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RESUMO

Céncer é o nome genérico que contempla vdrias neoplasias caracterizadas pelo
crescimento desenfreado celular e formagdo de microambiente tumoral. Sendo o cancer
um problema de saide mundial ainda no ano de 2019, institutos de pesquisas
desenvolvem estudos com substincias provenientes de diversas fontes, visando
alternativas novas de tratamentos a neoplasias. Dentre estas fontes, se destaca o ambiente
marinho, que desde a década de 50 vem se mostrando uma fonte rica de substancias com
propriedade antitumoral. Um dos compostos obtidos através do tratamento de substancias
obtidas do ambiente marinho e que possuem bons resultados no tratamento de neoplasias
sdo0 cromomicinas, pertencentes ao grupo dos dcidos auredlicos. O levantamento online
de patentes que enfoquem no uso desses compostos para tratamentos do cancer nas
plataformas Espacenet, Google Patents e na plataforma nacional INPI constitui a
estratégia base para a realizacdo de uma prospeccao tecnoldgica, que visa avaliar os
numeros relacionados ao numero de produgdes patenteadas, nacionalmente e
internacionalmente, e assim, inferir se o cendrio € promissor ou ndo para novas producoes
e patenteamentos relativos a esses compostos. Além disso, o trabalho também visou
analisar o panorama internacional de trabalhos relativos a cromomicinas, relacionando
com as realidades de cada pais, e fazendo andlises de algumas das patentes levantadas. A
metodologia consistiu no uso de palavras-chave estratégicas que direcionassem a
pesquisa ndo s para os compostos de enfoque do trabalho, mas também para tratamentos
anticancer de forma geral. As palavras-chave foram analisadas individualmente, e em
seguida a andlise foi feita com combinagdes entre estas com as substancias de enfoque do
vigente trabalho. O maior nimero de resultados obtidos na pesquisa de patentes para os
compostos em foco e demais tratamentos anticancer foram encontrados na plataforma
Google Patents. Os depositantes, em sua maioria, eram empresas privadas do ramo
farmacéutico. O principal pais depositante de patentes nos levantamentos realizados foi
Estados Unidos. De forma geral, devido ao numero baixo de resultados obtidos de
patentes relativas a esse grupo em especifico nas trés plataformas, a prospeccao
tecnoldgica conclui que cromomicinas se qualificam como um grupo muito promissor a
ser estudado e explorado, tendo em vista que trabalhos previamente realizados mostraram

resultados promissores do grupo no tratamento de neoplasias.

Palavras-Chave: 1. Cromomicinas; 2. Tratamento ao Céncer; 3. Levantamento de

Patentes; 4. Prospeccao Tecnoldgica.
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ABSTRACT

Cancer is the generic name that contemplates several neoplasms characterized by
unbridled cell growth and formation of tumor microenvironment. Since cancer is a global
health problem still in the year 2019, research institutes develop studies with substances
from various sources, aiming at new alternatives of treatments to neoplasms. Among
these sources, the marine environment stands out, which since the 1950s has proven to be
a rich source of substances with antitumor property. One of the compounds obtained
through the treatment of substances obtained from the marine environment and that have
good results in the treatment of neoplasms are chromomycins, belonging to the group of
aureolic acids. The online surveyof patents that focus on the use of these compounds for
cancer treatment in the Espacenet and Google Patents platforms and in the national INPI
platform is the basic strategy for conducting a technological prospection, which aims to
evaluate the numbers related to the number of patented productions, nationally and
internationally, and thus infer whether the scenario is promising or not for new
productions and patents on these compounds. In addition, the work also aimed to analyze
the international panorama of works related to chromomycins, relating to the realities of
each country, and making analyses of some of the patents raised. The methodology
consisted in the use of strategic keywords that would direct the research not only to the
compounds that focus the work, but also to anti-cancer treatments in general. The key
words were analyzed individually, and then the analysis was done with combinations of
these with the focus substances of the current work. The largest number of results
obtained in the patent search for the focus compounds and other anticancer treatments
were found on the Google Patents platform. Most of the applicants were private
pharmaceutical companies. The main applicant country for patents in the surveys was the
United States. In general, due to the low number of results obtained from patents related
to this specific group in the three platforms, the technological prospecting concludes that
chromomycins qualify as a very promising group to be studied and explored, taking into
account that previous studies showed promising results for the group in the treatment of

neoplasms.

Keywords: 1. Chromomycins; 2. Cancer treatment; Patent filing; 3. Technological 4.

Prospecting.
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1. INTRODUCAO

1.1. Biologia do cancer e mecanismos associados

Cancer € uma doeng¢a multifatorial, na qual fatores do ambiente onde o individuo
estd inserido e genéticos sdo importantes na determinacao de suas causas (BOCCHETTA,
2004; HUSSAIN, 1998). Parte dos fatores ambientais sdo determinados como fatores
como o local onde o individuo vive, seus habitos ou local de trabalho onde eventualmente
0 mesmo se sujeite a exposicdo a carcindgenos. Existem quatro grupos principais de
agentes carcinogénicos: fisicos, quimicos, bioldgicos e dieta (WILD, 2003; FRANCO et
al., 1997).

