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RESUMO

LIDMAR VON RANKE, Natalia. Prospecc¢éo tecnoldgica na base Integrity em documentos de patentes na
area de biotecnologia com foco em céancer. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Propriedade
Intelectual e Inovacao) — Coordenacdo de Programas de Pés-graduacdo e Pesquisa — Instituto Nacional

dae Propriedade Industrial — INPI, Rio de Janeiro, 2015.

A biotecnologia esta presente na vida do homem desde 6.000 a.C, quando se tem o0s
primeiros registros de producdo de alimentos como pao e cerveja que requerem
aplicacao de processos fermentativos. J& no século XIX e XX, os avangos cientificos na
area da genbmica e protedmica e avancos tecnoldgicos tém impulsionado e modelado
a biotecnologia na forma que hoje se conhece. A biotecnologia, que promoveu
revolugdes em diversas areas, gera grandes expectativas para o futuro, principalmente
no setor farmacéutico no tratamento de diversas doencas, especialmente o cancer. O
cancer € uma das principais causas de morte em todo o mundo e, devido a sua
complexidade e singularidade, h4 uma série de desafios para o desenvolvimento de
novos farmacos para terapias antitumorais, fazendo a busca de tratamento para o
cancer uma das mais exploradas na area meédica. Cabe entdo a pergunta: Como a
biotecnologia impactara no tratamento do cancer? Para tanto procurou-se detectar as
tendéncias de avancos biotecnologicos que podem ter aplicagdo na melhoria de
tratamentos para a doenca. Os dados utilizados foram obtidos através de documentos
de patentes na base Integrity no periodo de 2010 a 2014. Foi aplicada uma estratégia
de busca que resultou na selecdo de 10.706 documentos. O estudo desse material
forneceu um panorama de possibilidades de uso da biotecnologia para o tratamento de
cancer. Concluiu-se que had um futuro promissor na contribuicdo de novas alternativas

para o tratamento do cancer ou até mesmo na cura da doenca.

Palavras-chave: biotecnologia, cancer, prospeccéo, patente.



ABSTRACT

Biotechnology is present in human’s life since 6.000 BC, when it was found the first
records regarding the production of food applying fermentation processes such as bread
and beer. In the XIX and XX century scientific advances in genomics and proteomics
and technological advances have spurred and modeled biotechnology in which we know
today. Biotechnology, which was able to promote revolutions in many fields, generates
great expectations for the future, mainly in the pharmaceutical sector for the treatment of
many diseases, especially cancer. Cancer is a leading cause of death worldwide and
due to its complexity and singularity there are a number of challenges that limit the
development of new drugs for antitumor therapies, making the research for cancer
treatment one of the most exploited in the medical field. The question is then: How will
biotechnology impact in cancer treatment? Therefore efforts were made to detect trends
of biotechnological advances that may have application in improving cancer treatment.
The data were obtained from the Integrity database using patent documents from 2010
to 2015. A research strategy was developed which, when applied, resulted in the
selection of 10,706 documents. The study of those documents has provided an overview
of biotechnology possibilities for use in cancer treatment, suggesting apromising future

in the contribution of new alternatives for the treatment or even the cure of cancer.

Keywords: biotechnology, cancer, prospectives, patent.
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INTRODUCAO

Existem varios estagios de desenvolvimento da biotecnologia de acordo com o
amadurecimento tecnologico da pesquisa. Contudo, a evolucdo histérica da
biotecnologia pode ser dividida em trés geracfes: a biotecnologia antiga, classica e

moderna (ANTUNES, 2008; VERMA, 2011).

A primeira geracdo, também conhecida como biotecnologia antiga, que data
desde os primérdios da humanidade até o século XIX, é marcada pelas atividades de
cruzamento de espécies de plantas e animais e pelo desenvolvimento de técnicas de
fermentacdo para produzir pao e bebidas alcodlicas (ANTUNES, 2008; VERMA, 2011,

BUCHHOLZ, 2013).

J& a segunda geracdo da biotecnologia, também conhecida como biotecnologia
classica, que existiu a partir do inicio do século XIX até o final do século XX, € marcada
pela utilizacdo de microorganismos para a produgdo de produtos de interesse como,
por exemplo, vacinas e antimicrobianos. Contudo, o maior marco desse periodo foi a
identificacdo do DNA como material genético e, posteriormente, a elucidagdo da
estrutura do DNA por Watson e Crick em 1953 (ANTUNES, 2008; VERMA, 2011,

BUCHHOLZ, 2013).

Por dltimo, a terceira geracdo da biotecnologia, também conhecida como
biotecnologia moderna, é marcada pelo desenvolvimento da recombinacdo génica,
sendo possivel, desta forma, produzir diversas macromoléculas recombinantes, como
proteinas e hormdnios, a partir de um organismo vivo. O primeiro medicamento

produzido a partir da recombinacdo génica foi a insulina humana, em 1982, que passou
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a ser produzida industrialmente em uma cultura da bactéria Escherichia coli

(ANTUNES, 2008; INTERFARMA, 2012; VERMA, 2011).

A biotecnologia, que foi capaz de promover revolucdes em diversos setores, gera
grandes expectativas para o futuro, principalmente no setor farmacéutico, com
desenvolvimento de novos medicamentos de base biotecnologica promissores para o

tratamento de diversas doencgas.

Justificativa

No mundo, por mais de trés décadas, a biotecnologia teve um impacto
extraordinario na ciéncia, saude, legislacdo, meio ambiente e negdécios. Durante esse
periodo, mais de 260 novos produtos biotecnologicos foram aprovados. As vendas
globais desses produtos ultrapassaram 175 bilhdes dolares em 2013, o que representa
aproximadamente 19% do total da receita de produtos vendidos mundialmente,
ajudando a sustentar um setor de ciéncias da vida vibrante, que inclui mais de 4.600

empresas de biotecnologia em todo o mundo (EVENS, 2015).

Na area da saude a biotecnologia também gerou grandes mudancgas, em 2013
dos 124 medicamentos considerados como blockbusters 48 eram de origem
biotecnologica (EVENS, 2015). As proteinas terapéuticas, anticorpos monoclonais,
vacinas e proteinas de fusdo tém proporcionado aos pacientes opcdes de tratamento
com alto grau de seletividade e efetividade, o que ndo seria possivel se fossem
utilizados somente os medicamentos de origem sintética. Além disso, terapias com

base em DNA, como terapia génica e RNA de interferéncia (RNAi), tém ganhado
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interesse com 0 avan¢o da medicina e com grande potencial de se tornarem novos

enfoques da industria farmacéutica (ESPIRITU, 2014).

O cancer é uma das principais causas de morte em todo o mundo e, devido a
sua complexidade e singularidade, ha4 uma série de desafios que limitam o
desenvolvimento de novos farmacos para terapias antitumorais. Assim, pesquisas para
o tratamento do cancer sdo bem exploradas na area médica (MARR, 2011; TANG,

2014).

Devido a grande relevancia do cancer na sociedade moderna, e a constante
busca por tratamentos eficazes que melhorem a qualidade de vida dos pacientes ou até
mesmo a cura da doenca, o cancer foi escolhido para esta dissertacdo para
levantamento e andlise dos pedidos de patentes em biotecnologia depositados pelas
instituicbes de pesquisa e empresas, com 0 intuito de determinar os tipos de

tecnologias com potencial de promover impactos no seu tratamento.
Objetivo

Identificar as tecnologias com potencial impacto® no tratamento do cancer nos

pedidos de patentes de produtos farmacéuticos biotecnologicos.
Objetivos especificos

¢ Identificar os paises, depositantes e focos terapéuticos com maior nimero

de pedidos de patentes de produtos farmacéuticos biotecnoldgicos.

! Nesta dissertacdo foram consideradas como tecnologias com potencial impacto no tratamento do céncer as
tecnologias capazes de promover mudancgas na qualidade de vida de pacientes com cancer ou até mesmo a cura da
doenca.
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¢ Identificar as matérias mais citadas nos pedidos de patentes de produtos

farmacéuticos biotecnologicos referentes a cancer.

e Analisar o conteudo dos pedidos de patentes das matérias mais citadas
nos pedidos de produtos farmacéuticos biotecnologicos referentes a

cancer.
Estrutura do trabalho
A presente dissertacdo esta organizada em 4 capitulos.

O capitulo 1 € dividido em cinco subitens. No primeiro sdo abordados os
fundamentos da biotecnologia, tratando das definicbes sobre o termo biotecnologia e
definicbes sobre empresas biotecnologicas, assim como alguns produtos e aplicagdes
biotecnologicas. O subitem 2 traca a evolucéo historica da biotecnologia, descrevem-se
as suas primeiras aplicagdes e 0s avancos cientificos e tecnologicos que impulsionaram
a biotecnologia para diversas areas do conhecimento. No subitem 3 é discutida a
guestdo das patentes no setor da biotecnologia, e a importancia da protecdo sob a
forma de patentes para este setor tecnologico. O subitem 4 trata da biotecnologia no
setor farmacéutico, estabelecendo os conceitos de medicamentos biotecnoldgicos,
assim como suas principais caracteristicas. Sdo apontados também classes e exemplos
de medicamentos biotecnoldgicos e apresentados os conceitos de biofarmacos de
primeira, segunda e terceira geragdo e biossimilares. Neste subitem é também feita

uma comparagdo com medicamentos sintéticos. O Ultimo subitem aborda a questédo da
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biotecnologia no tratamento do cancer, descreve os desafios para a cura da doenca e

aponta as perspectivas para o tratamento.

De posse dos conceitos sobre biotecnologia, histéria, questdes sobre o
patenteamento, aplicacdes no setor farmacéutico e, mais especificamente, no
tratamento de cancer, passa-se entdo, para o capitulo 2, que descreve a metodologia.
Este capitulo apresenta a estratégia de busca de pedidos de patentes de produtos na
area da biotecnologia para tratamento do cancer utilizando a base de dados Thomson

Reuters Integrity.

O capitulo 3 apresenta os resultados obtidos, que sdo divididos em duas partes.
A primeira referente a analise macro, que envolve as patentes da area biotecnoldgica
com aplicacdo na saude a segunda referente a analise micro, que envolve somente 0s

pedidos de patentes da area biotecnoldgica para tratamento do cancer.

Por ultimo o capitulo 4 apresenta as conclusdes. Destacam-se ai o futuro
promissor da biotecnologia na contribuicdo de novas alternativas para o tratamento do

cancer. Encontram-se também nesse capitulo algumas sugestdes de trabalhos futuros.
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CAPITULO 1. BIOTECNOLOGIA
1.1 FUNDAMENTOS

A biotecnologia é uma das tecnologias portadoras de futuro que tem contribuido
com a estruturagdo de novos sistemas econdmicos e sociais, e tem ganhado grande
importancia e significancia nas Ultimas duas décadas. Esta atencdo dada a
biotecnologia € devida, principalmente, ao seu potencial ilimitado de beneficiar e servir
a sociedade. No entanto, além dos aspectos positivos da sua aplicagéo, a biotecnologia
pode apresentar um potencial destrutivo, como, por exemplo, o0 bioterrorismo

(ANTUNES, 2008; VERMA, 2011).

O termo biotecnologia foi usado pela primeira vez pelo engenheiro hingaro Karl
Erkey quando publicou, em Berlim, em 1919, o livro intitulado: Biotechnologie der
Fleisch-, Fett- und Milcherzeugung im landwirtschaftlichen Grossbetriebe (Biotecnologia
da producdo da carne, gordura e leite na agricultura em grande escala). Entretanto,
neste periodo, a palavra biotecnologia ja podia ser encontrada em dicionarios como o

alemao, britanico e americano (FARI, 2006).

As Nacdes Unidas definiram o termo biotecnologia na Convencdo sobre a
Diversidade Biolégica (CDB), em 1992, como: “Qualquer aplicacdo tecnoldgica que
utilize sistemas biologicos, organismos vivos, ou seus derivados, para fabricar ou
modificar produtos ou processos para utilizacdo especifica.” (Nacdes Unidas, 1992). No
que tange a aplicacdo da biotecnologia em saude, as Nac¢fes Unidas colocaram em

evidéncia o seu potencial neste novo milénio, principalmente na reducéo dos indices de



20

mortalidade de doengas ainda sem cura, bem como na melhoria na qualidade de vida

(ANTUNES, 2008).

Outra definicdo revelante para biotecnologia € a da revista Nature que reuniu
especialistas da area e definiu o termo como “uma disciplina ampla em que o0s
processos biologicos, organismos, células ou componentes celulares sdo explorados
para desenvolver novas tecnologias. Novas ferramentas e produtos desenvolvidos
pelos biotecnologistas sédo Uteis na pesquisa, agricultura, industria e clinica.” (NATURE,

2015).

