inclusive a unica reivindicada no quadro atual, a
retinopatia proliferativa, e até outras doengas que nao estdo mais reivindicadas, mas que foram
reivindicadas na ocasido do depdsito, tais como cancer, inflamagdes, aterosclerose, doengas isquémicas,
etc.

O fato do pedido de patente PI0116452-0 descrever como mecanismo de ag@o a inibigdo da
angiogénese, ao passo que D1 e D2 descrevem como mecanismo de agdo a inibi¢do do ciclo celular, ndo
significa que os compostos de D1 e D2 ndo sejam capazes de inibir a angiogénese e nem que oS
compostos do pedido de patente PI0116452-0 ndo sejam capazes de inibir o ciclo celular. Eles apenas
ndo foram testados para tais mecanismos nestes documentos. Além disso, como ja dito, o0 mecanismo de
acdo pelo qual a agdo é exercida ndo possui relevancia, visto que em todos os casos a atividade
antiproliferativa ¢ alcangada, independentemente de qual o mecanismo de agdo que levou a essa
atividade, e consequentemente, a finalidade terapéutica, como consequéncia dessa atividade, ¢
igualmente descrita em todos os documentos: tratamento da retinopatia proliferativa, cancer,
inflamagdes, aterosclerose, doengas isquémicas, etc.

Complementando o argumento acima apontado, temos que varios farmacos hoje disponiveis no mercado
ndo possuem mecanismo de a¢do conhecido, mas o efeito final (ex.: capacidade de tratar alguns tipos de
canceres ou retinopatia proliferativa ou inflamacdo, etc.) ¢ comprovado e inclusive constitui a sua
indicagdo terapéutica.

No proprio pedido de patente PI0116452-0, o composto do exemplo 69 (panzopanibe) tem seu
mecanismo de agdo descrito como sendo inibidor da atividade da quinase do VERGFR-2 (p. 3, 1. 27-29;
f. 109 dos autos). Isso ndo significa que ele ndo possua outros mecanismos de agdo. Tanto ¢ verdade que
o Doc. 5, acostado pela propria Autora nos autos, diz sobre o mecanismo de agdo do panzopanibe que o
mesmo € um inibidor de tirosina quinase multialvo de segunda geragdo contra VERGFR-1, 2 e 3,
receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR)-[1, PDGFR-[] e c-kit. Veja, que neste
ultimo documento o panzopanibe ¢ descrito como um inibidor multialvo, citando nesta passagem sua
ligacdo contra tirosina quinase de um total de 6 receptores. Isso mostra que, o fato do pedido de patente
PI0116452-0 s6 ter mostrado sua relagdo com 1 receptor, isso ndo significa que este seja o Uinico
mecanismo de a¢do, como veio a ser mostrado depois pelo Doc. 5. Da mesma forma, o fato de D1 e D2
ndo terem mostrado que seus compostos inibem a atividade da quinase do VERGFR-2, ndo quer dizer
que eles ndo possuam tal mecanismo de a¢do, mas apenas ndo foram testados para tal. Levando em
consideracgdo a similaridade estrutural dos compostos desses documentos com os do pedido de patente
PI0116452-0, somado ao fato de que eles tratam basicamente as mesmas doengas, é muito provavel que
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o mecanismo de agdo seja também compartilhado, embora ndo mostrado. No entanto, como ja
exaustivamente explicado, o0 mecanismo de acdo ndo interfere na motivacdo de um técnico no assunto
em usar D1 e D2 visto que eles tratam de basicamente as mesmas doencas do pedido de patente
P10116452-0, independente do mecanismo de agdo.

Ademais, a Autora alega que hd mais de 100 tipos de canceres e que seu composto requerido no
PI0116452-0 trata somente aqueles que sdo relacionados com a angiogénese inadequada. No entanto, a
Anvisa ndo aprova novos medicamentos anticancer (ou outros quaisquer) por mecanismos de a¢do, mas
sim por tipos especificos de canceres (ex.: hepatocarcinoma, melanoma, cancer renal, etc). Dessa forma,
este argumento ndo prospera.