Dentre os fatores genéticos, se destaca o historico familiar de ocorréncias de
canceres. Dentre esses fatores, o principal responsavel pela suscetibilidade ao cancer
ocorre por mutagdes genéticas em genes regulatérios chave, além de que muitos tipos de
cancer ocorrem por defeitos em genes que sao herdados. Esses genes afetados sdo aqueles
responsaveis pelo transporte, absorcdo, ativacdo metabdlica e desintoxicagdo de

microambientes tumorais (BOFFETTA, 2004; CARBONE et al., 2004).

Uma caracteristica unica do céancer € a proliferacio celular exarcebada,
controlada por mecanismos regulatérios diferentes daqueles que existem nas células
normais (células ndo cancerosas), constituindo muitas vezes tumores, que constituem

neoplasias.

Porém, a definicdo de tumores vai além de serem conjuntos de células
proliferativas. Uma defini¢cdo mais ampla os define como tecidos complexos, compostos
por multiplos tipos celulares, que interagem de forma diferente uns com os outros. Nesse
processo de interacdo, ocorre o recrutamento de células normais, que formam um estroma
assocido a tumores, tornando-as importantes no processo de formacdo de um tumor. As
células que compdem o estroma contribuem para o desenvolvimento e a expressao de
capacidades ‘’marcadores do cancer’” (HANAHAN & WEINBERG, 2011). Seis
marcadores foram propostos por Hanahan e Weinberg (2000), que constituem uma
sequéncia logica de eventos que contemplam e caracterizam a variedade de canceres
existentes e ja estudados mundialmente. Essas caracteristicas sdo distintas uma das outras
e se completam, permitindo o crescimento do tumor € a sua disseminagdo metastdtica. Os
marcadores estdo expressos na figura 3 e sdo: sustentagcdo da sinalizacao proliferativa (cor

verde), evasdo de supressores de crescimento (cor marrom), ativacao de invasio e
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metdstase (cor preta), replicacdo ilimitada de células (cor azul), indug¢do de angiogénse

(cor vermelha) e resisténcia a morte celular (cor cinza).

Figura 1. Ilustracdo dos seis marcadores cancer, propostos inicialmente por Hanahan e Weinberg.

Manutenc3o da sinalzacso
proliferativa

Evitar supressoresde
crescimento

Induc3ode Ativac3o da invas3o
e metastase

Permitir 2 imortalidade
replicativa

(Fonte: Hanahan & Weinberg, 2000)

z

O primeiro marcador € a sustentacdo da sinalizacdo proliferativa. Esta marca
consiste em uma das propriedades mais fundamentais do cancer, que € a de sustentar a
proliferacdo de células na fase cronica. Tecidos normais controlam a producao e liberacao
de fatores de promocao de crescimento, constituindo sinais que coordenam cada uma das
fases do ciclo de crescimento e divisdo celular, mantendo normal a arquitetura tecidual e
suas funcionalidades. As células cancerosas, por sua vez, possuem a capacidade de
desregular esses sinais. Essa desregulacdo se da por meio da producdo de fatores de
crescimento pelas proprias células cancerosas (LEMMON AND SCHLESSINGER,
2010; WITSCH et al., 2010; HYNES AND MACDONALD, 2009; PERONA, 2006;
CHENG et al., 2008; BHOWMICK et al., 2004). A desregulacdo do ciclo celular é o
evento mais comum em patologias relacionadas com crescimento celular desordenado,

como € o caso do cancer (MAIRA et al., 2011).

Em adicdo a capacidade de sustentar a sinalizagdo proliferativa por meio de fatores

de crescimento, células cancerosas também devem ser capazes de contornarem a acao de
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inibidores de crescimento, sendo esse o segundo marcador. Os principais supressores sao
as proteinas RB (retinoblastoma-associated) e TP53. Enquanto a proteina RB conduz
para a céliula sinais inibitérios de diversas fontes, intra ou extracelulares (BURKHART
AND SAGE, 2008; DESHPANDE et al., 2005; SHERR AND MCCORMICK, 2002),
TP53 recebe sinalizag¢des de sensores de estresse celular que fazem parte dos mecanismos
intracelulares da célula. Os mecanismos envolvidos nessa evasdo de inibidores de
crescimento sdo associados ao gene NF2, que orquestra inibicio de contato pela
acoplagdo de células de adesao na superficie celular, e a proteina epitelial LKB1, que atua
mantendo a estrutura e integridade tecidual (PARTANEN et al., 2009; HEZEL. AND
BARDEESY, 2008), e cuja a perda estd associada ao desenvolvimento de tumores
malignos (SHAW, 2009). E importante também frisar que em tumores cancerosos, o
checkpoint G1 do ciclo celular € deficiente, devido a desregulagdo ou auséncia do gene
RB. As causas dessa desregulacio sdo explicadas por duas principais razdes: a primeira,
o sequestro das proteinas do gene por oncoproteinas, como o antigeno SV40 T ou a
proteina papiloma E7 (SCHEFFNER, 1991). A segunda, € a perda de fun¢do da proteina
RB pela hiperfosforilagdo permamente, levando ao actimulo de fatores E2F ativos

(SHERR, 1996).