A Organizacéo para a Cooperacéo e Desenvolvimento Econémico (OCDE, 2013)
definiu, de forma geral, biotecnologia como a “aplicacdo da ciéncia e tecnologia nos
organismos vivos, ou parte destes, com o intuito de modificar materiais vivos e nao
vivos para o desenvolvimento de produtos, conhecimento ou servicos”. Contudo, a
OCDE recomenda que a definicdo geral do termo biotecnologia seja acompanhada por
uma lista especifica que abrange cada atividade dentro do contexto da biotecnologia

(OCDE, 2013), como pode ser visto no quadro 1.
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Quadro 1. Lista de atividades biotecnoldgicas e exemplos de aplicagdo

Atividade
Exemplos de aplicagéo
biotecnoldgica

Genbmica; farmacogendmica; sondas genéticas; engenharia genética;
DNA/RNA sequenciacao/sintese/amplificagdo do RNA/DNA,; perfil de expresséo génica e

tecnologia antisense

Protebmica; sequenciamento/sintese/engenharia de proteinas; melhoramentos no
Proteinas e outras
drug delivery das macromoléculas; isolamento e purificacdo de proteinas; sinalizagéo;
macromoléculas
identificacao de receptores celulares

Cultura de células e tecidos; engenharia de tecidos; fusdo celular; vacina;
Células e tecidos
manipulacdo embrionaria

Processamentos Fermentacdo usando biorreatores; bioprocessamento; biolixiviagao;

biotecnoldgicos biobranqueamento; biodesulfurizacéo e biofiltracdo

Vetores genéticos e
Terapia génica e vetores virais
RNA

Bioinformatica Construcéo de bases de dados gendmicas e proteomicas; modelagem molecular

Ferramentas e processos de nano/microfabricagdo para construir dispositivos para o
Nanobiotecnologia
estudo de biossistemas; melhoramento do drug delivery; diagnésticos

Fonte: ARUNDEL, 2009.

O quadro 1 é de carater indicativo e ndo tem como objetivo esgotar todas as
tecnologias biotecnolégicas, assim como esta sujeita as mudancas conforme a

evolucdo da biotecnologia (OCDE, 2013).
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Empresas biotecnoldgicas foram definidas pela OCDE como sendo empresas
gue aplicam pelo menos uma das atividades biotecnoldgicas, listadas na tabela 1, para

desenvolver produtos ou servicgos.

A OCDE classificou as empresas biotecnologicas em dois subgrupos:

I.  Empresas biotecnologicas dedicadas a biotecnologia: empresas nas quais a
principal atividade envolve a aplicacdo de técnicas biotecnolégicas para
produzir produtos e servicos e/ou realizar atividades de pesquisa e

desenvolvimento (P&D).

. Empresas de P&D biotecnoldgicas: empresas focadas em realizar P&D

utilizando a biotecnologia.

A biotecnologia moderna tem diversas aplicagdes em diferentes setores. Assim,
existem cores para cada area da biotecnologia com o intuito de definir o principal
campo de aplicacdo de cada uma (BRANDUARDI, 2012). Seguem as referidas cores,

seguidas das suas defini¢des.

Biotecnologia azul: Aplicagdo da tecnologia em organismos marinhos e de agua
doce. Trata-se, principalmente, do uso de organismos aquaticos, e seus derivados, para
propositos como o aumento da oferta de frutos do mar. Além de também envolver o
controle da proliferacdo de organismos nocivos da dgua e desenvolvimento de novos

materiais ou medicamentos a partir de organismos aquaticos.
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Biotecnologia verde: Aplicacdo da tecnologia em plantas e processos agricolas.
As areas abrangidas incluem cultura de tecidos vegetais, engenharia genética de

plantas, hibridacdo de plantas, biofertilizantes e biopesticidas.

Biotecnologia vermelha: Aplicagdo da tecnologia para o desenvolvimento de
gualquer insumo para a saude humana. Como exemplo pode-se citar. engenharia de
tecidos e 6rgdos, drug delivery, producdo de medicamentos, terapia génica e meios

para diagnostico.

Biotecnologia branca: Pode ser também denominada biotecnologia industrial, ja
gue compreende todos o0s usos da biotecnologia relacionados com processos
industriais e € dedicada, principalmente, ao desenvolvimento de produtos sustentaveis
ou de produtos e processos que apresentem baixo consumo dos recursos naturais,
tornando-os energeticamente mais eficientes e menos poluentes do que os tradicionais.
Pode-se citar como exemplo a utilizagcdo de microorganismos para a producao de
produtos de quimica fina, producdo de novos materiais para uso diario como plasticos e
téxteis. Assim como o desenvolvimento de novas fontes de energia sustentavel, como
0s biocombustiveis. Estdo incluida ainda na biotecnologia branca a producdo de

antibiéticos e outros farmacos.

Biotecnologia cinza: Aplicagbes biotecnoldgicas diretamente relacionadas ao
meio ambiente; estas aplicacbes podem ser divididas em dois ramos principais, a

manutencdo da biodiversidade e a remocao de contaminantes.

Biotecnologia amarela: Também conhecida como biotecnologia de ouro, envolve

0 uso de técnicas computacionais para predizer ou mimetizar o comportamento de
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moléculas e sistemas bioldgicos, ou seja, € a utilizacdo da bioinformatica para o

desenvolvimento de novos produtos e processos.

A biotecnologia vermelha, que é a aplicacdo da biotecnologia na saiude humana,
abriu novos setores como as empresas biofarmacéuticas que estdao constantemente
inovando e explorando novas abordagens cientificas e biotecnoldégicas para combater
doencas, resultando em melhoramentos sem precedentes para a saude humana. O
crescente entendimento molecular e genético das doencas esta abrindo novas janelas
de oportunidades para desenvolvimento de tratamentos direcionados a um alvo

especifico, que atuam de forma mais precisa e eficiente (PHRMA, 2013).

Os principais produtos e aplicacbes derivados da biotecnologia sdo grandes
moléculas de proteinas; peptideos; anticorpos monoclonais; terapia génica e celular;

lipossomas; polimeros e vacinas (EVENS, 2015).
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1.2. EVOLUCAO HISTORICA DA BIOTECNOLOGIA

A biotecnologia é utilizada pelos homens desde a pré-histoéria, cruzamentos entre
espécies de animais ou plantas podem ser citados como uma das mais antigas

aplicagGes da biotecnologia (ANTUNES, 2008; VERMA, 2011).

A levedura € um dos mais antigos microorganismos explorados pelo homem. O
primeiro documento escrito sobre o uso de leveduras para a fermentacdo foi na
Suméria e data de 4.000 anos a.C. (BUCHHOLZ, 2013). Umas das primeiras aplicacfes
da levedura é para a producdo de alimentos como cerveja, vinho, pao e, mais tarde,
para a producdo de vinagre que, devido ao seu pH baixo, era utilizado para conservar
os alimentos. Outros alimentos mais elaborados, como o queijo, eram produzidos
através da adicdo de coalho em leites azedos. Todas as aplicacdes da biotecnologia,
desde a pré-historia até a ldade Média, foram com base em observacfes da natureza,

contudo sem o entendimento cientifico dos processos (OZEN, 2014; VERMA, 2011).

Os agentes causadores da fermentacao ficaram ocultos por quase sete milénios.
Foi somente em 1876 que Louis Pasteur, estudando a causa dos vinhos azedos,
provou que microorganismos, no caso leveduras, presentes no vinho causam a
fermentacdo (OZEN, 2014; BUCHHOLZ, 2013). Pasteur também desenvolveu o, até
hoje utilizado, método de tratamento por calor (pasteurizacdo), que permitiu a
eliminagcdo de microorganismos do leite, o qual passou a ndo mais transmitir

tuberculose ou febre tifoide.

Os principios da transferéncia do material genético, que € a base para a

biotecnologia moderna, foram decifrados pela primeira vez em meados do século XIX
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por Gregor John Mendel, um monge austriaco, que estudando as plantas da ervilha
propds que unidades internas invisiveis de informacgéo eram passadas de geracdo para
geracdo. O termo “gene”, contudo, ainda ndo era conhecido na época, e foi definido
pela primeira vez por Wilhelm Johannsen em 1909, que também definiu os termos

genotipo e fenotipo (VERMA, 2011; BUCHHOLZ, 2013).

Ainda no século XIX, Robert Brown descobriu a presenca de nucleo nas células,
e em 1868 Fredrich Miescher identificou o acido nucleico presente nos nucleos de
células brancas. Em 1888, o cientista alemdo Waldeyer-Hartz definiu o termo
cromossomo como sendo uma estrutura organizada de DNA e proteinas (VERMA,

2011; BUCHHOLZ, 2013).

No inicio do século XX, Alexander Fleming descobriu os antibiéticos quando
estudava colonias de bactérias do género Staphylococcus e notou que estas morriam
guando expostas a penicilina, produzida por fungos do género Penicillium. Juntamente
com as vacinas, os antibidticos foram a descoberta médica que mais salvou vidas
humanas. Contudo, apesar dos grandes avancos nas ciéncias biolégicas, no inicio do
século XX comegaram a ocorrer algumas interpretacdes erradas da genética como a
eugenia, que se intensificou na Alemanha nazista durante a segunda guerra mundial

(VERMA, 2011; BUCHHOLZ, 2013).

No entanto, o principio da biotecnologia moderna se desenvolveu com o0s
avancgos cientificos nas areas da protedmica e gendmica, como o descobrimento da
estrutura do DNA por Watson e Crick em 1953, quando foi possivel explicar véarios

fenomenos relacionados ao DNA, como a replicacdo e seu papel na hereditariedade; a



27

descoberta de métodos para a sintese do DNA em tubos de ensaio por Hargobind
Khorana, que posteriormente teve sua invencdo aprimorada por Karl Mullis que
descobriu uma técnica para amplificacdo do DNA em tubo de ensaio (técnica hoje
conhecida como PCR - reacdo em cadeia da polimerase). Estes avancos tecnoldgicos
possibilitaram outros cientistas a realizarem transferéncia de material genético entre
organismos, como Berg, Cohen e Boyer que, em 1972, desenvolveram a tecnologia do
DNA recombinante (DNAr) produzindo os primeiros plasmideos? e virus recombinantes
gue foram introduzidos em células bacterianas e animais, respectivamente (VERMA,

2011; BUCHHOLZ, 2013).

Além dos avancos cientificos, outros esforcos como a finalizacdo do Projeto
Genoma Humano, em 2001, que teve como objetivo o mapeamento de todo do genoma
humano, e avancos tecnolégicos como o desenvolvimento da espectrometria de massa,
do HPLC (do inglés high-performance liquid chromatography), da RMN (ressonancia
magnética nuclear), cristalografia de raio X, e a ascensdo da bioinformatica tém
fortalecido e modelado a biotecnologia na forma que conhecemos hoje (ESPIRITU,

2014).

2 Pequena molécula de DNA circular a qual é fisicamente separada do DNA cromossomal e pode se reproduzir de
forma independente. Os plasmideos séo normalmente encontrados nas células bacterianas e veiculam informag6es
genéticas ndo encontradas no “cromossomo” bacteriano.
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1.3. PATENTEAMENTO NO SETOR DE BIOTECNOLOGIA

A intensa pesquisa, desenvolvimento e inovacao sao as principais caracteristicas
das industrias biotecnoldgicas, que procuram agregar valor corporativo comercializando
seus resultados. Logo, a propriedade industrial (Pl), especialmente as patentes, sdo

pecas chave para estas industrias (HUANG, 2015).

O crescimento da industria biotecnologica tem se refletido no aumento da taxa de
pedidos e de concessfes de patentes relacionadas a estas invenc¢des (HAEUSSLER,

2014).

O principal motivo para as industrias de base biotecnoldgica valorizarem a Pl é o
fato de investirem grandes valores em P&D. Comparado com outras industrias, como,
por exemplo, a industria quimica, que investe cerca de 5%, ou a farmacéutica, que
investe aproximadamente 10%, alguns autores como Burrone (2006) citam que a
induUstria de base biotecnolégica investe cerca de 40% de seu faturamento em P&D.

Logo, a protecdo dos resultados da pesquisa se faz muito relevante.

O segundo motivo pelo qual as industrias biotecnoldgicas valorizam a Pl esta no
alto custo para o desenvolvimento de uma nova tecnologia e produto, em contrapartida
com 0s baixos custos relativos para imitacdo. Deste modo, as patentes oferecem uma
importante ferramenta de seguranca para estas empresas. Além disso, deve-se
considerar que para muitas empresas biotecnoldgicas, as patentes sdo, na realidade, o

produto final. E comum encontrar inddstrias biotecnoldgicas que desenvolvem produtos
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e processos inovadores somente para patentea-los e, em seguida, licencia-los para
empresas de grande porte que tém capacidade de levar o produto até o mercado

(BURRONE, 2006).

As empresas farmacéuticas inovadoras normalmente depositam o pedido de
patente do produto na fase de pesquisa basica ou pré-clinica, assim, quando o produto
€ aprovado para comercializagdo pelas agéncias reguladoras, restam poucos anos de
protecdo pela patente, visto que a descoberta de um farmaco até sua comercializagédo
demora, em média, 15 anos (YOUSSOUFIAN, 2013). No periodo entre a concesséao da
patente e a entrada do produto no mercado, as empresas inovadoras sustentam altos
rsco e custosos processos, ndo s6 com a manutencdo da patente, mas também com
procedimentos para demonstrar que o produto € eficaz e seguro para as autoridades

reguladoras (GRABOWSKI, 2008).

Outra ferramenta complementar ao sistema de patentes que as empresas
farmacéuticas inovadoras utilizam para proteger seus investimentos é o periodo de
sigilo de dados pelas agéncias reguladoras. Este € o periodo de tempo entre a
aprovacdo do produto pela agéncia reguladora, que no caso do Brasil € a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e o acesso aos dados dos testes de eficécia,
seguranca, dentre outros, pelas empresas de genéricos (no caso de medicamentos
sintéticos) ou biossimilares (no caso de medicamentos biotecnoldgicos e outros)
(GRABOWSKI, 2008; BARBOSA, 2009). Devido ao curto periodo de tempo que o

produto farmacéutico fica protegido pela patente, quando este é finalmente aprovado

para o mercado, alguns autores como Grabowski (2008) afirmam que, sem o periodo de
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sigilo de dados, existiria menos incentivo para as empresas farmcéuticas investirem em

P&D de novos produtos.

