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INTRODUCAO

A Coordenacéao Geral de Estudos, Projetos e Dissgdnda Informacao Tecnoldgica
do Instituto Nacional da Propriedade IndustrialRINelabora o Radar Tecnolégico, um produto que
aborda a informacdo tecnolégica de patentes em afornamigavel, buscando facilitar seu
entendimento e uso efetivo. O referido Radar temocfioco a analise de tecnologias/setores elencados
como prioritarios pelo governo brasileiro.

O Radar Tecnologico é apresentado em dois formatesrsédo resumida, que consiste
na apresentacdo dos resultados por meio de infogra esta ii) versdo estendida, que, além dos
dados da verséo resumida, traz a descricdo da ohegtmlempregada e inferéncias sobre os resultados
apresentados. Ambas as versdes estdo disponiv@ierta do INPI. O presente Radar Tecnolégico
tem como escopo acompanhar o desenvolvimento taginolda nanotecnologia aplicada a farmacos
no Brasil e no mundo.

1.1 Nanotecnologia

Nanotecnologia consiste na manipulacdo da maténianiwel atbmico, molecular e
supramolecular (Saini, Saini, & Sharma, 2010). Fat® permitiu, por exemplo, aperfeicoar o
desempenho de produtos ja existentes no mercadpregamdo materiais nanomeétricos que
apresentam propriedades fisicas, quimicas e baaégliferenciadas. Além disso, ao incorporar esses
materiais sem modificar de modo significativo oqasso de fabricacdo do produto, permite-se um
ganho consideravel, com menos risco e menorestimergos em P&D do que o desenvolvimento de
inovacoes radicais (Miles, Leite, Pio, & Tigre, )1

Na medida em que na escala nano, novas proprieddmessido descobertas,
expectativas positivas em relacdo ao potencial plieagdo desta tecnologia em todos os setores
econdbmicos vém se intensificando. A nanotecnolqggameia diversas areas tecnoldgicas com
inUmeras aplicacdes. Na eletronica, Optica e fotbwiestacam-se os filmes finos para eletrdnica e
fotbnica; lasers; LEDs organicos e inorganicossesss fotbnicos; etc. Em materiais, podem-se citar
materiais nanoporosos; nanocompositos; materiaioasdruturados; materiais inteligentes com
aplicacdes téxteis, por exemplo; etc. Na nanoeagemgstacam-se as células solares a base de
semicondutores organicos e inorganicos, célulasbastiveis; nanotubos de carbono para uso na
cadeia/ciclo de biocombustiveis e energia nucletr; Na area ambientagéxistem aplicacbes em
nanossensores para deteccdo e/ou qualificacdobdéasaias nocivas; filtros nanoestruturados para
permitir o transporte seletivo de uma mistura;(A®DI, 2010).

A nanobiotecnologia € uma area multidisciplinar pbarcar o desenvolvimento de
aplicacbes em biologia, agricultura, farmacologiasmetologia e medicina. Radares Tecnoldgicos
sobre equipamentos médicos, hospitalares e odgmto® (EMHO) e nanocosméticos ja foram
publicados e estdo disponiveis no portal do INPste Radar tem como foco mapear as aplicacdes e
composicoes referentes aos nanofarmacos. Para sasgguir serdo tratados alguns pontos sobre o

! http://www.inpi.gov.br/menu-servicos/informacao/miiasico-informacao-tecnologica
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setor de saude convergindo para a industria fauiaaée apresentando as principais vantagens dos
nanofarmacos com relacdo aos medicamentos conveiio

1.2Iniciativas no setor de saude no Brasil

O Complexo Econdmico Industrial da Saude (CEIS)epser desmembrado em trés
grupos de atividades: 1) industrias de base quimitétecnoldgica, responsaveis pela producao de
farmacos e medicamentos, vacinas, hemoderivadagemees para diagnosticemntre outros insumos;

II) industrias de base mecanica, eletrdnica e déenmss, que respondem pela provisdo de
equipamentos mecanicos e eletroeletrbnicos, pealaeges e Orteses e pelos materiais de consumo
meédico e hospitalar; e Ill) prestadores de servigp@senvolvem atividades hospitalares, ambulayriai
de servicos de diagnosticos e terapéuticos. Ostapia®s de servicos organizam a cadeia de
suprimento dos produtos industriais em saude,utatido o consumo por parte dos cidadaos no
espaco publico e privado (Gadelha, 2003).

