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RESUMO

As proteases sdo enzimas proteoliticas que degradam proteinas por quebra de ligacbes peptidicas
especificas. Muitas proteases estdo associadas com doencas como 0 cancer, a 0steoporose,
doencas inflamatérias e neurodegenerativas, bem como doencas parasitarias, virais ou
bacterianas. Essas proteases estdo envolvidas na patogénese de varias doencas e podem ser bons
alvos terapéuticos, juntamente com os seus inibidores especificos. Essa prospeccdo teve como
objetivo analisar as patentes que envolvem inibidores de proteases com aplicacOes farmacéuticas.
A prospeccdo foi realizada tendo como base os pedidos de patente depositados em 4 bancos de
dados analisados, sendo eles, Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), no European
Patent Office (EPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO) e World Intellectual
Property Organization (WIPO). Ap6s a pesquisa foi constatado apenas 13 patentes, demostrando
que em 2007 ocorreu o pico de deposito e que os Estados Unidos e a Franga sdo os maiores
depositarios. Quanto a classificacdo internacional de patentes, a maioria corresponde a A61K, que
trata de preparacbes para finalidades medicas, odontoldgicas ou higiénicas. Contudo, foi
observado que ainda existe um pequeno nimero de patentes, sendo necessario um interesse maior
na aplicagdo farmacéutica para os inibidores de proteases.

Palavras-chave: Aplicacao farmacéutica, Inibidores de proteases, Patentes.

ABSTRACT
Proteases are proteolytic enzymes that degrade proteins by specific peptide bonds break. Many
proteases are associated with diseases like cancer, osteoporosis, neurodegenerative and
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inflammatory diseases, as well as parasitic diseases, bacterial or viral, since they are involved in
the pathogenesis of various diseases that may be good therapeutic targets together with their
inhibitors specific protease. This prospect was to analyze patents involving these inhibitors with
pharmaceutical applications. Prospecting was carried out based on the patent applications filed in
4 analyzed databases, namely, National Institute of Industrial Property (INPI) of Brazil, the
European Patent Office (EPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO) and World
Intellectual Property Organization (WIPQO). After research it was found only 13 patents, showing
that in 2007 was the peak of deposit and the United States and France stand as the largest
depository, and demonstrating to the international classification A61K was most abundant, which is
preparations for medical purposes, dental or hygienic. However, it was observed that there remains
a small number of patents, necessitating a greater interest in the pharmaceutical application of
protease inhibitors.

Keywords: Pharmaceutical applications, Protease inhibitors, Patents.

1. INTRODUCAO

Inibidores de enzimas tém recebido uma atencdo crescente como ferramentas Uteis, ndo
apenas para o estudo das estruturas e mecanismos de reacdo da enzima, mas também para a sua
potencial utilizacdo em farmacologia (BIJINA et al., 2011).

As proteases sdo enzimas proteoliticas que degradam proteinas por quebra de ligacGes
peptidicas especificas. Essas enzimas sdo responsaveis, direta ou indiretamente, por todas as
funcbes celulares, incluindo o crescimento, diferenciacdo, nutricdo, migracdo e invasao, bem como
turnover proteico, apoptose, fertilizacdo e implantacdo (POLLARO et al., 2012).

As enzimas proteoliticas ndo simplesmente quebram as proteinas. Elas também estdo
envolvidas em uma ampla variedade de processos fisiologicos, importantes nas células e tecidos.
Ao clivar ligacGes peptidicas, as proteases podem levar a uma perda, um ganho ou ainda
interromper uma funcdo. Sua atividade é controlada, mas pode ser desregulada de forma inadequada
(ZANI; MOREAU, 2010).

Atraveés da diversidade estrutural e funcional, as proteases realizam uma gama de funcbes
criticas. Essa diversificacdo dos papéis biolégicos de proteases decorrem da evolucdo de inimeros
suportes estruturais (LI et al., 2013). Um total de 686 proteases e seus homdlogos sdo definidas no
genoma humano, a maioria dos quais pertence a um dos cinco grupos descritos: metalo, serina,
cisteina, treonina ou aspartato protease (MARNETT; CRAIK, 2004).