Saber que tipo de produto tecnoldgico esta sendo depositado na area da
biotecnologia € um assunto de grande relevancia para estas empresas, ndo s6 no
momento de redigir as patentes como também para definir as estratégias de P&D.

Contudo, dominar o que pode ser patentedvel na biotecnologia é extremamente

complexo e depende de cada jurisdicdo (BURRONE, 2006).

Assim como todas as tecnologias emergentes, a biotecnologia gera novos
desafios para o sistema de patentes, visto que este deve se moldar de acordo com a
evolugdo tecnoldgica. Deste modo, muitos paises tém produzido novas diretrizes,
legislacdes e guias com o intuito de esclarecer e definir a questdo das patentes em

biotecnologia (BURRONE, 2006).

Como em qualquer area do conhecimento, invencdes na area de biotecnologia
devem preencher os trés requisitos basicos de: novidade, atividade inventiva e
aplicacdo industrial para serem contempladas com a patente (GRABOWSKI, 2008).
Entretanto, o principal questionamento da maioria dos escritorios de propriedade
intelectual € como aplicar estes requisitos em invencdes biotecnolégicas. Debates
sobre o0 assunto tém ocorrido em diversas partes do mundo e divergéncias tém surgido,
como, por exemplo, a questdo da patenteabilidade de sequéncias génicas; de
microorganismos geneticamente modificados; e a questdo se isolar ou purificar material
biolégico de um organismo seria ou ndo suficiente para satisfazer a atividade inventiva

(BURRONE, 2006).
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No quadro 2 pode-se ver um comparativo entre o patenteamento das principais

matérias relacionadas a biotecnologia nos EUA, Europa, Jap3o, india e Brasil.

Quadro 2. Relagdo entre a patenteabilidade das matérias e assuntos biotecnologicos nos EUA, Europa,
Japéo, India e Brasil

Patenteabilidade
Matérias e assuntos biotecnologicos
EUA Europa | Japéo india Brasil
Microorganismos e materiais bioldgicos, isolados ou
Sim Sim Sim Nao Nao
extraidos da natureza
Microorganismos geneticamente modificados Sim Sim Sim Sim Sim
Genes ou fragmentos de RNA e DNA de humanos,
microorganismos e plantas isolados ou extraidos da Sim Sim Sim N&ao N&ao
natureza
Genes ou fragmentos de RNA e DNA de
Sim Sim Sim Sim Sim
microorganismos geneticamente modificados
Sequéncia de aminoécidos, polipeptideos e enzimas
Sim Sim Sim Sim Sim
geneticamente modificadas
Método terapéutico; métodos cirlrgicos, de
Sim N&o Nao Nao N&o
diagnostico e tratamento de doencas

Fonte: IPEA, 2013

No entanto alguns aspectos do patenteamento em biotecnologia tém sido
definidos com o amadurecimento da tecnologia, como no caso de pedidos relacionados
a microorganismos que, para obter a suficiéncia descritiva, necessitam ter o

microorganismo depositado em uma instituicdo de depdsito reconhecida. Outro aspecto
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gue pode ser citado é sobre o requisito da aplicacéo industrial. Tendo em vista o grande
numero de pedidos de patentes reivindicando sequéncias de DNA e proteinas com
utilidade ainda néo definida, alguns escritérios de patentes tém exigido que os pedidos

apresentem uma aplicacao industrial bem definida (BURRONE, 2006).

1.4. BIOTECNOLOGIA NO SETOR FARMACEUTICO

A biotecnologia tem impacto em diversos setores como o da agricultura, alimenticio,
quimico e, em especial, o farmacéutico, que demonstra dindmica e interagdo cada vez
maior com a biotecnologia. O desenvolvimento de medicamentos biotecnoldgicos vem
facilitando o tratamento de doencas, principalmente aquelas nas quais o0s
medicamentos sintéticos ndo tiveram éxito, como o cancer e a doenca de Alzheimer

(ESPIRITU, 2014).

Medicamentos de origem sintética, produzidos através da sintese organica, tem sido
o pilar da industria farmacéutica nas ultimas décadas, contudo, desde o inicio da
década de 1980, pequenas empresas start-up de biotecnologia comecaram a realizar
pesquisas em grandes moléculas, derivadas ou modificadas a partir de sistemas
biol6égicos. Os produtos bioloégicos sédo atualmente o foco de muitas empresas
farmacéuticas em termos de P&D e vendas de produtos. A importancia destes produtos
pode ainda ser ilustrada pelo fato de que 190 empresas de biotecnologia foram
adquiridas por grandes empresas farmacéuticas nas ultimas trés décadas, a um custo

de 393,3 bilhdes de ddlares (EVENS, 2015)

Na area da saude os produtos biotecnolégicos podem ser considerados como

“produtos inteligentes” pois podem proporcionar novos mecanismos de acgdo, novas
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opcdes de tratamentos, menos efeitos adversos, melhoramento da qualidade de vida de
paciente e ainda uma alta taxa de retorno dos investimentos para as empresas. A
aplicacdo da biotecnologia na area da saude é relativamente recente, o primeiro
medicamento biotecnolégico aprovado foi a insulina humana, em 1982, antes desta
data a insulina era obtida do pancreas de vacas e porcos, e depois purificada, logo era
muito comum que provocasse reacOes alérgicas. Contudo, devido aos avancos
cientificos, principalmente na area da gendmica, foi possivel desenvolver, através da
engenharia genética, bactérias que produzissem uma insulina identica a humana e
assim menos provavel de causar reacOes alérgicas. Apesar do primeiro medicamento
biotecnoldgico ter sido aprovado apenas ha 33 anos, atualmente, existem mais de 200
produtos biotecnoldgicos disponiveis no mercado e mais de 900 em fase de testes

clinicos (INTERFARMA, 2013; EVENS, 2014).

No Brasil, a ANVISA considera que os medicamentos biotecnolégicos “séo
moléculas complexas de alto peso molecular, obtidos a partir de fluidos bioldgicos,
tecidos de origem animal ou procedimentos biotecnoldgicos por meio de manipulagéo
ou insercdo de outro material genético (tecnologia do DNA recombinante) ou alteracao
dos genes que ocorre devido a irradiacdo, produtos quimicos ou selecdo forcada”

(ANVISA, 2013).

Como muitos medicamentos podem ser classificados como biotecnolégicos,

devido a abrangéncia do termo, a ANVISA definiu sete categorias:

a) Alérgenos: sdo substancias, geralmente de origem proteica, existentes em animais

ou vegetais que podem induzir uma resposta IgE e/ou uma reacédo alérgica do tipo I;
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d)

f)
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Anticorpos monoclonais: sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de
linfocito B, cuja clonagem e propagacdo efetuam-se em linhagens de células

continuas;

Biomedicamentos: sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de
tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos

biotecnologicos;

Hemoderivados: sdo produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano,
submetidos a processos de industrializacdo e normatizagcdo que lhes conferem

gualidade, estabilidade, atividade e especificidade;

Probioticos: sdo preparacdes que contém microorganismos definidos e viaveis em
guantidade suficiente para alterar a microbiota, por implantagcdo ou colonizacéo, de
um compartimento do hospedeiro e, assim, exercer efeito benéfico sobre a saude

desse hospedeiro;

Vacinas: sdo medicamentos imunobiolégicos que contém uma ou mais substancias
antigénicas que, quando inoculadas, sdo capazes de induzir imunidade especifica
ativa a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou combater a(s) doenca(s)

causada(s) pelo agente que originou o(s) antigeno(s).

Os medicamentos biotecnoldgicos envolvem diversas classes de produtos que sdo

apresentados no quadro 3 com seus respectivos exemplos.



Quadro 3. Classes de produtos biotecnologicos com respectivos exemplos

Classes Exemplos
Hormoénios Insulina, Horménio do crescimento
Citocinas Interferonas, Interleucinas

Fatores de crescimento

Eritropoietina, Fator de crescimento de leucécitos

Fatores de coagulagéo

Fatores anti-hemofilicos A e B

Heparinas

Heparina, Enoxaparina, Dalteparina

Tromboliticos

Alteplase, Reteplase

Anticorpos monoclonais

Trastuzumabe, Bevacizumabe

Proteinas de fuséo

Etanercepte, Abatacepte

Fonte: Interfarma, 2014.
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Os medicamentos biotecnoldgicos diferem dos sintéticos, ndo s6 na origem, mas

em muitos outros aspectos. Os medicamentos sintéticos tradicionais sdo, em geral,

moléculas pequenas, tém estrutura quimica bem definida e sdo obtidos através da

sintese orgéanica, passando por processos ordenados com adicdo de reagentes

guimicos especificos. Desta forma, podem ser reproduzidos de forma idéntica.

(INTERFARMA, 2014; NICOLAQOU, 2014).

Por outro lado, os medicamentos biotecnoldgicos sado formados por moléculas

grandes, complexas, e o fato de serem obtidos através de sistemas vivos que envolvem

diversos fatores varidveis e interelacionados, como, por exemplo, regulacdo de

mecanismos de feedback, correta distribuicdo dos organismos ou material biolégico no

espaco, meio organico, entre outros, tornam estes medicamentos muito sensiveis a
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qualquer variacdo do processo fazendo com que estas moléculas sejam dificeis de
serem reproduzidas de forma identica. Deste modo, o dominio de conhecimentos sobre
processos e manufatura sdo cruciais para o sucesso dos medicamentos de origem
biotecnologica (GRABOWSKI, 2008, NEUMANN, 2010; INTERFARMA, 2014,
SOCINSKI, 2015).

Assim, quando prototipos biotecnoldgicos chegam até a fase de testes clinicos
correm mais riscos de ndo serem aprovados do que 0s prototipos sintéticos. As
principais barreiras dos medicamentos biotecnolégicos incluem dificuldades de
obtencéo de formulagbes estaveis, “scale up” da producéo e doses ndo apropriadas. A
probabilidade de sucesso, depois que um medicamento biotecnoldgico entra em fase
clinica, é de, aproximadamente, 30%. Apesar desta baixa taxa de aprovacdo, quando
estes medicamentos entram no mercado apresentam, em geral, mais sucesso que 0s

medicamentos sintéticos em diversos tratamentos (GRABOWSKI, 2008).

A expiracado das patentes de medicamentos gera oportunidades para empresas
farmacéuticas concorrentes produzirem o mesmo medicamento, além de contribuir para
um mercado mais competitivo com produtos a precos mais acessiveis para a
populacdo. Contudo, para reproducdo dos medicamentos inovadores, € necessario que
as coOpias passem por testes para comprovar equivaléncia com os medicamentos
inovadores. Deste modo, as cépias dos medicamentos sintéticos sdo denominadas
“medicamentos genéricos”, em principio idénticos ao original e, logo, equivalentes.
Contudo, copias de medicamentos biotecnoldgicos ndo sédo, em principio, idénticas,

sendo entdo denominadas “biossimilares”. Dada a complexidade e especificidade do
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processo de obtencdo dos produtos biotecnolégicos, € dificil que estes apresentem
exatamente as mesmas caracteristicas do medicamento de referéncia, ainda que sejam
desenvolvidos no intuito de serem o mais similar possivel ao produto biotecnolégico de
referéncia (TSIFTSOGLOU, 2013; INTERFARMA, 2014; SOCINSKI, 2015).

Recentemente, as patentes de muitos produtos biotecnolégicos tém expirado e
muitas empresas tém investido em produtos biossimilares. O primeiro biossimilar
aprovado na Europa foi a somatropina® em 2006 (TSURUTA, 2015). A avaliacdo de
produtos biossimilares tem se tornado um assunto relevante, tanto para as industrias
farmacéuticas, quanto para as agéncias reguladoras, e diversos artigos tém surgido
para contribuir com as andlises de equivaléncia entre os biossimilares e os inovadores
(HSIEH, 2012; CHOW, 2010).

Os medicamentos biotecnoldgicos podem ser divididos em primeira, segunda e
terceira geracdo. Aqueles considerados como sendo de primeira geragdo sao
preparados através da transferéncia de genes humanos para um sistema vivo, em geral
células bacterianas. Ja os de segunda geracdo podem ser produzidos com atividades
planejadas, ou seja, o gene que é transferido para o sistema vivo € previamente
alterado, garantindo as modificagdes no produto a ser gerado. Outra forma de produzir
medicamentos biotecnoldgicos de segunda geracdo € realizar a alteracdo apos a
sintese, ou seja, a alteracdo é feita nos produtos ja purificados, possibilitando assim
obter maior atividade biolégica, estabilidade, modificagbes na farmacocinética, entre
outros. Ja a terceira geragao é representada por medicamentos biotecnologicos obtidos

a partir de mais de uma fonte genética, assim cada gene transcreve um fragmento

% Horménio do crescimento.
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diferente da proteina, de forma que a proteina apresente partes funcionais de cada
gene que a originou. Dentro deste grupo inclui-se o anticorpo conjugado com um

agente toxico ou qualquer proteina de fusdo (INTERFARMA, 2013; CARREIRA, 2013).
1.5. BIOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DO CANCER

O céancer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 14
milhGes de novos casos e 8,2 milhdes de mortes associadas ao cancer ocorreram em
2012, sendo esperado um aumento de 70% de novos casos nas proximas duas
décadas. E estimado que os custos associados aos tratamentos de novos canceres em
2010 foram de 310 bilhdes de dolares, com projecdo de aumentar a cada ano

(SOCINSKIA, 2015; OMS, 2015).