A Autora alega, na sua inicial (fls. 38 e 41 dos autos), que os compostos dos exemplos 10, 20 e 33 do
relatorio descritivo do pedido de patente PI0116452-0, embora apresentem estruturas quimicas
semelhantes aos dos compostos dos exemplos 69 e 72, sdo inibidores de proliferagdo de células
endoteliais muito mais fracos (IC50 > 1000 nM) em comparagao a esses ultimos (IC50 entre 1-200 nm).
A Autora afirma que esses dados constam na Tabela 1 (p. 119; f. 225 dos autos) do pedido de patente
PI0116452-0. No entanto, apesar de haver uma diferenga de poténcia, eles ainda assim possuem alguma
poténcia. Veja o que o relatorio descritivo diz sobre a atividade dos compostos exemplificados e o
ensaio biologico:

“Cada um dos compostos descritos na se¢do de Exemplos ligamse com alta afinidade
(IC50 < I UM) ao dominio da cinase do receptor VEGFR2, como descrito pelo ensaio
de VEGFR2 HTRF abaixo. Além da ligagdo ao dominio da cinase de VEGFR2, os
compostos exemplificados da presente invengdo também inibem mensuravel e
significativamente a prolifera¢do das células endoteliais que sdo estimuladas pelo
crescimento pela ativagdo com VEGF. Os dados para a inibi¢do da proliferagdo celular
sdo fornecidos na Tabela 1 abaixo”. (p. 116, . 13-20; f. 222 dos autos)

Além disso, na sua réplica (f. 1418), ao comparar a estrutura e atividade dos compostos dos exemplos
10, 20 e 33 em relagdo aos compostos dos exemplos 69 e 72, a propria Autora reconhece que os
primeiros sdo ativos ao falar de sua poténcia, mas que sdo menos potentes:

“Apesar de similares, os compostos exemplificados acima, ndo apresentam a mesma
poténcia”

Ora, se eles ndo apresentam a mesma poténcia, entdo possuem mesma atividade, s6 ndo tém poténcia tdo
elevada.

Primeiramente ¢ de se estranhar a Autora comparar como vantagem a atividade dos compostos 69 e 72
frente a outros trés compostos do proprio pedido de patente. Embora tais outros compostos foram
excluidos do quadro reivindicatorio, eles constavam da invengao inicial. Isso significa que inicialmente
a Autora estava reivindicando compostos que ela agora alega que sdo compostos ndo inventivos frente
aos outros? Compostos que ndo possuem a atividade bioldgica alegada inicialmente? Tal tipo de
comparacdo ¢ muito preocupante.

Ocorre que todos os compostos de Formulas (I), (IT), (IIT) e (IV) reivindicados inicialmente pela Autora,
entdo Requerente, no pedido de patente PI0116452-0 apresentam similaridade estrutural entre si. Se néo,
nem mesmo haveria unidade de invengdo no pedido. Apesar das Férmulas Markush iniciais permitirem
uma gama muito maior de compostos quimicamente semelhantes entre sim, foram exemplificados 79
compostos, sendo que a atividade biologica de todos os 79 foi testada (tabela 1 da referida patente). E
importante notar ao ver a tabela que todos eles possuem a atividade bioldgica alegada, no entanto, ha
uma diversidade de poténcia, mesmo sendo eles muito similares (+ ou ++ ou +++ ou ++++). Ja é
esperado que mesmo pequenas alteragdes na estrutura quimica de compostos possam gerar variagdes em
suas poténcias, mas mantendo-se a atividade bioldgica. Assim, ndo h4 nada de inesperado com a
variabilidade das poténcias apresentadas na tabela 1. A atividade biologica ¢ mantida, mesmo com
pequenas alteracdes, sendo que ha uma variagdo de poténcia. Ocorre que, para dizer agora que o0s
compostos dos exemplos 69 e 72 sdo mais potentes, a Autora seleciona trés compostos com poténcia
inferior de sua propria invengao original para fazer tal contraste. Note que dos 79 compostos da referida
tabela 1 apenas 4 compostos apresentam poténcia classificada como +. Os outros 75 compostos, que
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também sdo quimicamente semelhantes entre si, apresentam poténcia ++, +++ ou ++++. Assim,
selecionar os melhores resultados e os piores e compara-los pode ser uma estratégia que leva ao erro um
leigo no assunto, mas ndo um técnico no assunto. Ainda assim, o que se chama de pior resultado,
apresenta atividade bioldgica e poténcia, mas poténcia menor em relagdo aos outros compostos. Em
suma, o argumento da Autora ndo procede, pois ela seleciona trés, dos quatro compostos de menor
poténcia dizendo que eles sdo quimicamente semelhantes com os compostos dos exemplos 69 e 72 para
argumentar que qualquer modificacdo, por menor que seja, levaria a mudangas bruscas. Isso pode
acontecer, mas ¢ a excecdo. Tanto que ocorreu em apenas quatro casos, dos 79 testados. Os outros 75
compostos também sdo quimicamente semelhantes entre si e tiveram variagdes nas poténcias de ++,
+++ e ++++. Assim, o proprio experimento da Autora prova que a variabilidade de poténcia é normal e
que a escolha comparativa por ela trazida foi tendenciosa e leva o leigo ao erro, por isso a necessidade
de trazer todas essas explicagoes.