O conceito de que a morte programada de células por apoptose serve como uma
barreira natural para o desenvolvimento de um céancer € bem estabelecido e fortalecido
por estudos realizados nas ultimas duas décadas (ADAMS AND CORY, 2007; LOWE et
al., 2004: EVAN AND LITTLEWOOD, 1998). Dentro desse contexto, a capacidade de
um cancer resistir a morte celular por apoptose € uma caracteristica importante para a sua
proliferagdo e constitui o terceiro marcador. Os mecanismos utilizados pelas células
cancerosas para a realizacdo de tal feito consistem na perda da funcao da proteina TP53
de supressao tumoral ou pelo aumento da expressdo reguladores antiapoptdticos

(HANAHAN & WEINBERG, 2011).

O quarto marcador é definida como a replicacdo ilimitada de células. Células
normais do corpo, ao longo do seu ciclo de vida, passam por um nimero limitado de fases
de crescimento e de replicagdo. Células cancerosas, para poderem constituirem tumores,
necessitam de um potencial replicativo ilimitado. Muitas linhagens celulares comprovam
que essa replicac@o ilimitada é controlada pela acdo de telomeros das extremidades
cromossomais (BLASCO, 2005; SHAY AND WRIGHT, 2000). No caso, os teldmeros

sdo perdidos em linhagens celulares cancerosas, € nesse processo, € perdida a protecao



24

no fim da estrutura cromossomal de fusdes entre suas extremidades, o que corrobora com
a replicacdo ilimitada. Além disso, trabalhos posteriores relataram a auséncia funcional
de telemorase (uma DNA polimerase responsdvel por adicionar teldomeros nas
extremidades dos cromossomos) em grupos de camundongos com atividade tumoral
elevada (ARTANDI AND DEPINHO, 2010, 2000). A auséncia de teldmeros constitui o
que € definido como aberracdo cromossomal. Defeitos no reparo de quebras na dupla-fita
podem levar a instabilidade cromossdmica, um fendmeno ligado intrinsicamente a
ocorréncia de canceres (NOWELL, 1994), de forma que todos os tumores malignos

demonstraram conter aberracdes cromossomais (HEIM et al., 1988).

A inducdo de angiog€nese constitui a quinta caracteristica marcante de doengas
neoplésicas. Tumores, assim como tecidos normais, possuem necessidade de nutrientes e
oxigénio, assim como também tem a necessidade de expelir residuos metabdlicos e
diéxido de carbono. A neovasculatura de um temor, gerada pelo processo de angiogénese,
supre essa necessidade. A angiogénse € regulada por uma série de fatores angiogénicos,
que podem ser indutores ou inibidores (BAERISWYL AND CHRISTOFORI, 2009;
BERG-ERS AND BENJAMIN, 2003).

A invasido de células tumorais primdrias em outros tecidos do corpo, que constitui
a formacao de metdstases, é responsavel pela maioria das mortes pelo cancer, e constitui
a sexta caracteristica marcante dos canceres. O desenvolvimento de metdstases é
dependente da invasdo da membrana basal do tumor primdrio por células cancerosas,
permitindo entrada destas na circulacdo sanguinea ou linfatica. As mudangas
fundamentais que ocorrem na metdstase € na invasdo ocorrem na maneira em que as
células respondem ao ambiente onde o tumor estd inserido. O crescimento invasivo é
caracterizado por desregulada remodelacdo tecidual, onde tecido normal € substituido
pelo tumoral. As agdes de células malignas e as células vizinhas, em resposta a fatores
soluveis liberados pelo tumor, resultam em mudancas caracteristicas no estroma ao redor.
Essa alteracdo no estroma circundante leva a formac¢do do microambiente tumoral, rico

em células endoteliais, células musculares lisas e mielofibroblastos (MICKE et al., 2004).

Posteriormente, ainda no trabalho de Hanahan & Weinberg (2011), foram
definidas duas novas caracteristicas possibilitantes do cancer e dois novos marcadores do
desenvolvimento cancerigeno (Figura 4). As caracteristicas possibilitantes sao definidas
como condicdes que permitem o desenvolvimento dos marcos do desenvolvimento

cancerigeno.



25

Figura 2. Novos marcos do desenvolvimento cancerigeno e caracteristicas possibilitantes definidas por
Hanahan & Weinberg, 2011.
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(Fonte: Hanahan & Weinberg, 2011)

A primeira caracteristica possibilitante a ser citada € a instabilidade gendmica e
mutagdes ocasionadas. Devido a necessidade de se obter genes mutantes necessarios para
a estruturacdo da tumorgénese, células cancerosas aumentam as taxas de mutacdo nas
regides do corpo as quais afetam (NEGRINI et al., 2010; SALK et al., 2010). O acimulo
de mutacdes no corpo humano pode ser acelerado ao comprometer a survabilidade dos
sistemas que monitoram a integridade génica e forcam células danificadas para
senescéncia ou apoptose, levando ao quadro de instabilidade gendmica (JACKSON AND

BARTEK, 2009; KASTAN, 2008; SIGAL AND ROTTER, 2000).

A inflamagdo promotora de tumor é a segunda caracteristica possibilitante do
cancer. Estudos realizados nos anos 2000 mostraram que a resposta inflamatéria
associada a tumores possuiam o efeito paradoxo de ajudarem neoplasias a obterem
capacidades marco para seu desenvolvimento. Isso ocorre devido ao fato da resposta
inflamatdria fornecer ao microambiente tumoral moléculas bioativas importantes para sua
manutencdo, como fatores de crescimento que mantenham a sinaliza¢do proliferativa,
fatores de sobrevivéncia que limitem a morte celular, fatores proangiogénicos, dentre

outros marcos de desenvolvimento do cancer (DENARDO et al., 2010; GRIVENNIKOV
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et al.,, 2010; QIAN AND POLLARD, 2010; KARNOUB AND WEINBERG, 2006—
2007).