O cancer € uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado de células
gue adquiriram caracteristicas anormais, devido a mutacfes. Se estas células invadem
outros tecidos, diretamente ou pela circulacédo, este processo € chamado metastase,
sendo a maior causa de morte por cancer no mundo (OMS, 2015). As mortes mais
comuns por tipo de cancer sdo respectivamente: pulmdo (1,59 milhdes), figado
(745.000), estomago (723.000), colorretal (694.000), mama (521.000), orofaringe

(400.000) (OMS, 2015).

A pesquisa para o tratamento do cancer € uma das mais exploradas da medicina
e, devido a sua complexidade e singularidade, h4 uma série de desafios que limitam o
desenvolvimento de novos farmacos para terapias antitumorais, como, por exemplo, a

identificacdo de um alvo especifico nas células cancerosas e o dominio do sistema



39

imune para o tratamento do cancer. As terapias mais comuns utilizadas atualmente,
como a quimioterapia e radioterapia, normalmente n&do alcancam resultados satifatorios
e sdo muito limitadas devido aos seus efeitos adversos. Além do mais, apesar de uma
resposta positiva ao tratamento inicial, muitos pacientes, eventualmente, desenvolvem

recorréncia do tumor e metastases (MARR, 2011; TANG, 2014; SOCINSKIA, 2015).

A frequente resisténcia do cancer frente a maioria das terapias, quando usadas
isoladamente, faz com que a estratégia para o tratamento envolva uma combinacao de
terapias e medicamentos. Desta forma, apesar dos significativos recursos disponiveis
para uma grande empresa farmacéutica, esta € capaz de explorar somente uma fragédo
de possiveis estudos de associacdo de medicamentos. Com a finalidade de aumentar
0os estudos de combinacbes de medicamentos e, desta forma, impulsionar o
desenvolvimento de novas terapias para o cancer, em 2010 foi lancada a Combinations
Alliance, uma iniciativa de colaboracdo entre centros de pesquisas e empresas
farmacéuticas, como AstraZeneca, Eli Lilly, Astex Pharmaceuticals, e Medimmune

(RITCHIE, 2015).

Os “medicamentos inteligentes”, direcionados para o alvo especifico, tem
melhorado a qualidade de vida dos pacientes com cancer, oferecendo uma alternativa
eficaz para o tratamento e novas possibilidades para tratamento de metastase e
tumores inoperaveis. Contudo, a escolha do melhor medicamento no futuro ter& como
base as caracteristicas genéticas de cada paciente, levando em consideracdo ainda a
capacidade deste de tolerar ou ndo os efeitos adversos, ou seja, serd aplicado um

tratamento personalizado (CANONGIA, 2007).
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O céancer é foco de muitas pesquisas, principalmente na area da biotecnologia,
assim esta doenca foi escolhida para o detalhamento dos depoésitos de pedidos de

patentes.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA DE BUSCA DOS DOCUMENTOS DE PATENTES

Para avaliar os produtos farmacéuticos biotecnolégicos como potenciais
portadores de tecnologia futura para a saude, serdo analisadas as publicacbes em

patentes.

Segundo a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), o documento de patente pode ser usado como fonte de informacéo para medir
as atividades de ciéncia e tecnologia, ja que apresenta informacdes estratégicas como,
por exemplo: pais depositante, data de depdsito, entidade depositante e Classificacao
Internacional de Patente (CIP), que € uma ferramenta que permite a recuperacao de

documentos de patentes de acordo com a area tecnologica.

Além disso o documento de patente apresenta a informacdo tecnoldgica mais
recente em relacdo ao estado da técnica, visto que o pedido de patente é, em geral,
solicitado nos estagios iniciais de pesquisa e desenvolvimento, apresentando produtos

ou processos que ainda néo estdo no mercado.

Para o levantamento das tecnologias protegidas foi utilizada a base de dados
Thomson Reuters Integrity, uma base especifica para a area farmacéutica, que integra
as informagBes biologicas e quimicas dos medicamentos. As fontes de informagéo
desta base incluem documentos de patentes, artigos apresentados em congressos,
comunicacdo de empresa, e artigos publicados em revista cientifica. A base também
apresenta ferramentas de busca que faciltam a recuperacdo de documentos
especificos para produtos farmacéuticos produzidos através da biotecnologia, que é o

foco principal deste trabalho.
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E valido ressaltar que a base Integrity apresenta como cobertura os principais
mercados farmacéuticos do mundo, que sdo, os Estados Unidos, Japéo, China, Coréia,

India além das patentes depositadas no Escritorio Europeu e através do PCT*.

Deste modo, uma das limitac6es da dissertacdo é o fato da base Integrity ndo
apresentar cobertura para as patentes depositadas nos demais paises, inclusive no
Brasil. Contudo podem ser analisados os pedidos de patentes nos paises mais
dindmicos em termos de depositos de patentes e no caso do Brasil os depésitos

através do PCT.

O acesso a base Thomson Reuters Integrity foi realizado através do Portal

Capes (capes.gov.br).

A estratégia de prospeccao para este trabalho se deu em duas etapas, a primeira
consistiu em realizar o levantamento e analise dos depdésitos de pedidos de patentes de
medicamentos biotecnologicos por paises, depositantes e focos terapéuticos,

apresentando uma viséo geral dos medicamentos biotecnolégicos.

A segunda etapa consistiu em analisar o conteudo dos documentos das quatro
matérias® mais citadas dentro do foco terapéutico cancer, ja que esta classe apresentou

cerca de 30% do total dos depdsitos de patentes para medicamentos biotecnoldgicos.

* Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes ou PCT - foi um tratado concluido em 1970 em Washington, que
teve como objetivo implementar um sistema de patentes eficaz e econdmico, permitindo a validacéo da protecdo de
uma invencao por patente simultaneamente em um grande ndmero de paises mediante o depésito de um pedido de
patente PCT (WIPO, 2015).

® Nesta dissertacado foi considerada como matéria as tecnologias protegidas pelas patentes.
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O escopo definido excluiu da analise os depdsitos com fins de diagndstico e

focou nas patentes para tratamento.

Como estratégia de busca foi selecionada, na base Integrity, a opcdo Patents
(patentes) a partir das opcdes disponiveis Knowledge Areas (areas do conhecimento) .
A figura 1 apresenta esta etapa, e indica, através das marcacbes em vermelho, as

opcOes selecionadas.
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e .
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Figura 1. Portal de acesso da base Thomson Integriry, com as marcagfes em vermelho, indicando as

opcdes escolhidas para montar a estratégia de busca. Fonte: Thomson Reuters Integrity.

Apés a selecdo das patents a partir do Knowledge Areas, a base do Integrity
disponibiliza dois tipos de campos a serem preenchidos, um em relacdo aos dados dos
documentos de patentes e outro em relacdo aos dados do tipo de produto que se

deseja focar na busca. A figura 2 apresenta o formato destes dois tipos de campo.
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b Infections

I Metabolic Diseases
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Connective Tissue Disorders

¢ Neurological Disorders

i Other disorders {(Systemic
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Figura 2. Campos disponiveis para serem preenchidos da base Thomson Integriry. Fonte:

Thomson Reuters Integrity.

A partir do campo do documento de patente é possivel selecionar diversos
campos, como por exemplo: titulo da patente, resumo, inventores, detentores, tipo do
assunto tratado, foco terapéutico, a data de publicacdo dos documentos de patentes
dentre outros. No caso optou-se pela data de publicacdo sendo possivel definir o

periodo temporal. A figura 3 apresenta esta etapa:
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Figura 3. Opgbes de valores para preenchimento dos campos da base Thomson Integrity. Fonte:

Thomson Reuters Integrity.

A figura 4 apresenta 0 campo da patente ja preenchido, com o periodo de
publicacdo das patentes delimitado para esta busca, a saber: 01/01/2010 a 01/01/2015.
Este intervalo de tempo de 5 anos foi escolhido para se analisar as tecnologias mais
recentes e também pelo fato de a biotecnologia ser uma area dinAmica com muitas
mudancas tecnolégicas em curto espaco de tempo. Soma-se a isto o nuamero

significativo de patentes obtidos para este horizonte temporal, mais de 10.000 patentes.
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Patents
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Figura 4. Imagem da base Integrity apresentando o periodo temporal de publidacdo das patentes
selecionado para este tipo de busca. Fonte: Thomson Reuters Integrity.

A partir do campo dos produtos é possivel escolher diversos outros campos
como, por exemplo: peso molecular, ano de langamento, classe terapéutica, nome do
medicamento, nome quimico, categoria de produtos dentre outros. A figura 5 demonstra

0S possiveis campos a serem selecionados.
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Index AND »
Index | AMD &
Index | AMD b

Figura 5. Imagem da base Integrity apresentando os possiveis valores a serem selecionados para

caracterizar o objeto de busca. Fonte: imagens do Thomson Reuters Integrity.

Para fins deste trabalho foi escolhido como campo: product category (categoria
de produto), na qual a base dispde um vocabulario limitado que descreve os varios
grupos no qual cada composto bioativo pode ser, como: hormonios, fatores biolégicos,
enzimas, suplementos alimentares dentre outros. Como o objetivo desta dissertacdo é
recuperar e analisar os documentos de patentes que protegem produtos para a saude
obtidos através da biotecnologia, se ateve em focar na categoria de produto que fizesse
mencdo exatamente a tal tecnologia. A figura 6 apresenta as opc¢des disponiveis dentro
do product category, e indica, através da seta vermelha, a op¢éo escolhida: biological

products (produtos bioldgicos).
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HDietary Supplements
HEnzymes

FHerbals

FHormones
HPharmaceutical Aids
HTechnologies
HTherapies

EBiological Products -seijjsme

Click the button below to change between
Hierarchical and Alphabetical lists,

Order Alphaketically

Figura 6. Imagem da base Integrity apresentando o vocabulario limitado disponibilizado, dentro da
opcao categoria de produto. E ainda a seta indicando a opgao selecionada. Fonte: Thomson Reuters

Integrity.

Dentro da opcgéo de biological products, é possivel selecionar ainda a opg¢ao
biotechnology medicines (medicamentos biotecnolégicos), a qual € exatamente o foco
do presente trabalho, j& que se refere a produtos farmacéuticos biotecnoldgicos. A

figura 7 apresenta esta etapa.

Patentes na é&rea farmacéutica podem reinvidicar além de novos compostos,
farmacos, novas formulacdes, processos, e métodos de uso, dependendo das
legislagbes dos paises. E comum encontrar nas patentes de produtos biotecnoldgicos

reivindicacdes relacionadas ao processo de obtencao de tais produtos.
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Figura 7. Imagem da base Integrity, indicando, através da seta vermelha, a opgdo escolhida:

biotechnology medicines. Fonte: Thomson Reuters Integrity.

O termo biotecnology medicines selecionado para a busca dos documentos de
patentes, envolve diversos tipos de produtos dentro deste contexto, é possivel ver por
meio da figura 8. E valido notar que as opcBes que apresentam o simbolo “+” indicam

gue mais valores podem ser refinados.
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Figura 8. Imagem da base Integrity apresentando os produtos que o termo medicamentos

biotecnol6gicos envolve. Fonte: Thomson Reuters Integrity.

Neste caso as tecnologias que a base Integrity considera como sendo de

biotechnology medicines, assim como suas definicdes, sdo apresentadas no quadro 4.



Quadro 4. Tecnologias consideradas pela base Integrity no campo de biotechnology medicines e

respectivas definicdes

Tecnologia de medicamentos

biotecnol6gicos

Definicbes

Terapia Antisense

Desenvolvimento de fitas de nucleotideos complementares a fita

de RNAm que se deseja silenciar

Aptameros

Oliogonucleotideos capazes de se ligar a alvos especificos e

inibir a sua atividade

Terapia Celular

Células dendriticas, células T ou células bacterianas
geneticamente modificadas para expressar antigenos tumorais e

estimular o sistema imune contra células cancerosas

Terapia Génica

Terapia baseada na transferéncia de material genético para

células

Imunoglobulinas

Anticorpos ou fragmentos de anticorpos que se ligam a células

cancerosas

Bactérias Oncoliticas

Bactérias geneticamente modificadas capazes de se multiplicar
seletivamente nas células cancerosas, inibindo o crescimento do
tumor. Podem ser usadas também como meio para transferir

toxinas para as células cancerosas

Virus Oncoliticos

Virus que infectam preferencialmente as células cancerosas,

inibindo o crescimento do tumor

Proteinas Recombinantes

Proteinas obtidas a partir da engenharia genética, por exemplo

anticorpos monoclonais

Ribozimas

Moléculas de RNA com capacidade de atuar como catalizadores

Vacinas

Sao em geral polipeptideos que estimulam o sistema imune

Nucleases geneticamente

modificadas

Enzimas programadas para romper uma determinada ligacao

entre nucleotideos

A estratégia de busca construida esta representada na figura 9.

51
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Figura 9. Imagem da base Integrity apresentando a estratégia de busca montada. Fonte:

Thomson Reuters Integrity.

Nota-se, na figura 9, que a op¢do Lead Compound néo foi marcada. Esta opgéo
permite recuperar, dentre um volume grande de dados, somente um produto
representativo de uma série, em geral o composto mais avancado nos testes
farmacologicos, contudo este tipo de estratégia ndo é de interesse para o foco de busca
do presente trabalho. A op¢ao Under Active Development permite recuperar somente
os produtos que ainda estdo em fase de desenvolvimento, aqueles que, nos ultimos 18
meses, tiveram o0 estagio de desenvolvimento de produto publicado por parte das
empresas ou, ainda, em qualquer outra fonte, como, por exemplo, revistas cientificas e
congressos. Além disso, esta op¢do nado inclui os compostos que estdo em estéagio
inicial de desenvolvimento, excluindo do resultado final muitos documentos de patentes.