A Autora também apresenta o Doc. 5 com o intuito de mostrar suportas vantagens inesperadas do
composto do exemplo 69 do pedido de patente PI0116452-0. O referido documento revela que o
pazopanibe (nome do composto do exemplo 69) foi bastante seletivo contra um amplo painel de
quinases avaliadas, em comparagdo com outros TKIs multialvo que foram empregados (Tabela 2 do
referido documento) e que, além das quinases ali mencionadas, o pazopanibe inibiu outras 13 quinases
adicionais em > 50% a 0,3% [Jmol/L. Estudos de acompanhamento para avaliar o IC50 do pazopanibe
em relagdo a essas quinases mostraram que apenas 5 das 13 quinases (AuroraA, c-Raf, MLK1, PTKS e
TAO3) tiveram IC50 dentro de dez vezes a atividade de VEGFR-2. Esses resultados indicam, de acordo
com o documento, que o pazopanibe ¢ um TKI altamente seletivo com atividade potente contra tirosina
quinases VEGFR, PDGFR e c-Kit. Por fim, o documento também mostra que evidéncias de atividade
clinica foram observadas em ambos os cronogramas em varios tumores solidos.

Esse documento, no entanto, apenas mostra a alta poténcia do pazopanibe frente a diversas quinases
presentes em uma série de receptores e sua eficacia no tratamento do cancer renal. Ocorre que a
invencdo foi restringida de modo que esses compostos sdo Uteis na retinopatia proliferativa e ndo mais
no tratamento do cancer como era possivel no quadro reivindicatodrio inicial. Assim, s6 por esse motivo,
o documento perde o seu sentindo em tentar demonstrar uma suposta atividade inventiva.

Em segundo lugar, ainda que por ventura, ele se prestasse para tal tentativa, o que ndo é o caso, o Doc. 5
ndo compara o pazopanibe (composto do exemplo 69 do pedido de patente P1I0116452-0) com nenhum
composto de D1 ou D2, estado da técnica relevante para a presente analise, principalmente aqueles com
alta semelhanga, conforme mostrado nas Tabelas 1, 2, 3 ¢ 4 de modo a evidenciar um efeito técnico
inesperado ou surpreendente. Vale ressaltar que a atividade anticancer e/ou uma mera variagdo na
poténcia sem demonstragdo da significancia clinica da diferenca de poténcia ndo constituiriam efeito
técnico inesperado, visto que os compostos do pedido de patente PI0116452-0, de D1 e de D2 todos ja
descreveram a capacidade de tratar alguns tipos de canceres e a variagdo na poténcia com a variagdo na
estrutura é algo comum, a menos que tal diferenga fosse grande o suficiente de modo a superar um
problema técnico existente de forma pratica. Por exemplo, se ja ¢ sabido, até mesmo ao visualizar a
variedade de poténcia dos compostos do pedido de patente P10116452-0 ao observar a sua tabela 1, que
¢ natural uma variagdo da poténcia mesmo com pequenas alteracdes estruturais (sempre mantida a
atividade biologica), qual o significado clinico pratico de dois compostos com duas poténcias
diferentes? Basta aumentar a dose daquele composto que apresenta poténcia menor. Um efeito técnico
novo poderia ser demonstrado apenas se o aumento da dose fosse comprovadamente um problema, seja
por questdes de toxicidade comprovada ou de relevante economia também demonstrada, por exemplo.