J4 tratando dos marcos do desenvolvimento cancerigeno, o primeiro deles € a
reprogramacgdo da energia metabdlica. A proliferagdo cronica e ilimitada celular exige
uma alteragdo metabdlica para permitir o fornecimento de energia para que sejam
realizados o crescimento e a divisdo celulares. Células normais, em condi¢des aerdbicas,
processam a glucose em piruvato via glic6lise e depois em di6xido de carbono na
mitocondria. Em condi¢des anaerdbicas, a glicolise € prioriazada, e pouco piruvato é
transportado para a mitocondria. Células cancerosas podem reprogramar seu mecanismo
de glucose, mesmo na presenca de oxigénio, e permitir sua producdo de energia, ao limitar
seu metabolismo energético apenas para glicdlise, levando ao estado conhecido como

“glicolise aerdbica’” (WARBURG, 1930, 1956a, 1956b).

O segundo marcador relativo ao desenvolvimento de um tumor diz respeito a
propriedade deste em evitar a destruicdo realizada pelo sistema imune, proposta pelo
papel do sistema de defesa do corpo em resistir ou erradicar neoplasias do corpo humano,
tumores em estagio avang¢ado e micrometastases. Estudos em camundongos indicam que
tanto a defesa inata como a defesa adaptativa do corpo humano contribuem
significantemente na sobrevida do individuo e na erradicac¢do tumoral (TENG et al., 2008;
KIM et al., 2007). As células tumorais contornam a destrui¢io imune ao desabilitar

componentes do sistema imune que foram despachados para, posteriormente, eliminé-los.

Todos os marcadores e caracteristicas previamente citados permeiam a criacdo do
microambiente tumoral (figura 5), que € um conceito fundamental para o entendimento
da biologia do cancer. O microambiente tumoral € caracterizado, principalmente por uma
variedade de células que desempenham funcdes diferentes na manuteng¢do e proliferacao
de uma neoplasia. O espalhamento de tumores primdrios para outras regides do corpo,
que constitui a formagdo de metdstases, é responsdvel pela maioria das mortes pelo
cancer. O desenvolvimento de metdstases € dependente da invasdo da membrana basal do
tumor primdrio por células cancerosas, permitindo entrada destas na circulagdo sanguinea
ou linfdtica. As mudangas fundamentais que ocorrem na metastase e na invasio ocorrem
na maneira em que as células respondem ao ambiente onde o tumor estd inserido. O
crescimento invasivo € caracterizado por desregulada remodelacdo tecidual, onde tecido
normal € substituido pelo tumoral. As acdes de células malignas e as células vizinhas, em

resposta a fatores soliveis liberados pelo tumor, resultam em mudangas caracteristicas no
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estroma ao redor. Essa alteracdo no estroma circundante leva a formacao do
microambiente tumoral, rico em células endoteliais, células musculares lisas e

mielofibroblastos (MICKE et al., 2004).

Figura 3. Visdo geral de um microambiente tumoral e suas variedades celulares
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(Fonte: Hanahan & Weinberg, 2011)

1. 2. Cancer — breve historico

Um dos casos cientificamente comprovados, que constituem um dos primeiros
registros de um caso de cancer, data do Egito antigo, que detém o caso mais antigo de
cancer de prostata, que pode ser relatado em uma mimia. No caso, o registro consiste em

um tumor que pode ser observado na Figura 1 a seguir (GR@NNING, 2015).
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Figura 4. Registro de tomografia da regido lombar de uma mumia do egito antigo, data de 2150 a.C, onde
€ evidenciado o caso mais antigo de tumor metastatico na regido da prostata.

(Fonte: Sciencemag.org, 2011)

As primeiras defini¢cdes de cancer surgiram na escola de Hipdcrates na Grécia,
que primeiramente definiu a doenga como um tumor duro que, muitas vezes, reaparecia
depois de extirpado. Além disso, também classificou cinceres como aqueles em estagio
inicial e outros como “’ocultos’” (GRONNING, 2015). Desta €época até o século XVI, os
conhecimentos gerais de medicina consideravam que a doenga era um desequilibrio dos

fluidos corpdreos e/ou um desequilibrio do sistema linfético.

Somente no século XVIII, com os estudos do anatomista italiano Giovanni
Battista Morgagni somado ao médico francés Marie Francois Xavier Bichat (1771-
1802), que o cancer passou a ser entendido de forma diferente. O patologista italiano foi
responsavel por caracterizar o cancer como uma unidade especifica localizada em uma
parte do corpo, enquanto Marie Bichat colaborou para a compreensdo que os 6rgaos
tinham em diferentes tecidos que, por sua vez, eram afetados por diferentes tipos de
cancer (GR@NNING, 2015). Ainda neste mesmo periodo, o médico Joseph Claude
Anthelme Recamier (1774-1852) foi o primeiro a identificar um caso de metéstase

causada pela corrente sanguinea ou linfatica (TEIXEIRA, 2007).
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Esse breve histérico constata que o cancer, ao longo da histéria, teve suas
defini¢Ges renovadas. A doenca hoje em dia se consolidou como um grave problema de

saude, tanto no cendrio nacional, como internacional.