Considerando-se as acdes de politicas publicasdamacdes do governo foi a criagdo
do Departamento do Complexo Industrial e InovagaocSaude, o DECIIS em 2009, o qual atua na
proposicdo, implementacdo e avaliacdo das politkddas a estratégia nacional de fomento,
fortalecimento, desenvolvimento e inovacdo no &ntdit Complexo Econdmico Industrial da Saude,
contribuindo para a garantia do acesso integralidese para a reducéo da vulnerabilidade do Sistema

Unico de Satde (SUS)

Pode-se destacar ainda o Programa Inova Saude ifit8®do em 2013 e que vigorara
atée dezembro de 2017. Esse programa € uma ingidtv Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacado (MCTI) e da Financiadora de Estudos ecRygj(Finep), em cooperacdo com o Ministério da
Saude, o Banco Nacional do Desenvolvimento (BND&ES)Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq). O objetivo pringilo PIS € estabelecer condi¢cdes de fomento e de
financiamento a projetos que possam contribuir daeima efetiva para a diminuicdo da dependéncia
tecnoldgica do pais em relacdo ao fornecimentmsi@mos utilizados no campo da saude humana.
Estdo destinados a esse programa R$ 3,6 bilhdesagaatividades de inovacdo do Complexo da
Saude, em linhas teméticas de: biofarmacos, farimogos e medicamentos; equipamentos, materiais
e dispositivos médicos; telessaude e telemediaiéa de outras atividades (Portal da Finep).

1.2.1 Industria farmacéutica: perspectivas relacionadas aanofarmacos

A denominagdo comum brasilelralefine “insumo farmacéutico ativo” como uma
substancia quimica ativa, farmaco, droga ou mapghma que tenha propriedades farmacoldgicas

2 Fonte:http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?optioms@ntent&view=article&id=10574&Itemid=57® governo
brasileiro tenta mapear e adensar o setor de fmadieiro por meio de acdes como as contas-&sélé salde do Brasil,
criadas para expandir a capacidade de analiseatdaasINacionais permitindo assim, a elaboracdméksas do setor de
forma comparavel ao total da economia. Os Ultinamod disponiveis, no entanto, referem-se ao pe#otio-2013, e
encontram-se disponiveis ditip://loja.ibge.gov.br/conta-satelite-de-saudesin2010-2013.html

% E a denominac&o do farmaco ou principio farmacosgente ativo aprovada pelo 6rgéo federal respehpéia
vigilancia sanitaria, (Lei n°. 9.787/1999; Decret®.961/2001; Resolu¢cado — RDC n°. 84/2002). Ateabe, com o
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com finalidade medicamentosa, utilizada para diatie@, alivio ou tratamento, empregada para
modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou dstapatoldgicos, em beneficio da pessoa na qual se
administra (Portal Anvisa).

De acordo com informacgBes do portal da Associagidndustria Farmacéutica de
Pesquisa (Interfarma), a industria farmacéuticaxremamente demandante de investimentos.
Conforme publicacdo de 2015 da International Feideraof Pharmaceutical Manufacture &
Associations (IFPMA), sdo gastos no mundo cercaU88$141,6 bilhées em P&D na industria
farmacéutica, e este valor é cinco vezes maioru#oog gastos na industria aeroespacial e de defesa,
guatro vezes e meia maior do que os da industmaathutos quimicos, e duas vezes e meia maior aos
da industria de servicos. A projecdo para 2020ursg a associacdo, € de que o mercado
farmacéutico atinja cerca de US$ 1,4 trilhdo. Deweessaltar que o Brasil ocupa importante lugar
neste mercado, ja que ocupava em 2010 a 102 pa$icatercado farmacéutico, passando para a 72
posicdo em 2015, e estima-se que em 2020, o pede paocupar a 52 posicéo (Portal Interfarma).

Segundo dados da IFPMAstdo sendo desenvolvidos mais de 7.000 medicameat
mundo, onde 1.919 sédo voltados para cancer, 5@3duencas cardiovasculares, 401 para diabetes, e
208 para o HIV/AIDS.