Muitas proteases estdo associadas com doengcas como 0 cancer, a osteoporose, doencas
inflamatorias e neurodegenerativas, bem como doencas parasitarias, virais ou bacterianas, visto que
elas estdo envolvidas na patogénese de varias doencgas e que podem ser bons alvos terapéuticos,
juntamente com os seus inibidores especificos (SAFAVI; ROSTAMI, 2012). O fato de proteases
estarem ligadas a muitas doencas, tem estimulado pesquisadores financiados pelo setor privado e

publico a identificar e desenvolver drogas que agem sobre as proteases (BURK, 2006).
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A concepcdo de inibidores de protease deve levar em consideracdo tanto a localizacdo e o
tipo ou classe de protease. Exercem a regulacéo pela ligacdo e na mediagéo da depuragédo do sinal
pelo receptor de protease, eliminando, assim, a protedlise indesejada. Dadas as suas funces
fisiolégicas importantes, inibidores de proteases naturais ou sintéticos, tém sido intensamente
estudado por pesquisadores médicos (LI et al., 2012).

Tendo em vista a importancia das proteases para diversas doencas, essa prospeccao teve
como objetivo analisar as patentes que envolvem esses inibidores com aplicagdes farmacéuticas,
por meio do mapeamento de patentes nas bases de dados do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPQO), Banco Europeu de
Patentes (EPO) e no Banco Americano de Marcas e Patentes (USPTO), a fim de verificar a

frequéncia de depositos e as perspectivas sobre aplicacdo farmacéutica dos inibidores de proteases.

2. Metodologia
A prospeccao foi realizada com base nos pedidos de patentes depositados nos:

Figura 1 — Metodologia de Busca

" Inibidores de proteases;
Aplicagbes farmacéuticas;
Inibidores de proteases e
Aplicagdes farmaceéuticas.

BANCOS DE
DADOS Protease inhibitors;
Pharmaceutical applications;
Protease inhibitors and
pharmaceutical applications.

— uUsptO

Os documentos encontrados foram analisados individualmente, a fim de caracterizar o
avanco tecnoldgico dessas patentes considerando o ano de depdsito, Classificacdo Internacional de

Patentes (CIP) e pais de deposito. O levantamento foi realizado em agosto de 2013.
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3. Resultados e Discusséo

Estudos de Prospeccao constituem a ferramenta bésica para a fundamentagdo nos processos
de tomada de decisdo em diversos niveis. O proposito desses estudos ndo é desvendar o futuro, mas
sim delinear e testar visbes possiveis e desejaveis para que sejam feitas, hoje, escolhas que
contribuirdo, da forma mais positiva possivel, na construcdo do futuro (MAYERHOFF, 2008).

A Prospeccdo Tecnologica deve ser desmistificada, e considerada como uma ferramenta
rotineira, influenciando os processos de tomada de decisdo, podendo facilitar a apropriagdo com
qualidade da Propriedade Intelectual (PI) e melhorar a gestdo da inovagdo, ao aumentar 0 senso
critico e ampliar a visdo dos gargalos tecnoldgicos e das oportunidades a eles associadas em cada
aspecto técnico de energia e de preservacdo do ambiente, além de outras areas (QUINTELLA et al.,
2011).

Apds a analise das palavras-chave e suas combinacdes foi avaliado o numero de pedidos de

patentes depositados, avaliados por base de dados de acordo com os termos utilizados (Tabela 1).

Tabela 1. Total de depdsitos de patentes pesquisadas nas bases da INPI, EPO, USPTO e WIPO

Palavras-chave INPI EPO WIPO USPTO
Inibidores de proteases ou protease inhibitors 128 8.688 5.955  1.442
Aplicacdes farmacéuticas ou pharmaceutical applications 104 4.306 4.453 155
Inibidores de proteases e aplicacdes farmacéuticas (protease 0 3 10 0

inhibitors and pharmaceutical applications)
B .

No banco de dados nacional (INPI) nos campos de titulo e resumo, foram constatadas 128
patentes referentes ao termo inibidores de proteases, quando relacionado ao termo aplicagdes
farmacéuticas foram detectadas 104 patentes, entretanto, quando confrontados esses termos
nenhuma patente foi encontrada.

Na base de dados europeu (EPO) utilizando os campos titulo e resumo, foram verificados
8.688 depdsitos de patentes com o termo protease inhibitors, jA com o termo pharmaceutical
applications foram detectadas 4.306 patentes, porém quando conectados 0s ambos termos (protease
inhibitors and pharmaceutical applications), foram encontradas 3 patentes.