Em suma, o Doc. 5 ndo se aplica ao presente caso, pois se refere ao uso do pazopanibe para o tratamento
do cancer renal, ao passo que tal doenga ndo ¢ mais reivindicada, mas sim a retinopatia proliferativa. Em
segundo lugar, ainda que tal documento pudesse ser considerado, ele ndo compara o pazopanibe com
nenhum composto do estado da técnica relevante, D1 e D2, de modo a mostrar um efeito técnico
surpreendente ou inesperado. Dessa forma, o Doc. 5 ndo se presta para demonstrar a atividade inventiva
do pedido de patente P10116452-0.

Uma outra questio apontada pela Autora (fls. 46/48) é que um técnico no assunto, a partir de D1, para
chegar ao composto do exemplo 69 do pedido de patente PI0116452-0 teria que fazer 17 etapas ndo
obvias e para chegar ao composto do exemplo 72 teria que fazer 15 etapas ndo obvias. Essas afirmacdes,
no entanto, ndo sdo verdadeiras. A maneira que elas foram colocadas é exagerada e induz o leitor leigo
ao erro, mas ndo um técnico no assunto. Veja que, ao contrario do que foi dito pela Autora, as Tabelas 1
¢ 2 mostram que bastam algumas escolhas serem feitas a partir de opgdes factiveis e possiveis descritas
em D1. Sobre o uso do H na posi¢do 5 do anel pirimidinico, a motivacdo para tal modificagdo ¢
encontrada em D2.
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Embora o composto do exemplo 69 do pedido de patente PI0116452-0 tenha dado origem ao produto
farmacéutico denominado Votrient®, de sucesso comercial, até entdo ja havia um nimero finito de
solugdes previsiveis identificadas no estado da técnica.

Assim, D1 e D2 descrevem as mesmas doengas que o pedido de patente PI0116452-0. Do ponto de vista
estrutural, os compostos 69 ¢ 72 reivindicados no pedido de patente P10116452-0, como mostrado nas
tabelas 1 e 2, diferem dos compostos de D1 apenas pelo fato de que em D1 Rx néo pode ser H, enquanto
no pedido de patente PI0116452-0, na mesma posi¢do onde estd Rx em D1, tem-se H. No entanto, um
técnico no assunto encontra em D2 a motivagdo para modificar D1 de modo que Rx possa ser H. Assim,
a combinacdo de D1 e D2 motivaria um técnico no assunto a chegar aos compostos dos exemplos 69 e
72 reivindicados no pedido de patente P1I0116452-0 para o tratamento da retinopatia proliferativa, e até
mesmo outras doengas relacionadas com a atividade antiproliferativa, tais como cancer, inflamagoes,
aterosclerose, doencas isquémicas, etc. Da mesma forma, a combina¢do de D1 e D2 motivaria um
técnico no assunto a obter composi¢des farmacéuticas contendo os compostos dos exemplos 69 ¢ 72 € o
uso dos mesmos na manufatura de medicamentos para o tratamento da retinopatia proliferativa e até
mesmo outras doengas relacionadas com a atividade antiproliferativa, tais como cancer, inflamagdes,
aterosclerose, doencas isquémicas, etc. As solugdes apontadas em D1 e D2 para resolver o problema
técnico antes existente fornecem boas razdes para um técnico no assunto, dentro da area técnica em
questdo, testar a solugdo que consta do pedido de patente PI0116452-0, com razoavel expectativa de
sucesso. Tal empreendimento acabou se concretizando, sem comprovar que era infundada tal
expectativa de sucesso prevista a partir de D1 e D2. Assim, a solugdo técnica apresentada no pedido de
patente PI0116452-0 era dbvia de ser tentada por um técnico no assunto com razoavel expectativa de
sucesso de ser alcangada. Diante disso, pela combinagdo de D1 e D2, os compostos, composigdes € uso
reivindicados no pedido de patente P10116452-0 decorrem de maneira dbvia e evidente para um técnico
no assunto, ndo possuindo, portanto, atividade inventiva, contrariando o disposto nos artigos 8° ¢ 13 da
LPL

Conforme esclarecido pelo INPI, "no caso de farmacos, a defini¢ao do estado da
técnica considerado relevante deve abarcar tanto o aspecto quimico-estrutural (isto ¢&,
semelhanga entre as moléculas da anterioridade e do pedido) quanto o aspecto
farmacologico/terapéutico (isto €, o mecanismo de acdo e/ou a finalidade terapéutica do
composto)".