Desta forma, as opcOes Under Active Development e Lead Compound nao foram
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escolhidas. Para obtencéo do resultado final desta pesquisa foi acionada a opgéo start,

gue se localiza na parte direita superior, conforme a figura 9. O resultado final da busca

pode ser visto na figura 10.
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Figu

Integrity apresentando o resultado da estratégia da busca. Fonte: Thomson

Para realizar a distribuicdo dos depdsitos de patentes por paises, depositantes,

assuntos mais citados e mecanismos de acdo, foi utilizada uma barra de ferramenta

disponivel na base Integrity, que se localiza do lado direito dos resultados, como

apresentado em destaque, pelo circulo vermelho, na figura 10.
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As informagOes contidas nos documentos de patentes recuperados da base

Integrity foram analisadas e organizadas por especialistas técnicos.

Na figura 11 pode ser visto um diagrama esquematico da metodologia

desenvolvida e aplicada.

Definir fontes de dados: patentes

Definir base de dados: Tomson Reuters Integrity

l

Definir tema de interesse: produtos

biotecnolégicos para tratamento de cancer

J

Definir estratégia de busca: publicacdo de patente

entre 01/01/2010 a 01/01/2015.

d

dos documentos de patentes entre paises,
depositantes e classe terapéutica

l

Analise qualitativa do conteldo das patentes das
quatro matérias mais citadas para produtos
biotecnolégicos para tratamento de cancer

ll

Apresentar os direcionamentos da tecnologia e
P&D a partir da andlise do conteudo das patentes

[ Analise da distribuicdo dos pedidos de depdsito
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Figura 11. diagrama esquematico da metodologia desenvolvida e aplicada.

3. RESULTADOS PARTE 1: ANALISE MACRO

3.3. PEDIDOS DE PATENTES DE PRODUTOS BIOTECNOLOGICOS PARA A

SAUDE

A aplicacdo da metodologia descrita para a recuperacdo dos documentos de
patentes resultou em uma amostra de 10.706 documentos, obtidos para um horizonte

temporal de cinco anos.

A partir desta amostra foi possivel realizar a distribuicdo destes documentos por

pais do depositante. O resultado desta distribuicdo pode ser visto no grafico 1.
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Gréfico 1. Distribuicdo do numero de pedidos de patentes de produtos biotecnoldgicos para saude por

paises, para o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados somente 0s paises com mais
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de 200 depdésitos. Fonte: Elaboragdo propria com dados do Thomson Reuters Integrity em 5 de mar. de
2015.

Com base no grafico 1 foi possivel observar a hegemonia dos Estados Unidos,
indicando que este pais é a principal sede de inovacdes para produtos biotecnoldgicos

para saude.

O Brasil aparece na 27° posicdo com 22 pedidos que foram depositados nesta
area do conhecimento. Os maiores depositantes no Brasil sdo instituicdes brasileiras de
pesquisa como a Fundacédo Oswaldo Cruz (Fiocruz) que depositou nove pedidos e a
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) que depositou seis. Trés instituicdes
estadunidenses depositaram, cada uma, um pedido no Brasil: Department of Health and
Human Services (HHS), Wisconsin Alumni Research Foundation e Ludwig Cancer

Research. Todos os pedidos depositados no Brasil podem ser vistos no Apéndice 1.

A distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de

produtos biotecnoldgicos para saude pode ser vista no grafico 2.
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Gréfico 2. Distribuicdo do nimero de pedidos de patentes por depositantes de produtos biotecnol6gicos
para saude para o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados os depositantes com mais
de 90 pedidos. Fonte: Elaboragédo propria com dados da Thomson Reuters Integrity em 5 de mar. de
2015.

N&o foi observada concentracdo entre os depositantes, indicando pulverizacéo e
especializacao técnica. Contudo, observa-se que as duas maiores depositantes, Roche
e Genentech, fazem parte do mesmo grupo, ja que a Genentech, de origem
estadunidense, foi comprada pela Roche, uma empresa suica, em 2009 (POLLACK,

2009).

Apesar da Genentech fazer parte do grupo Roche, esta manteve a sua unidade
de pesquisa e testes clinicos de forma independente, para preservar a sua cultura de
inovacao criativa e modo de fazer pesquisa, o qual se baseia em entender a fundo a

causa biolégica da doenca para entdo desenvolver os medicamentos (COPLEY, 2012).
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A distribuicdo do total de pedidos de patentes de produtos biotecnolégicos para
saude entre os principais focos terapéuticos pode ser vista no grafico 3, com uma maior
concentracdo de depdsitos relacionados ao cancer, em um total de 3.033 documentos,

refletindo um grande interesse na area.
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Gréfico 3. Distribuicdo do numero de pedidos de patentes por foco terapéutico, para o periodo de
01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados os focos terapéuticos com mais de 200 pedidos.

Fonte: Elaboracéo prépria com dados do Thomson Reuters Integrity em 5 de mar. de 2015.

3.2. PEDIDOS DE PATENTES DE PRODUTOS BIOTECNOLOGICOS PARA CANCER

A partir do total de pedidos de produtos biotecnolégicos relacionados ao céancer
foi realizada a distribuicdo por pais do depositante conforme é apresentado no grafico

4.
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Gréfico 4. Distribuicdo do nimero de pedidos de patentes de produtos de origem biotecnoldgica
relacionados ao céncer por paises, para o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados
somente 0s paises com mais de 80 depdsitos. Fonte: Elaboracdo prépria com dados do Thomson

Reuters Integrity em 5 de mar. de 2015.

Pode-se notar que a distribuicio do numero de depdsitos segue 0 mesmo
comportamento do grafico 1, apresentando os Estados Unidos como principal pais do
depositante, dado que o depésito de pedidos de produtos biotecnoldgicos relacionados

a cancer representa aproximadamente 30% do total de produtos biotecnologicos.

A distribuicdo das empresas ou entidades depositantes dos pedidos de patente
de produtos de origem biotecnoldgica relacionados ao cancer pode ser vista no grafico
5. Semelhante ao observado no grafico 2, h4 uma pulverizacdo destes pedidos entre

diversos depositantes.
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Gréfico 5. Distribuicdo do niumero de pedidos de patentes de produtos biotecnol6gicos relacionados ao
cancer por entidades depositantes, para o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados
mais de 20 depositos. Fonte: Elaboragdo propria com dados do Thomson Reuters Integrity em 5 de mar.
de 2015.

A distribuicdo de pedidos de patentes por tipo de cancer pode ser vista no grafico
6. O cancer de mama aparece como 0 tipo de cancer mais citado nos pedidos.
Entretanto, é valido ressaltar que a maior parte dos documentos cita mais de um tipo de

cancer em suas reivindicagdes.
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Gréfico 6. Distribuicdo do nimero de pedidos de patentes por tipo de cancer, para o periodo de
01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados somente os tipos de cancer com mais de 60 pedidos.

Fonte: Elaboragéo prépria com dados do Thomson Reuters Integrity em 5 de mar. de 2015.

E vélido notar que os principais tipos de cancer reivindicados nas patentes n&o
apresentam relacdo com o nimero de mortes, ja que o cancer de pulmao é claramente
a principal causa de morte por cancer no mundo. Um dos motivos para isto podem ser
as dificuldades enfrentadas pelos pesquisadores quando estudam alguns tipos de
cancer. No caso do céancer de pulméo, por exemplo, o fato desta doenca néo
apresentar sintomas iniciais para a sua deteccdo nas primeiras fases faz com que seja
identificada apenas em estagios mais avancados, e, portanto, os pacientes, em geral,
estdo muito debilitados para participar de estudos e ensaios clinicos (SPIRO, 2005;

HAMANN, 2013) .
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As matérias mais citadas nos pedidos de patentes de produtos biotecnoldgicos

relacionados ao cancer sdo mostradas no grafico 7.
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Gréfico 7. Distribuicdo do nimero de pedidos de patentes entre as matérias mais citadas nos 3.033
pedidos de produtos de origem biotecnoldgica relacionados ao cancer, para o periodo de 01/01/2010 a
01/01/2015. Fonte: Elaboracao prépria com dados do Thomson Reuters Integrity em 5 de mar. de 2015.

O uso de anticorpos aparece como a matéria dominante nos pedidos de patentes
de produtos biotecnoldgicos para tratamento de cancer. Isto pode ser devido a principal
caracteristica dos anticorpos, sua habilidade de se ligar exatamente no alvo desejado,
no caso as células cancerosas, uma caracteristica que torna os anticorpos peca chave

no tratamento do cancer.
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4. RESULTADO PARTE 2: ANALISE MICRO DOS PEDIDOS DE PATENTES DE

PRODUTOS BIOTECNOLOGICOS PARA CANCER

4.1. ANTICORPOS

Os anticorpos monoclonais ou mAbs (derivado do inglés monoclonal antibody)
sdo anticorpos produzidos a partir de uma Unica célula, sendo, portanto, idénticos em

relacdo as suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas (JANEWAY, 2008).

O método para a producao inicial de mAbs foi descrito pela primeira vez em
1975, por Georges Kohler e Cesar Milstein, “que desenvolveram uma técnica para
produzir uma populagcdo homogenéa de anticorpos com uma especificidade antigénica
conhecida. Isso foi possivel pela fusdo de células esplénicas de um camundongo
imunizado com células de um mieloma de camundongo, resultando em células hibridas,
gue tanto proliferam indefinidamente como secretam anticorpos especificos contra o
antigeno usado para imunizar o doador das células esplénicas” (JANEWAY, 2008,

p.697).

Assim, o primeiro mAb produzido foi o mAb de camundongo, que tem 100% de
origem animal, contudo, a aplicagdo dos mAbs de camundongo no tratamento de
cancer foi em grande parte ineficaz, pois apresentavam a meia vida muito curta e
muitas vezes provocavam reacoes indesejaveis. Entretanto os avancos da engenharia
genética tém proporcionado inimeras maneiras de desenvolver novos mAbs mais

eficazes em comparagéo com o original de camundongo, como, por exemplo, os mAbs
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quimérico®, humanizado’ e humano®, estes dois ultimos desenvolvidos em meados das

decadas de 1980 e 1990, respectivamente (REICHERT, 2007).

A base Integrity possibilita o levantamento dos produtos biotecnologicos para

cancer com base em anticorpos que estdo ainda em fase de testes.

No grafico 8 sdo apresentados os tipo de mAbs quimérico, humanizado e
humano que atualmente estdo em fase de testes bioldgicos, o que representa

aproximadamente 70% dos pedidos de patentes de anticorpos relacionados a cancer.
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Gréfico 8. Numero de mAbs quimérico, humanizado e humano atualmente na fase de testes biol6gicos,
no qual dados preliminares farmacoldgicos e sintese devem estar disponiveis. Fonte: Elaboracao prépria

com dados do Thomson Reuters Integrity.

Os mAbs humanizados e totalmente humanos se mostram superiores aos mAbs

de camundongos. Assim as empresas e instituicbes de pesquisa apresentam

®mAb quimérico: anticorpo constituido de 30% de fonte animal e 70% de fonte humana.
"mAb humanizado: anticorpo constituido de 10% de fonte animal e 90% de fonte humana.

gmAb humano: anticorpo derivado totalmente de fonte humana.
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preferéncia pelos mAbs humanizados e humanos, mostrando uma tendéncia de

aumento do interesse de desenvolver mAb humanos.

Existem duas formas principais de utilizar os mAbs para tratar o cancer, uma é
utiliza-los de forma combinada com particulas radioativas, agentes quimioterapéuticos e
toxinas que destroem diretamente as células cancerosas e a outra, que € a mais
comum no tratamento de cancer, é utilizar o mAb “nd”, ou seja, isolado, que age de
forma indireta, ativando o sistema imune para destruir as células cancerosas

(REICHERT, 2007).

A distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de
produtos biotecnoldgicos relacionados a anticorpos para tratamento do cancer, é
apresentada no gréafico 9. Os dez maiores depositantes apresentam aproximadamente

24% do total de pedidos para esta area do conhecimento.
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Gréfico 9. Distribuicdo dos pedidos de patentes de produtos biotecnol6gicos relacionados a anticorpos
para tratamento de cancer, entre o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados como
maiores depositantes os que apresentaram mais de 18 pedidos. Fonte: Elaboragéo prépria com dados

do Thomson Reuters Integrity.

Assim, com o intuito de identificar as tecnologias de interesse para protecao
nesta area do conhecimento, foi analisado o conteldo dos documentos de pedidos de
patente dos trés maiores depositantes, Roche, Genentech e Amgen, que apresentaram
como principal foco de prote¢cdo novas sequéncias de nucleotideos para obtencdo de

novas estruturas de anticorpos ou fragmentos destes.

Anticorpos “com uma nova sequéncia de aminoécidos que se ligam em um
epitopo® especifico” foi o conteudo do maior nimero de pedidos, para as trés empresas.

Em geral estes pedidos protegem anticorpos que apresentam uma maior afinidade pelo

® E a area da molécula do antigeno que se liga aos receptores celulares e/ou anticorpos.
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seu epitopo. O quadro 5 apresenta exemplos de documentos PCT com esta tecnologia,

assim como os seus respectivos depositantes.