Oliveira e colaboradores (2012) apresentam umas&evda literatura, mostrando a
aplicacdo da nanotecnologia a farmacos para tratante cancer. Do ponto de vista especifico de
nanofarmacos, existe o Instituto Nacional de Cgnei Tecnologia (INCT) Nano Biofar, cujos
resultados séo apresentados em seu pgutfal/inct.cnpg.br/web/inct-nanobiofar

A nanotecnologia aparece como uma aliada no trattmme diagnéstico de doencas,
como o cancer, por exemplo, uma vez que os nanat@sfornecem sistemas inteligentes de entrega
de droga superando as limitacGes dos sistemastoEg@rconvencional. Podem-se elencar algumas
vantagens dos nanofarmacos:

Possuem biocompatiblilidade melhorada;

Apresentam liberac&o controlada;

Permitem direcionamento e, portanto, aumentar assdracao no alvo;

Melhoram a estabilidade e evitam a degradacaordwt;

Apresentam seletividade em relacéo ao alvo biobjgic

v' uso de menor quantidade do medicamento;
v reduzidos efeitos colaterais;

Protegem as drogas/proteinas frageis de ambiestesos bioldgicos;

Permitem diagndstico mais rapido, seguro e pretasgoenca,;

N&o obstruem vasos, nem prejudicam a circulacao;

Podem ser endocitados/fagocitados pela célula alvo;

Podem atravessar algumas barreiras bioldgicas.

advento do registro eletrénico, adquiriu uma cop@epmais ampla e inclui também a denominacéo denos
inativos, soros hiperimunes e vacinas, radiofarmaoiantas medicinais, substancias homeopaticedégicas.
* http://www.pharmabynumbers.com/
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Marcato e Duran (2008) resumem que as revisoOestidesacientificos relacionados a
“drug ddivery” enfatizam a propriedade de atingir com acuracelvoe de escolha, seja células ou
tecidos. O desafio das nanoparticulas para apksagt@dicas e biotecnoldgicas € exatamente esse: 0
de entregar o ativo farmacéutico no lugar e no teogpto, como ilustrado na Figura 1.

Medicamentos Medicamentos com
convencionais nanotecnologia

Figura 1: llustragdo que mostra a dispersao doscaraentos convencionaisrsus a acao de
liberacao lenta e focalizada devido a aplicacaondmefarmacos.

Segundo informacdes ddano Science & Technology Consortium, 0 mercado mundial
de nanofarmacos tem crescido: em 2004 movimentoa cie US$ 406 milhdes, em 2009 atingiu US$
3 bilhdes e em 2014 totalizou US$16,6 bilides

$16,6

$3,0

$0,406

Valores em bilhdes de délares

2004 2009 2014

Figura 2: Mercado mundial de nanofarmacos: estiaain bilhdes de dolares em 2004, 2009 e 2014
[Nano Science & Technology Consortium].

A previsdo € de que o mercado cresca em torno Gebides de dolares até 2019, o
gue representa significativos 23% da taxa compastel de crescimento ou, em ingl&srfpound
anual growth rate”, CAGR (Portal Drug Development & Delivefy)

> Fonte:https://pt.slideshare.net/tabirsir/nanopharmacelittsindustrialapplicationsprogramppt
® Fonte:http://www.drug-dev.com/Main/Back-Issues/NANOTECHNOGY-MARKET-Nanotechnology-Markets-in-He-

803.aspx
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De modo geral, os farmacos podem ser categorizpto®o ao tipo de sua forma fisica
gue inclui, por exemplo: particulas; capsulas; @lispes/emulsdes; pilulas/pastilhas/comprimidass tir
sem-fim/ folhas/filamentds(como por exemplo, esparadrapos, ataduras). @utre de classificar os
farmacos é quanto ao tipo de sua atividade termpélste tipo de analise permite estabelecer um
panorama de suas possiveis aplicacdes, além aarinqdira quais tratamentos de doencgas os farmacos
ou determinados tipos de farmacos estao sendaatissios.

As caracteristicas estruturais de nanofarmacosilsaoda revisdo de Marcato e Duran
(2008). De uma maneira simplificada, podem serddiois em duas categorias: na primeiaa
moléculas terapéuticas sdo o proprio farmaco; jgeganda, as moléculas terapéuticas sao acopladas
diretamente a um transportador nanoparticuladces€Esansportadores nanoparticulados podem ser:
nanoparticulas poliméricas (nanoesferas e nande&pslipossomas; ciclodextrinas e dendrimeros
(polimeros globulares ramificados).