No banco de dados mundial (WIPO) nos campos titulo e resumo foram verificados 5.955
protease inhibitors patentes referentes ao termo, na busca pelo termo pharmaceutical applications,
foram encontrados 4.453 patentes e quando estes termos combinados (protease inhibitors and
pharmaceutical applications) foram detectados 10 patentes. Constatando que o banco de dados

Mundial apresentou o maior nimero de patentes relacionado a associacao dos termos.
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Foram encontradas nos campos de titulo e resumo 1.442 depositos de patentes referente ao
termo protease inhibitors no banco de dados americano (USPTO) na busca pelo termo
pharmaceutical applications foram detectados 155 pedidos. Porém, quando esses termos s&o

associados, nenhuma patente foi verificada.

3.1 Patentes relacionando protease inhibitors and pharmaceutical applications no EPO e WIPO

Foi analisada a evolucdo anual de depdsitos das patentes (Figura 2), sendo observado uma
distribuicdo variada ao longo dos anos, desde o primeiro deposito realizado em 1996 até 2013, com
destaque para o ano de 2007 que foram depositadas 3 patentes. Nos Ultimos 3 anos, foram
depositadas 6 pedidos de patente, o que corresponde a 46,1% do numero total de documentos
encontrados. Esses resultados demonstram um aumento nos estudos e nos investimentos em

pesquisa na area de aplicacdes farmacéuticas dos inibidores de proteases.

Figura 2: Evolugdo anual de depdsitos de patentes nos bancos de dados.

N° de patentes

Anos de depodsito

Diante das 13 patentes encontradas, os Estados Unidos e a Franga sdo os paises que mais
possuiram depositos de patentes, com cinco patentes em cada (Figura 3). Os resultados comprovam
que existe uma preocupagdo maior com a protecdo de pesquisas pelos Estados Unidos e Franca,
uma vez que esse paises podem ser considerados mais competitivos e inovadores em relacdo aos
demais paises com base nessa prospeccédo tecnolégica (CARVALHO et al., 2013). Néo foi relatado
nenhum depdsito de patentes no Brasil, relacionando os termos, demonstrando pouco interesse dos

pesquisadores brasileiros em aplicar os inibidores de proteases em formulac¢des farmacéuticas.
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Figura 3: Distribuigdo de patentes depositadas nos bancos de dados EPO e WIPO por pais.
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A Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), na qual as patentes sdo classificadas de
acordo com a aplicacdo, sdo divididas em oito (8) secOes, 21 subsecdes, 120 classes, 628 subclasses
e 69.000 grupos (SERAFINI et al., 2012). Assim, foram analisados os documentos conforme CIP
(Figura 4) e foi detectado que a secdo A (necessidades humanas) é a mais depositada, seguida pela

secdo C (quimica; metalurgia).

Figura 4: Distribuicdo por CIP dos pedidos de patentes.

N° de patentes
D
L

Classificagdo Internacional de Patentes

Na secdo A61K que se refere a preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou
higiénicas foram encontradas sete (7) depositos de pedidos de patentes, comprovando que 0S

inibidores de proteases vém sendo estudados com a perspectiva de gerar produtos com potencial

Revista GEINTEC — ISSN: 2237-0722. S&o Cristovao/SE — 2014. Vol. 4/n.2/ p.780-787 785
D.0O.1.: 10.7198/S2237-0722201400020005



terapéutico. Seguida pela CO7D, com quatro (4) depdsitos, que trata da purificacdo, separacéo,

estabilizacdo ou uso de aditivos.

4. CONCLUSAO

Levando em consideracdo as bases consultadas, foi possivel observar que até o presente
momento houve um namero insatisfatorio de patentes envolvendo as aplica¢des farmacéuticas de
inibidores de proteases, ressaltando que o Brasil ndo possui, ainda, nenhum pedido de depdsito.
Contudo, o presente estudo de prospeccdo tecnologica reflete a falta de investimento nacional em
pesquisa, inovacao e desenvolvimento de tecnologias com maior valor agregado envolvendo esses
inibidores. Diante disso, é valido incentivar as pesquisas em relacdo ao estudo e aplicacdo dos

inibidores de protease com o objetivo de combater doencas de diversas origens.
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