Quadro 5. Exemplos de documentos que apresentam anticorpos com uma hova sequéncia de

amino&cidos que se ligam em um epitopo e o0s respectivos depositantes

Depositante

Total de
pedidos

Exemplos de patentes

Roche

W02014072306 (HER3 antigen binding proteins binding to the beta-

hairpin of HER3)

38 W02011161119 (Antibodies against insulin-like growth factor |

receptor and uses thereof)

W02013025853 (Neuregulin antibodies and uses thereof)

Genentech

W02011159980 (Anti-axl antibodies and methods of use)

30 W02012138975 (Anti-FGFR4 antibodies and methods of use)

W02013022848 (Anti-polyubiquitin antibodies and methods of use)

Amgen

US2011223165 (Humanized C-Kit Antibody)

19 W02013012855 (Apelin antigen-binding proteins and uses thereof)

US2014099325 (Human monoclonal antibodies to CTLA-4)

Fonte: Elaboracgéo propria.

O conteudo com o segundo maior numero de pedidos de patentes para a Roche

foi “anticorpos multiespecificos”, que se ligam em dois ou mais sitios de antigenos

distintos. A Amgen e a Genentech também apresentaram pedidos referentes a
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anticorpos multiespecificos, ainda que em menor nimero. O quadro 6 apresenta

exemplos destes pedidos, assim como 0s seus respectivos depositantes.

Quadro 6. Exemplo de pedidos de anticorpos multiespecificos com seus respectivos depositantes

Depositantes NUmero de
pedidos Exemplos de patentes
US2013078250 (Bispecific t cell activating antigen binding
molecules)
Roche 20
W02013026835 (Fc-free antibodies comprising two fab fragments
and methods of use);
W02010037837 (Bispecific single chain antibodies with specificity
Amgen 7 for high molecular weight target antigens)
W02013041687 (Bispecific binding molecules for 5T4 and CD3)
Genentech W02008027236 (Multispecific antibodies)
5
W02010108127 (Bispecific anti-HER antibodies)

Fonte: Elaboragéo propria.

A Genentech teve tambem um grande numero de pedidos para métodos de
tratamento para cancer, em geral através de uma nova combinacdo de anticorpos.
Como exemplo destes documentos podem ser citados: US2014044704 (Treatment of
metastatic breast cancer) e W02013096812 (Articles of manufacture and methods for

co-administration of antibodies).

O conteudo com o terceiro maior nimero de pedidos para a Genentech e a
Amgen foi “novas formula¢cdes compreendendo anticorpos”, em geral para alcancar

uma maior estabilidade (ambas apresentaram cinco pedidos). Como exemplo dos
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pedidos da Genentech podem ser citados: US2013309226 (High-concentration
monoclonal antibody formulations), W02013003680 (Anti-c-met antibody formulations) e
W02011084750 (Antibody formulation). E como exemplo dos pedidos da Amgem
podem ser citados: US2013071387 (Pharmaceutical formulations), W02008051363

(Stable polypeptide formulations).

Para a Roche o conteudo com o terceiro maior numero de pedidos (10) foi “anticorpo

com modificacdo na porcdo Fc'®”

, para melhorar sua fungdo ou/e promover maior
estabilidade. Em geral para este tipo de modificacdo, altera-se a taxa de glicosilacdo da
porcdo Fc. Como exemplo destes tipos de pedidos podem ser citados: W02013026832
(Anti-MCSP antibodies) e US2011293609 (Antibody glycosylation variants having
increased antibody-dependent cellular cytotoxicity). JA a Genentech apresentou poucos
pedidos relacionados a modificagbes na porcdo Fc, mas mesmo assim pode ser

citados: W02010045193 (Immunoglobulin variants and uses thereof) e W0O2008008482

(Altered BR3-binding polypeptides).

Com nove pedidos, “imunoconjugados” foi o0 conteudo com o0 quarto maior numero
de pedidos para a Roche. Imunoconjugados sdo anticorpos ligados a uma molécula, em
geral um medicamento. Como exemplo destes tipos de pedidos podem ser citados:
W02012107416 (Improved immunotherapy) e W02012146628 (Novel

immunoconjugates).

Pedidos referentes a meétodos de tratamento de céncer utilizando anticorpos

também foram encontrados, tendo a Roche e Amgen como depositante, ainda que em

Rl = (Fragmento Cristalizado) é a por¢&o do anticorpo responsavel por modular a resposta imune celular.
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menor quantidade (cinco pedidos pela Roche e quatro pela Amgen). Estes tipos de
pedidos em geral envolvem uma nova combinacdo dos anticorpos. Como exemplo
podem ser citados: W02013019906 (Methods of treating cancer using pd-1 axis binding
antagonists and mek inhibitors) e US2013183292 (Tumor therapy with an anti-vegf
antibody) para a Roche e W02013012414 (Dosing regimens for treatment of cea-
expressing cancers), W02008108986 (Methods and compositions for treating tumor

diseases), W02010033315 (Method of treatment) para Amgen.

Foi realizada uma analise para identificar os mecanismos de acdo mais citados

nos pedidos referentes a anticorpos, como pode ser visto no grafico 10.
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Gréfico 10. Mecanismos de acdo mais citados nos pedidos referentes a anticorpos para tratamento de
cancer. Foram considerados mais de 50 pedidos de patentes, entre o periodo de 01/01/2010 a

01/01/2015. Fonte: Elaboracao propria com dados do Thomson Reuters Integrity.

O mecanismo de acdo mais citado dentro da materia anticorpos para tratamento

do cancer é a modulacdo da transducdo de sinal (MTS). A interacdo de uma
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determinada molécula com um receptor de membrana da célula desencadeia uma

cascata de reacfGes bioquimicas em seu interior, levando a uma resposta celular

especifica. Nas células cancerosas, quando comparadas com células funcionais, estes

receptores sdo frequentemente alterados ou superexpressados, deste modo o

desenvolvimento de novas moléculas que interajam com especificidade com estes

receptores é de grande interesse.

Nos pedidos de patente envolvendo a MTS, o0s receptores mais utilizados para o

desenvolvimento de anticorpos para tratamento de cancer sdo apresentados no quadro

7.

Quadro 7. Namero de pedidos de patente depositados e 0s receptores mais utilizados pelos anticorpos

no tratamento de cancer

Receptores

NUmero de pedidos

Anti-HER2/neu/ErB2

Anti-EGFR

Anti-VEGF

Anti-CD20

Anti-CD3

Anti-HER3/ErB3

88

84

77

47

45

43

Fonte: Elaboragédo propria.

O segundo mecanismo de acdo mais mencionado nos pedidos da materia

anticorpos € a inibicdo da angiogénese, quando h& bloqueio ou reducédo da formacao

de vasos sanguineos para o crescimento do cancer. Esta estratégia terapéutica € muito



72

atil, j& que uma das caracteristicas mais destacadas nas células cancerosas € a sua
alta exigéncia de suprimento sanguineo, através do processo de angiogénese, e neste
processo existe uma grande variedade de alvos que podem ser explorados no

tratamento do cancer.

O terceiro mecanismo de acdo mais citado nos pedidos de patente para
tratamento de cancer utilizando anticorpos é a inducdo da apoptose. A apoptose é a
morte programada da ceélula, que envolve um mecanismo de alta organizagdo para
destruir as ceélulas danificadas. No caso do cancer, ocorre um desequilibrio nas taxas
de divisdo e morte celular, levando a proliferacdo desordenada de células. Deste modo

a inducao da apoptose nas células cancerosas € muito util para o tratamento do cancer.

4.2. PROTEINAS TERAPEUTICAS

A segunda matéria mais citada nos pedidos de patentes referentes ao cancer
foram as proteinas terapéuticas, um vasto grupo que inclui enzimas, citocinas, toxinas,
proteinas com base em anticorpos, e proteinas obtidas através da engenharia genética,
entre outros. O modo de agdo destas proteinas pode ser diverso, como, por exemplo:
reposicao de proteinas deficientes ou anormais; direcionamento para uma determinada
rota de acdo; proporcionar uma nova atividade ou funcdo; interferéncia com outras

moléculas; carreador de outros componentes ou medicamentos (DIMITROV, 2012).

A distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de
proteinas terapéuticas para tratamento do cancer, € apresentada no gréafico 11. Os dez
maiores depositantes apresentam aproximadamente 16% total de pedidos para esta

area do conhecimento.
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Gréfico 11. Distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de proteinas
terapéuticas, entre o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Para este gréfico foram considerados acima

de 5 patentes para os depositantes. Fonte: Elaboracao propria com dados do Thomson Reuters Integrity.

Com o intuito de identificar os focos de protecédo nesta area do conhecimento, foi
analisado o conteudo dos documentos de patentes das trés maiores depositantes:
OncoTherapy Science (OTS), United States Department of Health & Human Services

(HHS) e INSERM.

A OTS é uma empresa japonesa de capital privado, fundada em 2001, que tem
como meta principal o desenvolvimento de medicamentos para cancer. A HHS é uma
agéncia federal norte americana que tem por objetivo promover a saude da populagéo.
Ja o INSERM, fundado em 1964, € um instituto publico cientifico e tecnolégico, ligado

aos Ministérios da Saude e de Pesquisa da Franca.
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A OTS apresentou como foco de protecao polipeptideos que ativam os linfécitos
T citotoxicos, promovendo a liberagdo de citotoxinas que causam a morte das células

cancerosas.

O desenvolvimento dos polipeptideos da OTS se da a partir de uma sequéncia
de aminoéacidos, em geral derivada do gene de proteinas envolvidas no ciclo de divisdo
celular, como a cinetécoro, assim como versdes modificadas desta sequéncia, com
adicao, delecdo ou substituicdo de aminoacidos. Como exemplos, podem ser citados os
pedidos: W02014141683 (KNTC2 peptides and vaccines containing the same) e

W02011125334 (CDCAS peptides and vaccines including the same).

Diferentemente da OTS, a HHS apresenta diversos focos de protecdo para
proteinas terapéuticas, contudo o foco principal sédo proteinas modificadas, com adicéo,
delecdo ou substituicho de aminoacidos, a partir de toxinas oriundas de
microorganismos, de modo que estas toxinas apresentem baixa imunogenicidade e alta
toxidade para as células cancerosas. Como exemplo destes pedidos podem ser
citados: W02011112599 (Immunogenic pote peptides and methods of use) e
W02009017823 (A fold-back diabody diphtheria toxin immunotoxin and methods of

use).

Dentre os demais focos de protecdo da HHS podem ser citadas, por exemplo,
sequéncias de aminoéacidos de parte de anticorpos: W02012071216 (Antibodies for
tumor gangliosides). E ainda sequéncias de aminoacidos do TCR (receptor de células
T), assim como versfes modificadas, com adicdo, delecdo ou substituicdo de

aminoacidos, tendo o TCR e suas variagbes uma afinidade especifica para uma
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molécula de superficie expressa somente em células cancerosas. As células T sdo
utilizadas na terapia de transferencia adotiva de células**. Como exemplo deste tipo de

pedido pode ser citado: WO2013177247 (Murine anti-ny-eso-1 t cell receptors).

Ja& o INSERM apresentou diversos focos de protecdo, e, apesar dos pedidos
tratarem do cancer e proteinas terapéuticas, estes sdo dispersos em relacdo aos tipos,

origem e modo de atuacéo das proteinas.

Como exemplo de pedidos do INSERM podem ser citados: W02014013032
(HIP/PAP protein and derivatives thereof for use in treating cancer), que revela o uso de
proteinas HIP/PAP* modificadas, com adicdo, delecéo ou substituicdo de aminoéacidos
que atuam na diminuicdo das ceélulas malignas. JA& o pedido W02012172074
(Polypeptides isolated from brevibacterium aurantiacum and their use for the treatment
of cancer) revela o uso de proteina, derivada de um microorganismo, que metaboliza a
metionina®®, o que induz a morte das células cancerosas. E o pedido W02011120994
(Pharmaceutical compositions comprising a polypeptide comprising at least one cxxc
motif and heterologous antigens and uses thereof) revela uma nova estrutura de
proteina que pode ser administrada oralmente, ja que esta tem afinidade pelas células

epiteliais do intestino além de ser resistente a degradacao enzimatica e quimica.

" Terapia de transferéncia adotiva de células consiste na remocdo de parte das células imunes do paciente para
serem ativadas e expandidas, in vitro, sendo, em seguida, reintroduzidas no paciente.

12 Hepatocarcinoma-intestino e pancreas / proteina associada a pancreatite (HIP / PAP) é tipo de proteina que é
expressa nas células epiteliais do trato digestivo e do pancreas (HERVIEU, 2006).

3 E um aminoacido essencial, necessario em maior guantidade para o desenvolvimento das células cancerosas. A
deplecao da metionina induz a apoptose nestas células.
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4.3. TERAPIA GENICA

Conforme visto no gréfico 7, a terapia génica aparece na terceira posi¢do de
namero de pedidos de patentes para tratamento do cancer. A terapia génica é o
tratamento de doencgas baseado na transferéncia de material genético. Ha mais de 40
anos ha uma expectativa de se usar este tipo de terapia para tratar doencas causadas

por genes defeituosos, principalmente o cancer (FISCHER, 2014).

A terapia génica € usada para alterar genes defeituosos através de sua
substituicdo ou delecdo ou da adicdo de genes funcionais nas células usando um vetor

para transportar as copias do DNA para células cancerosas (FISCHER, 2014).

Como exemplo da aplicacdo da terapia génica, pode-se citar o gene p53, um
gene ativado em resposta a sinais de dano, que controla a divisdo celular. Mutacfes
neste gene favorecem o desenvolvimento de cancer, assim se for possivel substituir o

gene defeituoso pode-se evitar a multiplicacdo celular descontrolada (MEYN, 1999).