Nanoesfera Nanocapsula

Anticorpos

Y.Y

/ Bicamada lipidica

0\ Férmaco hidrossoluvel
! ®. no interior aguoso
1 OH._OH

[ ] - . - |
Farmaco lipossolavel na

0 c—
:§ 0 & biocamada a

Camada protetora

CHOH

Lipossomas Ciclodextrinas Deniineros
Figura 3: llustracéo representativa de nanopasscpbliméricas (adaptado de Raffin, R. P).

A perspectiva de crescimento do mercado de nanatiréhaté 2022 destaca, de fato,
do ponto de vista de suas aplicagbestratamento de canceres, tumores e desordensirde c
autoimune. O Brasil, se ndo um ponto de pesquidasenvolvimento, €, no minimo, um mercado
altamente relevante, ja que o SUS possibilita gueidadaos reivindiguem acesso aos mais modernos
tratamentos. Desde o ano de 2005, o Pais contag@nPolitica Nacional de Assisténcia Oncoldgica,
regulamentada pelas portarias GM/MS n° 2439 de2(B)05; SAS/MS n° 741 de 19/12/2005 (Stella
Lemke, 2017).

.
AB61K 9/70

8 Fonte:http://newshawktime.com/nanopharmaceuticals-matketlopment-growth-trends-demand-share-analysis-and

forecast-2022/
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No tratamento dos canceres por quimioterapia canweal, empregam-se
medicamentos que sao utilizados para matar asasé&tahcerigenas, mas que, por serem citotoxicos,
matam células saudaveis adjacentes, conduzindeitasetecundarios adversos, tais como nauseas,
neuropatia, perda de cabelo, fadiga, e comprometonga funcdo imunoldgica. As nanoparticulas
carreadoras podem ser utilizadas como veiculosadores do quimioterapico diretamente no tumor,
aumentando a eficacia em atingir as células aleapando o tecido saudavel, aléem de proteger as
drogas de serem degradadas no corpo antes de @me@ar seu destino. Da mesma forma, 0s
nanotubos de carbono tém sido amplamente estudaalas a terapia de neoplasias e doencas
neurodegenerativas. A promessa € de que os nar@@sntendem a melhorar e aumentar a oferta de
produtos e procedimentos que transformem os trattmsmeerapéuticos em menos traumaticos e mais
eficazes aos pacienfes

No caso especifico de tratamentos para cancer ramil,Bpor exemplo, pesquisadores
na Unicamp testaram recentemente nanofarmacos otengial de reducdo de tumores de beXiga
Segundo dados do INCA (2015), esta é a sétima causancer em homens.

2 CRITERIOS DE BUSCA

7

Para determinar a estratégia de busca em baseadds de patentes, é necessario
definir: i) o periodo do monitoramento; ii) a(s)sbké) de dados a ser(em) usada(s); e iii) o
enquadramento do setor, de acordo com classifisagi@adas na area de patente.

O periodo estabelecido para este Radar Tecnoldgi@D08-2015" e a base utilizada
foi a Derwent Innovations Index (DIl). Primeiramente, para o levantamento dos damios
pertinentes a area de nanotecnologia foi empreg&lassificacdo Internacional de Patentes (CIP) e o
manual code da Derwent, conforme apresentadoAp&ndice 1

Esta estratégia totalizou em uma amostra de quasail9pedidos. Apos isso feito,
foram verificadas quais CIPs eram pertinentes & de farmacos, estabeleceu-se que este setar seri
definido por todos os subgrupos da A61K9 até A6EK1Bor fim, para definir a amostra de
nanofarmacos, foram selecionados da amostra gerabhdotecnologia os documentos enquadrados
nas CIPs referentes a farmacos.

A amostra final para o setor de nanofarmacos raal9.234 pedidos, dos quais 633
pedidos foram depositados no Brasil. A amostra nalirfdi categorizada quanto a aplicacdo do
farmaco utilizando as CIPs, conforme apresentadap@mdice 2 Vale lembrar que um pedido pode
ser contabilizado em mais de uma vez, por apraseratia de uma classificagao de aplicacao.