1. 3. Cancer - panoramas nacional e mundial

Dados de 2018 indicam que o cancer é a segunda maior causa de morte
globalmente, com um ntimero estimado de 9,6 milhdes de mortes nesse ano.
Aproximadamente 70% das mortes ocasionadas pelo cancer ocorrem em paises
subdesenvolvidos e emergentes (WHO, do inglés World Health Organization, 2018), e
esses dados refletem o cendrio de falta de investimento no sistema de satide e na pesquisa
cientifica também no setor de sadde, realidade comumente observada na maioria dos

paises desse grupo.

E estimado que o biénio de 2018-2019 totalizara 600.000 novos casos de cincer
no Brasil. Geograficamente, € observado que 70% dos casos de cincer no pais ocorrem
nas regides sul e sudeste, sendo que os tipos de cincer predominantes nessas regioes
seguem a tendéncia mundial de predominancia de canceres de prdstata, mama, pulmao e
colorretal. A regido norte, em contraste, € a regido com menor incidéncia de canceres
(INCA, 2017). As estimativas para o ano de 2018 podem ser observadas na imagem
abaixo. A estimativa apresentada se assemelha a estimativa obtida em anos anteriores,

como ano de 2016, onde os nimeros chegaram a 596.000 novos casos de cancer.

O crescimento nos casos de cincer a nivel mundial é uma tendéncia que vem
sendo observada ao longo dos anos. Esse crescimento € influenciado por diversos fatores,
incluindo crescimento populacional, o envelhecimento da populacional mundial e a
prevaléncia de certas causas de cancer associadas ao desenvolvimento social e
econdmico. Esse cendrio pode ser observado em economias de rdpido crescimento, onde
€ observada uma inversiao nos nimeros de canceres associados a pobreza e infec¢des em
comparacdo com canceres associados a estilos de vida ndo saudaveis observados em

paises tipicamente industrializados (WHO, 2018).
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Figura 5. Estimativas de novos casos de cincer para o ano de 2018 por género.

Distribuicao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por

sexo, exceto pele ndo melanoma*

Localizacao Primaria Casos % Localizacdo Primaria Casos

Prostata 68220  31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%

Traqueia, Brnquio e Pulmao 18.740 8.7% . Colon e Reto 18.980 9.4%

Gdlon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estomago 13.540 6,3% il Traqueia, Bronquio e Pulméo 12,530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 5,2% 1 Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esbfago 8.240 3.8% 1) Estdmago 7.750 3.8%

Bexiga 6.690 3.1% i Corpo do Utero 6.600 3.3%

Laringe 6.390 3.0% *;,‘ Ovarie 6.150 3.0%

Leucemias 5.940 2,8% il Sistema Nervoso Central 5510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2.7% il Leucemias 4.860 24%

*Nimeros arredondados para maltiplos de 10,

(Fonte: INCA, 2017).

E constatado que, ao longo dos anos, a incidéncia de casos de cincer no brasil
aumentou, o qualificando como problema de saude publica e consequentemente,
aumentando os gastos com o mesmo. Em 1999, o Ministério da Saide investiu R$ 470
milhdes para o tratamento de 156 mil pacientes portadores de cancer. Nove anos apds,
em 2008, houve um crescimento de 176,4% desses custos, ultrapassando R$ 1,7 bilhdes,
apesar de um aumento proporcionalmente menor (60,9%) no numero de pacientes

tratados pelo Sistema Unico de Saide (SUS) (MAGALHAES et al., 2018).

Tendo em vista todo o cenario mundial de problematica do cincer, os tratamentos

a essa doenga sdo de extrema importancia para toda a populacao.

1. 4. Tratamento do Cancer - Progressos

Em 1860, o cancer ganhou um novo patamar gragas aos progressos realizados nos
procedimentos cirurgicos, possibilitados tanto pelo inicio da utilizacdo de anestésicos
quanto pelas técnicas de assepsia e anti-sepsia criadas pelo cirrugido Joseph Lister (1827-
1972). No final do século XIX, com o aumento dos conhecimentos de técnicas cirtrgicas
e o crescente interesse dos médicos pela oncologia, comegaram a surgir os primeiros
casos de sucesso em procedimentos cirirgicos como a remog¢ao de um tumor no estdmago
(1881) e a mastectomia (1890) (TEIXEIRA, 2007). Além disso, a o procedimento

cirirgico também se tornou um método de diagndstico do cancer, por meio de bidpsias.
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Em 1891, foram realizados os primeiros estudos com imunoterapia. Apds observar
a regressdo de tumores em pacientes que desenvolveram erisipela, William B. Coley
(1862-1931) desenvolveu testes onde foram injetadas misturas de linhagens vivas e
inativadas de Streptococcus pyogenes e Serratia marcescens em tumores cancerigenos.
Os resultados obtidos por Coley foram positivos para a regressao dos tumores, mas devido
a falta de conhecimento na época sob os mecanismos que levaram a regressdao € a
potencial infeccio de pacientes com linhagens patogénicas de bactérias levou
oncologistas a adotarem os procedimentos cirtrgicos e a radioterapia como mecanismos

de tratamento (TARGETED ONCOLOGY, 2014).