O documento D1 - inequivocamente o mais proximo do pedido de patente de
inven¢do PI0116452-0, também trata de compostos pirimidinicos com a finalidade de
tratamento de cancer, mas difere deste nos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes
a utilizacdo desses compostos. D1 revela compostos pirimidinicos com propriedades
anticancer (mediada por propriedades anti-migrag¢do celular, antiproliferacdo celular e/ou
apoptotico), e que tais compostos pirimidinicos:

e poderiam ter sua atividade anticancer alcancada pela inibi¢do de CDK4 (quinase dependente de
ciclina 4) e/ou inibi¢do de FAK (atividade tirosina quinase da Quinase de Adesdo Focal)

e inibem o crescimento celular;

e s3o Uteis para tratamento como anticancer de leucemias, malignidades linfoides e tumores
solidos tais como carcinomas e sarcomas em tecidos tais como figado, rim, prostata e pancreas;

e sdo Uteis para tratamento por diminuirem a taxa de crescimento primaria e recorrente de tumores
solidos, tais como, do cdlon, da mama, prostata, pulmdes e pele;

e sdo Uteis para tratamento por terem atividade contra proliferacdo celular/migracdo celular,
incluindo varias enfermidades tais como leucemias, desordens fibroproliferativas e
diferenciativas, psoriase, artrite reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangiomas, nefropatias
aguda e cronica, inflamacdo aguda e cronica, doengas 6sseas e oculares envolvendo proliferagido
vascular.
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A titular alega que o mecanismo fisiopatologico e mecanismo de agao pelo qual
o cancer ¢ tratado pelos compostos de D1 difere dos compostos pleiteados em PI0116452-
0 mas, conforme evidenciado no decorrer da instru¢do processual, ndo apresenta dados
técnicos que comprovem que as moléculas reveladas em D1 também nao possuiam os
mecanismos alegados por P1I0116452-0.

Sendo o ntcleo farmacoforico e o padrao de substituicao revelados por D1, com
expressa indicagdo de pontos de substituicdo que poderiam ser modificados extensivamente
sem perda da atividade farmacoldgica, este Juizo entende, em concordincia com a opinido
técnica do INPI, que um técnico no assunto encontraria suficiente motivacao a propor novos
substituintes nao revelados anteriormente em D1, de forma a obter novos compostos
pirimidinicos - andlogos aos revelados em D1 - com grande expectativa de sucesso em manter
a atividade anticancer.

Isso se torna mais evidente na medida em que, conforme explicado pelo INPI,
"todas as substituicdes realizadas nos compostos do presente pedido (Q1, Q2 e R1) foram
explicitamente sugeridas em D1 como preferenciais, com exce¢do de Rx. Ainda assim,
mesmo que DI ndo tenha mencionado explicitamente a troca de substituintes em Rx por H,
este documento ensina que este substituinte, assim como Q1, Q2 e R1, pode ser variado por
diversos grupos quimicos sem perda de atividade farmacologica".

De toda sorte, diante da constatacdo de que a unica diferenca entre D1 e o
pedido de patente PI0116452-0 ¢ que em DI, Rx ndo pode ser H, enquanto que
em PI0116452-0, H ¢ a Unica op¢do de grupamento na mesma posi¢do, o laudo pericial
levantou o questionamento se um técnico no assunto teria motivagdo para, a partir do estado
da técnica relevante, usar H na posicdo 5 do anel pirimidinico ao invés de um outro
grupamento. E a resposta € inequivocamente positiva, ante o documento D2, que revela
grande similaridade estrutural entre eles, além do que ambos tém atividade antiproliferativa.

De tal modo, ainda que fosse superada a opinido técnica do INPI, entendo que a
combinacdo de D1 com D2, tal como demonstrada ao longo do laudo pericial, ¢ mais do que
suficiente para demonstrar que um técnico no assunto encontraria suficiente motivacdo a
propor novos substituintes ndo revelados anteriormente em D1, de forma a obter novos
compostos pirimidinicos - analogos aos revelados em DI - com grande expectativa de
sucesso em manter a atividade anticancer.