O vetor mais usado para transportar o material genético para dentro da célula é o
virus, sem o seu material genético que causa doenca e com 0s genes funcionais para
alterar o DNA das células-alvo do paciente. Contudo o uso de virus como vetores pode
gerar certos riscos, como reacdes imunolbgicas indesejaveis, ligacdo nas células
erradas, infeccdes causadas pelos virus, visto que podem recuperar suas habilidades
de causar doencas, e, ainda, ha a possibilidade destes vetores causarem outros
tumores, ja que € possivel que 0s novos genes sejam inseridos em um fragmento

errado do DNA da célula, ocasionando assim possiveis mutacdes (VILE, 2000).
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Outros exemplos de vetores usados na terapia génica podem ser as células
tronco e lipossomos, ja que estas particulas lipidicas tem a habilidade de carrear e

transferir o material genético para as células (VILE, 2000).

Um outro tratamento que tem sido desenvolvido, e também ¢é portador de
grandes expectativas para o futuro, é o chamado RNA de interferéncia* (RNAi), capaz
de silenciar os genes envolvidos na proliferagdo da célula cancerosa e nos processos
de metastase, angiogenese e quimioresisténcia (WANG, 2011). Contudo, ainda existem
certas barreiras técnicas que devem ser superadas como, por exemplo: o método de
transferéncia do RNA para dentro da célula alvo, reacdes imunolégicas indesejaveis,
capacidade de provocar citotoxidade e ainda a possibilidade de silenciar genes errados

(WANG, 2011).

A distribuicdo dos pedidos de patentes dos dez maiores depositantes de
produtos biotecnoldgicos para tratamento de céancer relacionados a terapia génica,
pode ser vista no grafico 12. Os dez maiores depositantes apresentam

aproximadamente 18% do total de pedidos para esta area do conhecimento.

¥ O RNAi é uma pequena sequéncia de nucleotideos, em geral 5 a 50 unidades, complementar & sequéncia do
RNAmM que se deseja silenciar.
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Grafico 12. Distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de matérias
relacionadas a terapia génica para tratamento de céncer, entre o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015.
Foram considerados os depositantes com mais de 5 pedidos. Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados

do Thomson Reuters Integrity.

Com o intuito de identificar os focos de protecédo nesta area do conhecimento, foi
analisado o contetdo dos documentos das trés maiores depositantes: OPKO, HHS e

Santaris Pharma.

A OPKO é uma empresa farmacéutica multinacional com sede nos Estados
Unidos e apresenta como foco principal de protecdo pequenas sequéncias de
nucleotideos complementares as sequencias alvos de RNAmM que se deseja silenciar,
ou seja, RNAi. Como exemplo destes pedidos podem ser citados: W02011090741
(Treatment of tumor protein 63 (p63) related diseases by inhibition of natural antisense

transcript to p63), W02011069155 (Compositions and methods for inhibition of VEGF),
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W02011127337 (treatment of fibroblast growth factor 21 (fgf21) related diseases by
inhibition of natural antisense transcript to FGF21) e W02012071238 (Treatment of

nanog related diseases by inhibition of natural antisense transcript to nanog).

A HHS apresenta como foco principal de protecdo células T geneticamente
modificadas, purificadas ou isoladas, com novas estruturas de TCR com afinidade para
0s antigenos apresentados nas células cancerosas, sendo estas células T utilizadas na
terapia de transferencia adotiva de ceélulas. Em geral estes tipos de invencao
contemplam sequéncias de nucleotideos, vetores para expressdo das sequéncias de
nucleotideos e métodos de cultura das células T. Com exemplo, podem ser citados os
pedidos: W02014066137 (Compositions and methods for enhancing cancer
immunotherapy), W02014065961 (M971 chimeric antigen receptors) e US2014030806

(Adoptive cell therapy with young T cells).

Podem ser citadas também como tecnologias de interesse para protecdo da HHS
sequéncias de nucleotideos que codificam um RNAI que inibe a expresséo de proteinas
especificas para o cancer: W02012078586 (Pharmaceutical composition comprising

Nanog shrna, and method of usnig Nanog shrna to treat cancer).

J& a Santaris Pharma, que foi comprada pela Roche em agosto de 2014, o que
combinou a expertise da Santaris em LNA™ com a experiéncia da Roche em quimica,

biologia, seguranca, formulacdo e desenvolvimento de medicamentos (ROCHE, 2014),

5 LNA (Locked Nucleic Acid): € uma fita sintética, analoga ao RNA, na qual o anel de ribose é “travado” por uma
ponte de metileno, o que torna o LNA capaz de se parear com uma outra fita de nucleotideo de forma mais rapida e
estavel. Esta habilidade faz o LNA ter diversas aplica¢cdes, como por exemplo RNAi (Exiqon, 2009). A Santaris
Pharma é a detentora dos direitos da patente do LNA concedida em 1997 (WO 99/14226).
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apresenta como foco de protecdo sequéncias de nucleotideos de LNA, em geral com
ligacdes de fosforotioato'®, de até 50 unidades, sendo esta sequéncia complementar &
sequencia alvo do RNAmM que se deseja silenciar. Como exemplo destes pedidos
podem ser citados: W02012066093 (Compounds for the modulation of PDZ-binding
kinase (PBK) expression), W02012034942 (Compounds for the modulation of aurora
kinase B expression) e W02009071082 (RNA antagonist compounds for the modulation

of PIK3CA expression).

Apesar da grande expectativa que a terapia génica oferece, ainda existem muitas
barreiras técnicas a serem superadas, incluindo a reducdo dos efeitos adversos,
engenharia genética, desenvolvimento de vetores eficientes e direcionamento preciso
dos vetores para as células alvo (WEBER, 2013). No entanto, o mais relevante fator
limitante para a terapia genica é a etapa da transferéncia do material genético para as

células (VERMA, 2013).

Os procedimentos envolvendo a terapia génica vem amadurecendo em certos
aspectos. O National Institute of Health (NIH), que é uma agéncia nacional
Estadunidense de pesquisa médica, ndo mais devera submeter todos os testes clinicos
de terapia génica para apreciacdo pelo Recombinant DNA Advisory Committee (RAC),
gue tem por tradicdo rever estes testes desde 1980. Atualmente o RAC s6 analisara os

projetos que estdo fora do padrdo, como o uso de um novo vetor (SCIENCE, 2014).

16 LigagBes de fosforotioato séo ligagdes sintéticas que substituem as liga¢des fosfodiéster nos nucleotideos, visto
que as ligacdes fosforotioato sdo mais resistentes a acdo das nucleases, enzimas capazes de clivar as ligagdes
fosfodiéster dos nucleotideos.
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4.4. VACINA

As vacinas aparecem como a quarta matéria mais depositada como tratamento
para o cancer. O avan¢go no entendimento do sistema imune tem gerado grandes

expectativas para o avango desta tecnologia no tratamento do cancer.

A maior diferenca entre as vacinas contra microorganismos patogénicos e
vacinas contra tumores € que as células cancerosas sao derivadas do proprio
organismo, logo, a maioria das suas macromoléculas séo reconhecidas como “naturais”
pelo sistema imune. Assim, para o sistema imune ser Util no combate ao cancer é
necessario identificar os antigenos especificos nas células cancerosas, o que limita o
namero de antigenos disponiveis. Além disto, muitos dos potenciais antigenos
encontrados nas células malignas ndo sdo expressos na superficie, e logo nao
conseguem se ligar aos anticorpos, 0 que torna o desenvolvimento de vacinas para

cancer um tema complexo (BERZOFSKY, 2004; LAM, 2015).

A distribuicdo dos pedidos de patentes dos dez maiores depositantes de
produtos biotecnologicos relacionados a vacina para tratamento de cancer, pode ser
vista no grafico 13. Os dez maiores depositantes apresentam aproximadamente 18% do

total de pedidos para esta area do conhecimento.
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Gréfico 13. Distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de produtos
biotecnol6gicos para tratamento de cancer relacionados a vacinas. Foram considerados os depositantes

com mais de 4 pedidos. Fonte: Elaboracgéo prépria a partir de dados do Thomson Reuters Integrity.

Com a finalidade de identificar as tecnologias de interesse foi analisado o
conteudo dos pedidos dos quatro maiores depositantes, neste caso, ja que O0s
depositantes Zhengzhou University e Immunovative Therapies apresentam o mesmo

namero de depdsitos.

E valido ressaltar que a terapia génica apresenta entre os seus dez principais
depositantes trés universidades, indicando assim ser uma matéria incipiente, com

pesquisa basica sobre o0 assunto ainda sendo explorada.

A OTS, a HHS e a Zhengzhou University apresentam como foco de protecdo
peptideos com novas sequéncias de aminoacidos, assim como versdes modificadas

destes peptideos, com adicdo, delecdo e substituichio de aminoacidos e suas
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respectivas sequéncias de nucleotideos, e em geral estes peptideos séao
superexpressos nas células cancerosas e capazes de ativar as células T citotoxicas.
Apesar das tecnologias depositadas pelas trés instituicbes apresentarem o mesmo

foco, estas tecnologias variam conforme a origem e método de obtencéo dos peptideos.

A OncoTherapy (OTS) apresenta como foco de prote¢cdo peptideos derivados de
proteinas envolvidas na divisdo celular, como a cinetocoro, por exemplo:
W02014141683 (KNTC2 peptides and vaccines containing the same) e

W02013024582 (MPHOSPH1 peptides and vaccines including the same) .

A HHS tem como foco de protecéo fungos capazes de produzir proteinas através
da recombinacdo génica, por exemplo: W02013025972 (YEAST-MUC1
immunotherapeutic compositions and uses thereof) e W02012125998 (YEAST-

brachyury immunotherapeutic compositions).

A Zhengzhou University apresentou como preferéncia de depdsitos de patentes
0os peptideos derivados de proteinas associadas ao processo de metastase:
CN103214556 (Anti-tumor CTL - Cytotoxic T Lymphocyte - epitope peptide from MAT1-
Metastasis Associated Genel and application thereof) e CN102212112 (MTALl-
metastasis-associated gene derived anti-tumor CTL -cytotoxic T lymphocyte - epitope

peptide and application thereof).

Ja4 a Immunovative Therapies apresentou uma estratégia diferente de vacina

para tratar o cancer, o foco de protecdo sendo o uso de células alogénicas’’ capazes

7 células alogénicas sédo células oriundas da mesma espécie, contudo distintas geneticamente.
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de ativar o sistema imune para um alvo especifico, no caso, as células cancerosas.
Como exemplo destes pedidos podem ser citados: W02011130249 (Methods and
compositions for inhibition of treg cells) e W02011084451 (Methods and compositions

for liquidation of tumors).

Os maiores desafios no desenvolvimento de vacinas contra 0 cancer e que
devem ser mais explorados s&o: a identificacdo de novos antigenos especificos das
células cancerosas que serdo reconhecidos pelo sistema imune, o desenvolvimento de
novos metodos que induzam uma resposta imune suficiente para eliminar o cancer e a
superacdo dos mecanismos através dos quais as ceélulas cancerosas escapam do

sistema imune (BERZOFSKY, 2004; NALWA, 2014; LAM, 2015).

4.5. PROTEINAS DE FUSAO

As proteinas de fusdo aparecem como a quinta matéria mais citada nos pedidos
de patentes referentes ao cancer. Estas proteinas sdo caracterizadas por serem
derivadas de mais de uma fonte genética, assim cada gene transcreve um fragmento
diferente da proteina, de forma que a proteina apresenta partes funcionais de cada

gene gue a originou.

Estas proteinas podem ser obtidas artificialmente através da recombinagéo
génica ou de forma natural no organismo, como no caso do cancer, quando ocorre a
translocacdo cromossOmica, com rearranjo de partes entre cromossomos nao-
homologos, e assim um gene de fusdo é criado resultando em uma proteina de fuséo.

As proteinas de fusdo que ocorrem no caso do cancer podem ser Uteis como
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biomarcadores, para identificacdo e diagnostico de um determinado tipo de céancer,

sendo, entdo a sua exploracdo de grande utilidade terapéutica (COLON, 2013).

Ja as proteinas de fusdo obtidas artificialmente através da engenharia genética
podem ter diversas utilizacbes para o tratamento do cancer, como receptores para se

ligarem em outros farmacos ou para ativar o sistema imune (WEIDLE, 2012).

A distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de
proteinas de fusdo para tratamento de cancer estao apresentados no grafico 14. Os dez
maiores depositantes apresentam aproximadamente 22% do total de pedidos para esta

area do conhecimento.
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Gréfico 14. Distribuicdo dos pedidos de patentes entre os dez maiores depositantes de proteinas de
fusdo para tratamento de céncer, entre o periodo de 01/01/2010 a 01/01/2015. Foram considerados os
depositantes com mais de quatro pedidos. Fonte: Elaboragéo prépria a partir de dados do Thomson

Reuters Integrity.
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A partir do grafico 14 foi analisado o contetdo dos pedidos das quatro maiores
depositantes, uma vez que a Adamed e a Universidade da California em Oakland

apresentam o mesmo numero de depositos.

A HHS solicitou a protecao de diversos tipos de tecnologias, como: imunotoxinas
biespecificas, como exemplo deste tipo de patente pode ser citado US2013022598
(Dual specific immunotoxin for brain tumor therapy); proteinas hibridas que se ligam nas
células cancerosas, como exemplo de patente pode ser citado W02014052064
(Mesothelin antibodies and methods for eliciting potent antitumor activity), e receptores
de células T, assim como suas variacbes, no qual pode ser citado a patente
W02013142034 (Anti-mesothelin chimeric antigen receptors). Contudo, a HHS
apresenta como foco principal de protecdo sequéncia de aminoacidos, assim como
suas variacoes, de proteinas oriundas da exotoxina Pseudomonas, protegendo também
imunoconjugados envolvendo estas proteinas. Como exemplo destes tipos de pedidos
de patentes podem ser citados: W02013040141 (Pseudomonas exotoxin a with less
immunogenic B cell epitopes), W0O2012170617 (Pseudomonas exotoxin a with less
immunogenic T cell and/or b cell epitopes), W02012154530 (Recombinant immunotoxin

targeting mesothelin).