No século XX, com o advento do raio X em 1895 pelo fisico alemdao Wilhelm
Konrad Roentgen (1845-1923), o diagnostico de tumores cancerigenos nas primeiras
décadas do século foi favorecido. Ao longo do tempo, pesquisas de aprimoramento foram
realizadas sob o raio X, na qual foi constatado que a exposicdo a radiacdo dos raios
causava a destruicdo de tecidos e lesdes cancerigenas. Paralelamente, o isolamento da
radiagdo do elemento radio pela cientista polonesa Marie Sklodowska Curie (1867-1934)
deu abertura para futuras descobertas relacionadas ao uso da atuag¢do do elemento para

destruir tumores malignos (TEIXEIRA, 2007).

Entre o fim da Primeira Guerra Mundial (1918) e o inicio da Segunda Guerra
Mundial (1939) foi marcado pela criagdo da quimioterapia. Além disso, os investimentos
cientificos em tratamentos ao cancer favoreceram a criacao de centros especializados no
tratamento da doenga, como German Central Committe for Cancer Research na
Alemanha (1900), Americam Assosciation for Cancer (1907) e o Instituto Radium de
Paris (1919) - fundado pelo governo francés em associagao com Marie Curie. Além disso,
no cendrio nacional, o ano de 1948 foi marcado pela criagdo do Instituto Nacional do

Cancer (INCA) (TEIXEIRA, 2007).

Ainda nesse periodo, foram realizados os primeiros experimentos com usagem de
produtos quimicos no tratamento do cancer com gds nitrogénio mostarda, baseadas em
observacdes no periodo da guerra de efeitos potenciais de gads. Em 15 de marco de 1949,
o gas mostarda foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) como a primeira
droga quimioterdpica, pois foi constatado que ela eliminava células cancerosas

(GRONNING, 2015).
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Posteriormente, a imunoterapia voltou a ser pauta em 1957, com a teoria de
imunovigilancia do cancer, que sugeria que linfécitos atuavam como sentinelas que
identificavam e eliminavam células somdticas que foram transformadas por mutagdes
espontaneas. As estratégias de tratamento com imunoterapia retomaram em 1976, com a
producgdo da vacina para tuberculose Bacilo Calmette-Guélrin (BCG), que € utilizada até

os dias de hoje (TARGETED ONCOLOGY, 2014).

O progresso nos estudos relacionados ao cancer no final do século 20 levaram a
novas informacdes acerca de substincias e hdbitos potencialmente carcinogénicos. Em
1987, o benzeno, um componente presente em locdes pds-barba foi classificado com
carcinogénico. Além disso, estudos desenvolvidos entre os anos 70 e 90 constataram que
longos periodos de exposicao ao sol eram propicios ao desenvolvimento de melanomas.
Em 1998, o National Health Institute (NHI) prop6s uma relacdo entre casos de obesidade
com incidéncia de cancer. No ano 2000, foi comprovado através de estudo que o gis
raddo, presente no solo e em constru¢des graniticas, era um potencial catalisador de

cancer de pulmao (GRONNING, 2015).

Quanto as quimioterapias, progressivamente elas passaram por aprimoramentos
que visavam tornd-la menos nociva aos pacientes. Além disso, dentro dos
quimioterapicos, a partir dos anos 50, iniciou-se a exploragdo dos produtos naturais
marinhos. Dentre os produtos naturais marinhos, estdo o grupo dos dcidos auredlicos,

grupo no qual as cromomicinas fazem parte.

1. 5. Cromomicinas e produtos naturais marinhos

Produtos naturais marinhos deslancharam tardiamente na industria farmacéutica
quando comparados, por exemplo, a produtos extraidos de plantas medicinais. Somente
a partir da década de 50, os estudos no ambiente marinho foram aprofundados, e
consequentemente ele se tornou reconhecido como fonte de produtos naturais com
potencial terapéutico. A exploracdo do ambiente marinho se deu, especialmente, com

auxilio de avancos cientificos (GERWICK & MOORE, 2012).

Dentro do ambiente marinho, substancias com propriedades antitumorais sio
especialmente abundantes, podendo ser extraidos especialmente de animais sésseis, cuja

producdo de metabdlitos secunddrios € importante para comunicagdo e defesa quimica no
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oceano (RADJASA et al., 2011). No caso de ascidias, dentre os metabdlitos secundarios
produzidos por estas estdo peptideos (LEE et al., 1997), citocinas (RAFTOS AND NAIR,
2004), lectinas (GREEN et al., 2006) e compostos antileucémicos (TAKEARA et al.,
2008).

A microbiota associada a esses animais também € portadora de grande
importancia medicinal. Dentre essa microbiota, se destacam representantes actinomicetos
do género Streptomyces, sendo este responsdvel por aproximadamente 75% dos produtos

naturais provenientes de actinomicetos reportados na literatura.

Os gréaficos da figura abaixo, adaptados de Bérdy (2005), mostram que a
produtividade de compostos bioativos por actinomicetos contempla aproximadamente
50% da producao quando comparada com a producao de fungos e dos demais grupos de
bactérias, enquanto o género Streptomyces, quando comparados com outras espécies e

géneros de bactérias, contempla aproximadamente 75% de toda a producao.

Figura 6. Produtividade de metabdlitos bioativos por actinomicetos e bactérias do género Streptomyces em
comparagdo com outros grupos de bactérias.