*http://www.cpgls.pucgoias.edu.br/8mostra/ArtigosiSFE %20E%20BIOLOGICAS/NANOMEDICAMENTOS%200%
20CEN%C3%81RI0%20DE%20REGULAMENTA%C3%87%C3%830%20bRDBRASIL.pdf

10 Fonte:http://www.inova.unicamp.br/noticia/nanofarmaco-imagotencial-para-reducao-de-tumor-na-bexiga/

1 Considerada a data de indexacéo na base.
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3 RESULTADOS

A amostra mundial referent nanofarmacos totalizou 9.234, sendo 633 pedidos d
patente depositados no Brgsilgura 4).

Mundo

9234 pedidos

Brasil

633
pedidos

3

Figura 4: Figura ilustrativa do numero de pedidegdtente depositados no mundo e no Brasil.

Analisando-se qualitativamente a amostra de pedldgsmtente depositados no mundo,
61% apresenta classificacdo referente a preparagdasterizadas por formas fisicas especiais, quais
sejam: i) particulas: 2.818 pedidos de patentesdipsulas: 1.923 pedidos de patente; iii) dispersde
emulsdes: 1.798 pedidos de patente; iv) pilulastilpas ou comprimidos: 287 pedidos de patente; v)
bases para tiras sem-fim, folhas ou filamentos: (idos de patente. A Figura 5 evidencia as cinco
principais aplicacdes de nanofarmacos.

A maior parte, representando mais de 25% do nunetab analisado trata de agentes
antineoplasicos, seguida por medicamentos com ag&onicrobiana (incluindo antibidticos,
antissépticos e quimioterapicos), perfazendo cdech0,7% da amostra, e de tratamento de problemas
de pele, com cerca de 6,2% do total.

No caso das aplicagdes dos 633 pedidos de pateposithdos no Brasil, classificados
por sua aplicacao, utilizando-se a mesma logicesaptada no Apéndice @m base na classificacao
internacional de patentes, o cenario que se apeegen seguinte: i) A61P 35/00 (206 pedidos) —
antineoplasicos; ii) A61P 43/00 (94) — farmacosapans especificos ndo previstos nos grupo A61P
1/00 — 41/00; iii) A61P 29/00 (86) — agentes arsigEs nado-centrais, antipiréticos ou
antiinflamatorios; iv) A61P 17/00 (72) — farmacosrg tratar problemas dermatolégicos; v) A61 P
31/04 (70) — antiinfecciosos, antibiéticos, antE®s, quimioterapicos.
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Q .
2.369
pedidos
W
994
- pedidos Agentes
pedidos antineoplasticos
559 Antiinfecciosos, 3
pedidos i.e. antibidticos,
antissépticos,
Firmacos para  quimioterapiccs
=il o tratamento
pedidos de problemas O
dermatoldgicos
Farmacos para o 9
tratamento de
Agentes distlrbios do \) 9
analgésicos ndo- sistema
centrais, cardiovascular

antipiréticos ou
anti-inflamatdrios

Figura 5: Figura ilustrativa do nimero de pedidegpdtente no mundo de acordo com as cinco
principais aplicacdes.

A prioridade € uma variaveloxy da origem da tecnologia. Na impossibilidade derobte
os dados acerca da origem dos inventores e/ouitheges, utiliza-se o pais do primeiro depédsit@par
determinar essa origem. Assim, de acordo com ad&iguas tecnologias sao originarias dos Estados

Unidos (US), Suica (CH), Coreia do Sul (KR), Can@d&) e Japéo (JP).

us CH KR CA JP

<

3224 3149 1045 999 471

Figura 6: Origem da tecnologia dos pedidos: 5 pais paises de prioridade.

Os principais depositantes dos pedidos de pataatasmostra mundial sdo: em primeiro
lugar, a Universidade da California; em segundadugm inventor isolado (Yang, H), seguido por
trés universidades chinesas: a Universidade DonglaudJniversidade Northwest A&F e a

Universidade de Shanghai Jiao Tong, como mostradégura 7.
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122 105 103 98 94

UNIV CALIFORNIA YANG H UNIV DONGHUA UNIV NORTHWEST A&F UNIV SHANGHAI
JIAC TONG

Figura 7: Principais depositantes de patentes namu

Uma discussao sobre depésitos de pedidos de mfgmteientistas brasileiros é feita
por Galembeck e Rippel (2004).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A tendéncia da perspectiva de crescimento do memasanofarmacos considera entre
as aplicacfes possiveis o tratamento de cancenegrds, além de desordens de cunho autoimune.