Trata-se, portanto, de compostos absolutamente destituidos de atividade
inventiva, que decorrem de maneira 6bvia do estado da técnica, por se tratar de "mera
substituicdo de um elemento conhecido por outro, sem a demonstragdo de efeito técnico
vantajoso inesperado, obtendo resultados previsiveis" (TMC, item 4.2.b).

6.4 APLICACAO INDUSTRIAL
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No que toca ao requisito da aplicacdo industrial, diz o art.15 da LPI que “a
invencdo ¢ o modelo de utilidade sdo considerados suscetiveis de aplicagao industrial quando
possam ser utilizados ou produzidos em qualquer tipo de industria”.

Com o requisito da aplicacao industrial temos o fundamento do patenteamento
em propriedade industrial. A razdo de o Estado conceder o direito a exploragdo econdmica
exclusiva de um produto tem por fundamento o fato de tal produto representar uma
realizacio técnica de carater industrial, a ser revelado pelo inventor em beneficio de toda a
sociedade.

O conceito de industria aqui € amplo, empregando-se o conceito definido no
art.1.3 da Convengao de Paris: “A propriedade industrial entende-se na mais ampla acepgao e
aplica-se ndo s6 a indistria e ao comércio propriamente ditos, mas também as industrias
agricolas e extrativistas e a todos os produtos manufaturados ou naturais, por exemplo:
vinhos, cereais, tabaco em folha, frutas, animais, minérios, 4gua minerais, cervejas, flores,

farinhas”.

JOAO DA GAMA CERQUEIRA ("Tratado da Propriedade Industrial",
volume 2, tomo 1, atualizado por Newton Silveira e Denis Borges Barbosa, Editora Lumen
Juris, Rio de Janeiro: 2010, p.81-83.) ja observava que “a nocdo de carater industrial,
conquanto seja facil de compreender, ¢ de dificil definicdo. Nenhuma lei estabelece com
clareza o significado dessa formula e de outras equivalentes, a que o legislador recorre para
indicar uma das condigdes essenciais a que a invengdo deve satisfazer para que possa ser
patenteada. Na doutrina reina a mesma imprecisdo”.

O autor avalia a concepcao de carater industrial realizada por autores como
ALLART, POUILLET, MAINIE, RAULET e MUGUET, mencionando que é confusa a
definicdo do cardter industrial da invencdo privilegidvel com as nogdes de utilidade e
realidade da invengao.

Todavia, o mesmo reconhece que o conceito de suscetibilidade industrial,
embora nao se confunda com o conceito de invencdo, esta a ele relacionado, ante a
constatacdo de que a aplicagdo industrial importa em excluir de seu campo as criagdes
intelectuais de outro género, que nao dizem respeito a industria:

“A expressdo industrial, que a lei emprega para caracterizar a utilizagdo de que a invengdo € suscetivel,
destina-se, pois, a excluir de seu campo de aplicagdo as criagdes intelectuais puramente cientificas,
literarias e artisticas. Desse modo, o carater industrial da inven¢do vem a ser o conjunto de atributos
proprios que a distinguem essencialmente das criagdes intelectuais de outro género, que ndo dizem
respeito as industrias ou que ndo se destinam a satisfacdo de necessidades de ordem pratica ou técnica”.

Destarte, merece mengdo o argumento de MAINIE segundo CERQUEIRA, ao
mesclar elementos da analise dos atributos de uma invengdo ao conceito de carater industrial
(destaques nossos):
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“Mainié segue a mesma orientacdo. Em sua opinido, as inven¢des consideram-se industriais sempre que
se aumente o nimero de objetos fabricados ou os métodos empregados em sua fabricagdo; sempre que
um servico, de qualquer ordem ou de qualquer importancia, seja prestado a industria; sempre que o uso
da invengdo traga, ndo s6 um progresso, uma superioridade de fabricagdo, mas também uma diferenca
ou modificag@o no fabrico”.

Assim, verifica-se que nem toda invengao € passivel de patenteamento. Para que
um invento possa ser patenteavel ele deverd, obrigatoriamente, ter aplicagdo na atividade
industrial e, evidentemente, representar um contributo industrial, razdo pela qual ndo ¢
possivel o patenteamento de descobertas e matérias que pertengam ao campo da constatagcao
ou criagdo intelectual cientifica, literaria ou artistica, além dos casos previstos no art.10 da
LPI. O invento passivel de protecdo deve modificar o estado da natureza ou o estado da
técnica, representando modifica¢do ou incremento industrial.