WStreptomycetacese

W Outras Bactéria
B Actinomicetos

W Fungos

EMycobacteriacess

B Outras sspécies

EMcromonosporaceae
HPseudonocariaceae
WStreptosparangiacese

EThermaomonasparaceae

(Fonte: Bérdy, 2005).

Cromomicinas sdo policetideos, com estrutura triciclica e glicosilados produzidos
por bactérias do género Streptomyces, pertencentes ao filo Actinobacteria. Devido a sua
alta produtividade de metabdlitos (antibidticos, vitaminas e enzimas), os Streptomyces e
outros actinomicetos sdo responsaveis por cerca de trés quartos de todos os produtos
conhecidos (VIJAYAKUMAR et al., 2011; GAMA et al., 2012; PACHECO DA ROSA

et al., 2013). Cromomicinas pertencem ao grupo dos acidos auredlicos, que também
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possui como representantes as mitramicinas, que possui entre seus representantes de
destaque a Mitramicina A, que ja possui atividade antitumoral significativa contra

canceres de testiculo (DeVITA, 2005).

Inicialmente, o interesse nas cromomicinas era principalmente em suas
propriedades antimicrobianas (LOMBC), 2006), mas, nos dias de hoje, o principal foco
dos estudos com cromomicinas € relacionado a sua atividade anticancer e propriedades
antiproliferativas (PINTO et al., 2019; GUIMARAES et al., 2014; HU et al., 2011;
PETTIT et al., 2015; SUN et al., 2018). Essas moléculas se ligam a banda menor da
molécula de DNA, causando danos ao DNA de células tratadas, estimulando a expressao
de genes relacionados a apoptose (BOER et al., 2009; ZIHLIF et al., 2010). Muitos dos
conhecimentos relativos a cromomicinas e suas propriedades previamente citados sdo
relacionados aos efeitos da cromomicina A3 (Figura 7), mas assume-se que 0s outros
membros desse grupo de substancias podem compartilhar propriedades relevantes no
tratamento do cancer, tendo em vista que trabalhos anteriores relataram inducdo de

autofagia em células de melanoma pela cromomicina A2 (GUIMARAES et al., 2014).

Figura 7. Estrutura molecular da Cromomicina A3

HO™']

(Fonte: Fermentek, 2017)
Membros da familia dos 4cidos auredlicos possuem duas cadeias de
oligossacarideos, com o comprimento dos agucares sendo variado. De forma geral, a

interagdo deles com os sulcos menores das moléculas de DNA ocorre de forma ndo
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intercalada, mais especificamente em regides com alta presenca de ligacdes guanina-
citosina, fazendo o uso de fons de magnésio no processo de interacdo (LOMBO et al.,

2006).

Figura 8. Membros do grupo dos dcidos aureélicos, dentre eles cromomicina A3 e Mitramicina, com suas
estruturas destacadas. Nota-se a presenca de trés anéis aromdticos em sequéncia em todos eles, exceto nas

cromociclomicinas

(¢]
0
Lo 0 A DURAMICINA A

O CROMOCICLOMICINA

(Fonte: Rodriguez, 2004)

Trabalhos recentes, como os realizados por GUIMARAES et al., que mostrava o

efeito da cromomicina A2 em induzir autofagia em células de melanoma e PINTO et al.,
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que destacavam os efeitos antiproliferativos em células cancerosas de quatro diferentes
tipos de cromomicina (A5, A6, A7 e A8) mostram o potencial antitumoral das
cromomicinas, destacando a relevancia de ser feito um levantamento de trabalhos
realizados com o grupo. Devido também ao potencial do grupo como um possivel
farmaco no mercado farmacéutico, € vélida a realizacdo de uma prospeccao tecnolégica

embasada por um levantamento de patentes.

1. 6. Prospeccao tecnoldgica e levantamento de patentes

Prospeccao tecnoldgica consiste na ferramenta basica para tomadas de decisdes e
delineacdo de estratégias nos meios mais diversos, fornecendo uma delineacio e um teste
de visdes desejdveis para que sejam feitas escolhas que contribuirdo de forma mais
positiva para o futuro. Mais especificamente, a prospeccdo tecnolégica € um meio
sistematico para mapear desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos capazes de impactar
significativamente, de forma positiva ou negativa, a inddstria, a economia e a sociedade

como um todo (MAYERHOFF, 2008).

Frente as mudancas e o constante processo de produ¢do de novas tecnologias na
ciéncia e no mercado, Godet (1993) afirma que instituicdes de grande e pequeno porte
podem se portar de forma ativa, passiva, pré-ativa e pro-ativa. Na postura pré-ativa, existe
uma preparacdo de uma organizagdo para as mudangas, o que classifica a prospeccao
tecnoldgica como um método caracteristico dessa postura, ja que a busca por informagdes

que caracteriza esse mecanismo constitui uma forma de preparo.

Bahruth et al. (2006 APUD MAYERHOFF, 2008) mencionam que os estudos de
prospeccdo tecnoldgica constituem quatro fases distintas: 1) fase preparatria para
definicdo de objetivos, escopo, abordagem e a metodologia utilizada durante a
prospeccdo; 2) fase pré-prospectiva, na qual € realizado o detalhamento da metodologia,
bem como o levantamento da fonte de dados; 3) fase prospectiva, que se refere a coleta,
ao tratamento e a analise dos dados, obtidos durante a fase préprospectiva; e 4) fase pds-
prospectiva, que € a etapa final do processo e inclui a comunicagdo dos resultados, bem

como a implementagdo das acdes e 0 monitoramento.