Como pode ser observado no presente estudo, adéntga se confirma em termos de
depdsitos de pedidos de patentes, na medida emajgele 25% da amostra mundial analisada refere-
se a agentes antineoplasicos.

Em relacdo as formas fisicags nanofarmacos podem estar preferencialmente, de
acordo com a amostra analisada, na forma de pagjaapsulas, emulsdes ou dispersdes.

A origem das tecnologias de nanofarmacos, mensul@@daordo com a variavetoxy
pais de prioridade apresenta Estados Unidos (U8¢a3CH), Coreia do Sul (KR), Canada (CA) e
Japéo (JP).

Os nanofarmacos fornecem sistemas inteligentes neega de drog&liberacéo
controlada) com biocompatibilidade melhoradague permite aumentar a concentragdo no alvo,
direcionando sua acdo. Além disso, as moléculasma®r endocitadas/fagocitadas pela célula alvo.
Essas propriedades melhoram a estabilidade e ewtdegradacdo do farmaco, j& que protegem as
drogas/proteinas frageis de severos ambientesgimokd Por outro lado, a seletividade em relacdo ao
alvo biolégico permite o uso de menor quantidadenddicamento e tem tendéncia a produzir menos
efeitos colaterais.

A promessa é de que os nanofarmacos tendem a m@weldoaumentar a oferta de
produtos e procedimentos que resultem em trataséri@péuticos mais eficazes aos pacientes.

Assim, a existéncia de politicas publicas de sagldeovacdo no Brasil que deem
continuidade as ja estabelecidas, inclusive de mbonsao necessarias a fim de que essas promissoras
previsdes em torno dos nanofarmacos se tornendadali
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CIP
B82* or A61K 9/51 or HO1F 41/30 or GO1Q 70/12

Manual Code — Base Derwent

A08-MO9A1 E27-BO3A U11-Al14 V06-N22A
A08 -M09C1 E31-U* U11-C13 V06-N40H1
Al12-W14 E31-V U12-BO3F2* V06-V01K2
BOS5-U* JO4-FO2* U21-BO1T X12-DO1D
B11-C12 L02-A14 U21-Co1T X12-D02C2D
B12-M10A7 LO2-HO4B V02-A10* X12-DO7E2A
B12-M11Q L03-A01A6 V02-B04 X12-E01D
COo5-U* LO3-A01C4 V02-HO02G X12-E02D
C11-Ci12 LO3-A02G V03-C10A X12-E03D
C12-M11Q LO3-A03N V03-D10A X16-C15C3A
C12-M10A7 LO3-BO2N V04-X01B1 X16-E01H1
EO5-U* LO4-A05 V05-BO5A5C X16-E06A1A
E24-U M26-C02 V05-E01C7A X16-J01E
E27-BO1A M27-D03 V06-MO6G8A S03-HO028B
E27-BO2A N06-C09 V06-M06G9
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7 APENDICE 2
Descricao CIP

Antineoplasicos A61P 35/00; A61P 35/02; A61P 35/04
Anti-infecciosos, antibidticos, antissépticos, quitarapicos A61P 31*
Farmacos para tratar problemas dermatolégicos AGIP
Farmacos para tratar o sistema cardiovascular AB1P
Agentes analgésicos ndo-centrais, antipiréticaantitinflamatérios | A61P 29/00, A61P 29/02

Notas:

AB1P 31* inclui: A61P 31/00, A61P 31/02, A61P 31/8461P 31/08, A61P 31/10, A61P 31/12, A61P 31/14]1RA 31/16,
A61P 31/18, A61P 31/20, A61P 31/22.

AB1P 17* inclui: A61P 17/00, A61P 17/02, A61P 17/8461P 17/08, A61P 17/10, A61P 17/12, A61P 17/141R 17/16,
AB1P 17/18.

AB1P 9* inclui: A61P 9/00, A61P 9/02, A61P 9/04,1469/06, A61P 9/08, A61P 9/10, A61P 9/12, A61P 9/14