Ja a Scil Proteins, empresa de biotecnologia alema, apresenta como foco de
protecdo proteinas recombinantes derivadas da ubiquitina®, estas proteinas tém a

capacidade de se ligarem a alvos moleculares especificos, assim como 0s anticorpos,

18 Ubiquitina € uma proteina reguladora encontrada na maioria das células eucariontes, que liga-se a proteinas a
serem degradadas.
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contudo, os derivados da ubiquitina sdo estruturalmente diferente dos anticorpos, além
de serem bem menores em relacdo ao tamanho. Os pedidos descrevem proteinas que,
em geral, apresentam maior afinidade por um alvo especifico, como exemplo podem ser
citados: W02013186329 (Human fusion proteins comprising single chain tnfalpha and
targeting domains) e W02012172055 (Dimeric binding proteins based on modified
ubiquitins). Outras apresentam uma maior estabilidade na corrente sanguinea, como
exemplo deste tipo de pedido pode ser citado o W02014094799 (Ubiquitin moieties as

a means for prolonging serum half-life).

A Adamed, empresa farmacéutica polonesa, apresenta como foco de protecdo
conjugados de proteinas recombinantes, derivadas do TRAIL' e cadeias curtas de
peptideos que atuam em sinergia com o TRAIL. Como exemplo destes tipos de pedidos
podem ser citados: WO02014141094 (Anticancer conjugate) e WO02013098755

(Anticancer fusion protein).

Os pedidos de patentes depositados pela Universidade da California em Oakland
apresentaram diversos focos de protecdo, incluindo polipeptideos de anticorpos ou
fragmentos destes fundidos com citocinas, alguns exemplos destes pedidos séo:
W02011112935 (Antibody fusion proteins with disrupted heparin-binding activity),
W02009039409 (Targeted interferon demonstrates potent apoptotic and anti-tumor
activities) e W02014089354 (CD138-targeted interferon demonstrates potent apoptotic

and anti-tumor activities). E ainda proteinas de fusdo que atuam estimulando o sistema

¥ TRAIL (Ligante indutor de apoptose relacionado ao TNF) é uma proteina que atua como ligante e induz a apoptose
celular.
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imune, como exemplo deste tipo de pedido pode ser citado: W02011119628

(Compositions and methods for self-adjuvanting vaccines against microbes and tumors).

Assim, pode se afirmar que os pedidos de patentes de proteinas de fusédo das
guatro instituicdes analisadas nesta dissertacdo sdo fragmentos de proteinas com alta
capacidade de se ligarem a células cancerosas fundidas com fragmentos de toxinas,
deste modo nota-se que as proteinas de fusdo contribuem para o desenvolvimento de
"medicamentos inteligentes" que agem especificamente no cancer, diminuindo assim os

efeitos adversos.
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5. CONCLUSOES

Tendo em vista o alto impacto da biotecnologia no setor farmacéutico, este
trabalho contribui para a investigacdo das novas possibilidades do uso da biotecnologia
na saude realizando uma prospeccao tecnoldgica utilizando documentos de patentes. O
foco da busca foi produtos biotecnologicos para tratamento do cancer, dado que 30%
das patentes relacionadas a produtos biotecnoldgicos para a saude foram referentes ao
cancer. A base de dados escolhida foi a Thomson Reuters Integrity, de renome

internacional, disponivel no Portal Capes (capes.gov.br).

O escopo definido excluiu da analise os produtos biotecnolégicos com fins de
diagndstico e focou nos produtos para tratamento, devido ao entendimento de que
novos medicamentos para tratamento de doencas, especialmete o cancer, podem
resultar em grandes rupturas tecnoldgicas além de cura para a doenca, ja que, até o

momento, ndo foi encontrada uma maneira eficaz de se erradicar o cancer.

Num horizonte temporal de 1 de janeiro de 2010 a 1 de janeiro de 2015 foram
recuperadas 10.706 pedidos de patentes de produtos farmacéuticos biotecnolégicos, o
gue mostra grande dinadmica tecnoldgica para esta area do conhecimento. Com base na

distribuicdo destas patentes pode-se afirmar que:

¢ Os EUA se destacaram como pais dos depositantes.

e N&o houve concentragdo de pedidos de patentes entre as instituicoes

depositantes.
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A partir da recuperacdo dos pedidos de patentes de produtos biotecnoldgicos

relacionados ao cancer pode-se afirmar que:

e O tipo de cancer mais citado nas reivindicactes dos pedidos de patentes
foi o cancer de mama, indicando ser este o principal foco de pesquisas

para os depositantes.

e As matérias mais citadas nos pedidos de patentes foram: anticorpos,

proteinas terapéuticas, terapia génica, vacina e proteinas de fuséo.

Deste modo, pode-se concluir que os anticorpos monoclonais, proteinas
terapéuticas, terapia génica, vacinas e proteinas de fusdo, tém proporcionado aos
pacientes opcdes de tratamento com alto grau de seletividade e efetividade, o que nao
seria possivel se fossem utilizados somente os medicamentos de origem sintética. Com
base na analise dos conteldos dos documentos de patentes pode-se afirmar que ha

perspectiva de disponibilidade, em futuro proximo, de:

e Anticorpos monoclonais que apresentem uma maior afinidade pelas células

cancerosas, minimizando assim efeitos adversos dos tratamentos de cancer.

e Terapia celular adotiva, que é uma nova alternativa de tratamento do cancer com
base na modificacbes genética das células T dos proprios pacientes, com o
intuito de gerar novas estruturas de TCR (Receptor de células T), que

apresentam maior afinidade pelas células cancerosas.

¢ RNAI (RNA de interferéncia), que oferece um potente e especifico mecanismo

para silénciar genes e regular a expressao de proteinas. Enquanto a maioria dos



91

medicamentos tem como alvo proteinas, esta tecnologia aponta o RNA como

alvo terapéutico.

e Novos peptideos e proteinas recombinantes com capacidade de ativar o sistema

imune contra as células cancerosas.

Assim, constata-se o futuro promissor da biotecnologia na contribuicdo de novas
alternativas para o tratamento do cancer, dado que tecnologias como RNAI e terapia
génica ainda estdo em fase de testes clinicos, mas devido ao grande numero de
pedidos de patentes depositados recentemente, pode-se concluir que ha um interesse
de investimento no desenvolvimento e melhoramento das referidas tecnologias, que
resultard em melhorias na qualidade de vida de pacientes com cancer ou até mesmo na

cura da doenga com retorno para os investidores.

Nota-se também que as tecnologias em evidéncia como perspectivas futuras
para o tratamento de cancer compdem terapias direcionadas para os alvos especificos,
no caso células cancerosas, reduzindo assim a possibilidade de desenvolverem efeitos

adversos e solidificando estas tecnologias como promissoras.

Atualmente a estratégia para o tratamento de cancer envolve a combinacdo de
diversos métodos como cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Contudo, poucos pedidos
de patentes foram encontrados protegendo combinacdes de métodos de tratamento, no
entando combinagcdes de produtos, como por exemplo, anticorpos foram encontrados
com frequéncia, com destaque para a Genentech como depositante. Em geral estes

tipos de patentes se referem a métodos de tratamento.
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Além das constatagBes importantes sobre o impacto da biotecnologia na saude,
mais especificamente no tratamento de cancer, o trabalho realizado teve também como
objetivo demonstrar o grande potencial de uso do sistema de patentes como ferramenta
de prospeccéao tecnoldgica. Ficou, portanto, para futuros trabalhos, estudos do impacto
da biotecnologia no diagndstico de cancer e em outros focos terapéuticos como o

Alzheimer.
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Titulo Depositante Numero Foco terapéutico
Composto ligante de HSP70, composicdo | Pontificia Universidade Catolica do | W02014100883 Cancer
farmacéutica anti-tumoral, seus processos de | Rio Grande do Sul (PUCRS)
= . BR102012033804
produ¢do, método de tratamento e usos
Proteina hsp 83-1 recombinante de leishmania | Universidade Federal de Minas | W02014091463 Leishmaniose
e uso em vacina contra leishmanioses Gerais (UFMG)/
BR102012032022
Universidade Federal de Uberlandia
(UFU)
Cepa de mycobacterium recombinante, Instituto Butantan WO02013120159 Tuberculose
composi¢do imunogénica e uso BR102012003790
Cepa recombinante de bactéria brucella spp e Universidade Federal de Minas | W02013091040 Brucelose
vacina viva contra brucelose Gerais (UFMG) P11003054-9
Producio estavel e em larga escala de FVIII Universidade de Sao Paulo (USP) / W02012100312 Hemofilia
humano em linhagem celular humana Sk-Hep-1 Fundacao Hemocentro de Ribeirao | PI1105317-8
Preto
Vacina recombinante para helmintos em Picha | Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)/ | W02012034197 Infeccdo, helminticos
pastoris, e, processos de produgdo e purificagao P11005855-9

de proteina como vacina para helmintos

Alvos - Consultoria,
Desenvolvimiento e Comercializacao
de Produtos Biotecnologicos S/A
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Trypanosoma cruzi recombinante e uso Universidade Federal de Minas W02012031076 Cancer
Gerais (UFMG)/ BR102012 001876 4
Ludwig Institute for Cancer Research
Ltd.
Cepa recombinante de bacteria Brucella spp. e | Universidade Federal de Minas W02012016315 Brucelose
vacina viva contra brucelose Gerais (UFMG)
P11003054-9
Vacina para lentivirus baseada em virus Wisconsin Alumni Research WO02011075806 Infecgdo, HIV
recombinante vacinal da febre amarela Foundation (WARF)/
P10914507-9
Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
Vacina de DNA contra o virus da febre amarela | Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) W02011050431 Febre amarela
P10905645-9
Método, kit, plamideo e composicao para Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) P10904020-0 Infec¢do, dengue
induzir resposta imune contra virus da dengue
baseado em vacinas de DNA e virus quiméricos
Anticorpos monoclonais para a proteina pbp2-a | Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) W02011017791 Infeccdo, bacterial

e sequéncias homadlogas para o tratamento de
infecgdes e imunodiagndstico em bactérias do
filo firmicutes

BRP10914508

Cepa BCG pasteur auxotrofico recombinante e | Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) W02010102363 Infeccdo, parasita
seu uso no controle de infecgdes humanas P10900896-9

causadas por parasitas

Proteina recombinante do fator VIl de Universidade de Sao Paulo (USP)/ PI0805767-2 Hemofilia

coagulagdo sanginea humana, composi¢ao, uso
de uma proteina recombinate do fator VIII, uso
de uma composi¢do, método de obtencdo de

Fundacao Hemocentro de Ribeirao
Preto
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uma proteina recombinante do fator VIl de
uma coagulagdo sanguinea humana e uso da
mesma

Terapia celular de tecido isquémico Cryopraxis Criobiologia Ltda./ W02010031006 Cancer, cardiovascular e
) . ) neuroldgico
University of South Florida (USF)/ P10919020-1
Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP)
Preparado proteico, composi¢do, uso de um Pele Nova Biotecnologia SA W02009155678 Inflamagao
preparado proteico e uso de uma composi¢do P10804885-1
Vetores virais recombinantes composi¢do Universidade Federal de Minas W02009089605 Leishmaniose
vacinal para Leishmaniose e método Gerais (UFMG) P10800485-4
profilatico/ terapéutico de vacinagdo para
Leishmaniose
Utilizacdo de virus influenza recombinantes e Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) W02009079731 Infeccdo, toxoplasmose

virus vaccinia ankara modificado (MVA) com
genes que codificam para as proteinas de
superficie SAG1 e SAG2 do toxoplasma gondii
como vacinas contra toxoplasmose

BRP10704860

Processo de obtenc¢ao de um inibidor de
proteases do tipo Kunitz a partir de uma
biblioteca de cDNA de glandulas salivares do
carrapato amblyomma cajannense: sequencia
de oligonucleotideos do clone, e sequencia de
aminodacidos da proteina recombinante,
proteina recombinante; processo para
determinado da atividade inibitétia sobre o
fator X ativado, processo para determinagdo

Uniao Quimica Farmaceutica
Nacional SA/

Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP)

W02008109976
BRP10406057

Cancere
tromboembolismo
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da atividade anticoagulante em plasma,
processo para determinagdo da atividade
apoptédtica em linhagens de células tumorais
humanas e murinas, processo de determinagdo
de atividade anti-metdastica em tumor de
melanoma, processo de determinagdo de
atividade anti-cancer, in vitro e in vivo, uso deo
recombinante em diferentes mecanismos
homeostaticos (coagulagdo e resposta
imunoldgica), anti-proliferativos, anti-
apoptodsticos e anti-angiogénicos

Proteina de membrana Sm29 do schistosoma
mansoni, kit para teste imunoenzimatico
utilizado a proteina Sm29 do diagndstico da
esquistossomose, vacina contendo a proteina
Sm?29 e processo de obtenc¢ao da vacina e usos

Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG)

W02007118292 /
BRPI0604176

Esquistossomose

Peptideos de Lutzomyia longipalapis e Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)/ | W02004039958 / Leishmaniose
processos de utilizagdo e métodos de uso PI0315872-1

US Department of Health & Human

Services (HHS)
Proteinas com dominios bacterianos repetitivos | Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) W003098214 / Infeccdo, leptospirose
semelhantes a IG (BIG) presentes em espécies BR0215719

de leptospira
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