No caso dos autos, a aplica¢do industrial ndo foi impugnada pelas partes, e o
Perito Judicial, ao responder ao quesito 7 do Juizo (fl. 106 do laudo pericial), asseverou o seu
atendimento, dizendo estar claro que "o que se reivindica ¢ um produto farmacéutico — um
composto € uma composicdo farmacéutica — e o uso dos compostos na manufatura de um
medicamento, sendo o produto suscetivel de ser produzido e o uso suscetivel de aplicagdo em
nivel industrial".

6.5 SUFICIENCIA DESCRITIVA

Estabelece o artigo 50, inciso II da LPI que a patente sera considerada nula,
quando "o relatério e as reivindicagdes ndo atenderem ao disposto nos arts. 24 e 25,
respectivamente".

Quanto aos requisitos da suficiéncia descritiva e do best mode, estipula o art. 24
da LPI que "o relatério devera descrever clara e suficientemente o objeto, de modo a
possibilitar sua realizagdo por técnico no assunto e indicar, quando for o caso, a melhor forma
de execucgao".

O art. 25 da LPIL, por sua vez, dispde que "as reivindicagdes deverdo ser
fundamentadas no relatério descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e
definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecao".

O requisito da suficiéncia descritiva, consolidado no Direito Internacional pelo
art. 29 de TRIPs, ¢ de fundamental importancia para o sistema patentario, dado que ¢ por
meio da descrigdo suficiente que o inventor prova possuir a informag¢ao técnica que alega ser
inventiva.

E a suficiéncia descritiva, aliada ao requisito de ser divulgada a melhor forma
de execugdo, que justifica o direito de exclusividade, vez que torna acessivel ao publico a
informacao que se alega ser inventiva.
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JOAO DA GAMA CERQUEIRA ("Tratado da Propriedade Industrial: Dos
Privilégios de Invengao, dos Modelos de Utilidade e dos Desenhos e Modelos Industriais”,
volume II, tomo I, atualizado por Newton Silveira e Denis Borges Barbosa, Lumen Juris, Rio
de Janeiro: 2010) ja advertia que “deve o inventor ter o maximo cuidado ao especificar os
pontos caracteristicos da invencao, indicando de modo claro e preciso no que ela consiste,
sem omitir nenhum de seus elementos essenciais”, muito embora reconhecesse que “o
inventor, geralmente, tem a tendéncia de ocultar detalhes essenciais da invengao, ou por nao
se sentir suficientemente garantido contra a divulgagdo oficial da inven¢ao, ou para subtrair
ao conhecimento de seus concorrentes o que ela tem de essencial, ou, ainda, para continuar a
explora-la de modo exclusivo, depois de findo o privilégio”.

A caréncia dos requisitos de divulgacdo clara e completa do invento, conforme
estabelecidos nos artigos 24 e 25 da LPI, retiram do alegado invento o interesse social que
fundamenta a concessdao do monopdlio temporario por patenteamento, dado que a sociedade
ndo teria a sua disposi¢do as informagdes plenas e necessarias, a partir das quais poderiam ser
utilizadas por outras pessoas da area em questdo para promover o progresso técnico ou
cientifico.

Como bem ressaltado no Manual para o Depositante de Patentes (Elaborado
pela Diretoria de Patentes do INPI, abril de 2015, p.9, disponivel no site:
http://www.inpi.gov.br/menu-servicos/patente/arquivos/manual-para-o-depositante-de-
patentes.pdf):

O interesse publico fica preservado na divulgagdo da informacdo, permitindo a
sociedade o livre acesso ao conhecimento da matéria objeto da patente. Dessa forma, os
concorrentes do inventor podem desenvolver suas pesquisas a partir de um estagio mais
avancado do conhecimento, promovendo, assim, o desenvolvimento tecnologico do pais.

Portanto, quando n3o ha a comprovagdo suficiente do efeito técnico
reivindicado, a patente se torna inutil, pois ndo existe verdadeira divulga¢do do invento, dado
que ndo ha informagdes criveis, aptas a subsidiar pessoas versadas na drea ao
desenvolvimento de novas pesquisas € incrementos tecnoldgicos, tendo a descricdo e os
dados cientificos do invento por base.

No caso dos autos, tais condigdes nao foram impugnadas pelas partes, e o Perito
Judicial atestou o seu atendimento, ao responder aos quesitos 8.1 e 8.2 do Juizo (fl. 107 do
laudo pericial), na forma que segue:

Os compostos pleiteados estdo devidamente descritos no pedido de patente PI0116452-0, de modo a
possibilitar sua realizagdo por técnico no assunto, nos exemplos 69 (p. 107, 1. 12 a p. 108, 1. 12 — fls.
213/214 dos autos) e 72 (p. 109, 1. 7-14 — f. 215 dos autos). Ja as composi¢des farmacéuticas contendo
os mesmos estdo descritas, de modo a possibilitar sua realizagdo por técnico no assunto, nas p. 33, 1, 19
ap. 43,1 12 (f. 139/149 dos autos). Por fim, o uso pleiteado esta descrito, de modo a possibilitar sua
realizag@o por técnico no assunto, na p. 45, 1. 4-5 (f. 151 dos autos). Dessa forma, o objeto do pedido de
patente PI0116452-0 atente o disposto no Artigo 24 da LPL
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Da mesma forma, os compostos (reivindicagdes 1 e 6), composicao farmacéutica (reivindicagdes 2-4; 7-
9) e uso (5 e 10) estdo devidamente fundamentados no relatorio descritivo de modo que o disposto no
Artigo 25 da LPI ¢ atendido.

Entende este Juizo, portanto, em concordancia com o laudo pericial, que da
interpretacdo do teor das reivindicagdes do pedido em apregco com base no relatério descritivo
e nos desenhos (art. 41 da LPI) a patente em apreco fundamenta e descreve clara e
suficientemente o objeto de prote¢dao, de modo a possibilitar sua realizagdo por um técnico no
assunto, atendendo o disposto nos artigos 24 e 25 da LPI, razdo pela qual a patente em exame
preenche o requisito da suficiéncia descritiva.

6.6 CONCLUSAQ

Analisando, assim, todo o conjunto probatdrio, verifica-se que a matéria
constante do pedido de patente P10116452-0 para “composto, composi¢do farmacéutica e uso
de um composto” nao preenche todos os requisitos e condi¢des legais, em especial a atividade
inventiva, devendo ser julgado improcedente o pedido autoral.

7. VERBAS DE SUCUMBENCIA

Ante a improcedéncia da a¢do, as verbas sucumbenciais devem ser
integralmente suportadas pela parte autora, em percentual que fixo em 18% sobre o valor da
causa, monetariamente corrigido.

III - DISPOSITIVO

Ante o exposto, julgo IMPROCEDENTE o pedido de nulidade do ato de
indeferimento do pedido de patente de invengao P10116452-0 para “composto, composicao
farmacéutica e uso de um composto” de derivados de pirimidina, na forma do art. 487, inciso
I, do Codigo de Processo Civil.

Condeno a empresa autora nas verbas de sucumbéncia, inclusive honorarios
advocaticios fixados em 18% sobre o valor atribuido a causa, monetariamente corrigido,
consoante o art. 85, § 2° do Cddigo de Processo Civil, em favor do INPI.

Devera o INPI anotar em seus registros e fazer publicar na Revista da

Propriedade Industrial (RPI) e em seu site oficial a presente decisdo, bem como a decisao
transitada em julgado, no prazo de 15 (quinze) dias a partir da intimacao.
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Havendo recurso, abra-se vista ao recorrido para a apresentagdo de
contrarrazdes, no prazo de 15 dias, conforme o art. 1.010, § 1°, do Coédigo de Processo Civil,
observando, caso cabivel, o disposto no art. 1.009, §2°, do mesmo diploma processual. Apos,
remetam-se os autos ao e. TRF da 2* Regiao.

Documento eletronico assinado por MARCIA MARIA NUNES DE BARROS, Juiza Federal, na forma do artigo 1°,
inciso III, da Lei 11.419, de 19 de dezembro de 2006 e Resolugdo TRF 2° Regido n° 17, de 26 de margo de 2018. A
conferéncia da autenticidade do documento esta disponivel no enderego eletronico https://eproc.jftj.jus.br, mediante o
preenchimento do codigo verificador 510003144347v208 ¢ do codigo CRC 2a77e5¢6.
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