As informagdes obtidas para métodos de prospec¢do devem prover de séries

continuas e confidveis. No sistema de Propriedade Intelectual, mais especificamente no
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sistema de Patentes, € fornecida a confiabilidade para a realizacdo de uma prospeccao,

devido a organizagdo dos bancos de dados que asseguram diversas patentes mundiais.

A patente constitui um direito temporéario de exclusividade na explora¢do de uma
nova tecnologia, sendo este concedido pelo Estado. Esta concessdo exige, como
contrapartida do titular interessado em patentear, a disponibilizacdo da informacdo
necessdria para a obtengdo da tecnologia objeto da protecdo. O patenteamento surgiu
como uma necessidade para evitar que novas invencdes fossem mantidas em segredo ao

garantir o direto da propriedade intelectual para estas (MAYERHOFF, 2008).

A prospeccdo tecnoldgica, utilizando informagdes oriundas dos documentos de
patentes, tem-se mostrado uma potente ferramenta e um instrumento bastante eficaz no
apoio a tomada de decisdo, tendo em vista o estado da arte disponivel no seu conteddo,
que permite identificar tecnologias relevantes, parceiros, concorrentes no mercado, rotas
tecnolodgicas, inovacdes, investimentos, processos, produtos, PD&I, fusdes e aquisicoes,
dentre outras. Um fator importante e que mostra a importancia do uso das patentes, como
fonte de informacao tecnoldégica para a geracdo de mapas de conhecimento, reside no fato
de que as bases de dados sao padronizadas e com qualidade da informacdo, o que permite

tratar estatisticamente volumes de dados (AMPARO et al., 2012).

E importante salientar que o Brasil foi um dos 13 paises a assinar a Convencio de
Paris, em 1983, buscando sua inser¢ao nos padrdes internacionais de prote¢ao aos direitos
da propriedade intelectual. Mas apenas em 1996, a nova lei 9.279 de patentes (BRASIL,
1996) permitiu o patenteamento em dreas tecnoldgicas, como no caso de farmacos,

produtos quimicos, alimentos, dentre outras.

Dentro de todo o contexto abordado, a prospec¢do tecnoldgica atrelada ao
levantamento de patentes se torna uma base consistente para a producdo de novos
farmacos que visem o tratamento dos mais diversos tipos de cancer. Dentro do contexto
atual de pesquisas e dos bons resultados obtidos com cromomicinas, o levantamento de
patentes desse grupo € de cardter promissor e de interesse de institutos de pesquisa, afim
de validar e garantir a propriedade intelectual para instituicdes que obtenham resultados

positivos com testes desse composto.
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2. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O vigente trabalho contempla aspectos sociais e econdomicos do cendrio patentdrio

de drogas anticancer, com enfoque em cromomicinas

O recorte patentdrio feito pelo levantamento de patentes embasa uma prospec¢ao
tecnoldgica que visa avaliar se o cendrio patentdrio internacional é favordvel ou

ndo para novas invencdes com cromomicinas

Laboratdrios e institui¢des que exer¢am pesquisas com cromomicinas € almejam
o patenteamento destas encontram o embasamento para a tomada de decisdo neste

trabalho.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar a prospeccdo tecnoldgica de 4cidos auredlicos, com enfoque em

cromomicinas, por meio de um levantamento de patentes, realizado a nivel nacional e

internacional, visando analisar as tendéncias do mercado quanto a investimentos nesse

grupo de substancias.

3.2. Objetivos Especificos

Fornecer o embasamento sobre o cendrio de trabalhos relativos a cromomicinas a
nivel mundial para o Laboratério de Bioprospeccdo e Biotecnologia Marinha
(LaBBMar), da Universidade Federal do Ceara

Avaliar os trabalhos realizados com cromomicinas em institutos de pesquisas
mundialmente, por meio de método comparativo, avaliando quais grupos de
cromomicinas mais frequentemente sao abordados em pesquisas nas patentes.
Realizar o recorte comparativo da quantidade de produgdes de patentes feitas
pelos paises mundialmente, afim de comparar com a realidade econémica de
cada um destes e com as quantidades de investimentos realizadas por estes no

setor de pesquisa relativo aos tratamentos do cancer.
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4. METODOLOGIA

As buscas por patentes foram conduzidas no periodo de 11 a 18 de outubro de
2019. Para a avaliacdo do cendrio global, a pesquisa de patentes foi conduzida na base de
dados da plataforma Google Patents e também do banco de dados da plataforma
Espacenet. O panorama nacional foi avaliado com buscas na plataforma online do
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Para cada uma das plataformas foram
estabelecidos dois padrdes de buscas, um de aspecto geral e o segundo especifico. No
aspecto geral, o foco das pesquisas foi estabelecido em cromomicinas ou representantes
do grupo dos 4cidos auredlicos, enquanto no especifico o direcionamento se deu para a
aplicacdo de cromomicinas e representantes dos dcidos auredlicos na producdo de

farmacos aplicdveis no tratamento do cancer.

Para auxilio no levantamento de patentes, foram adotados mecanismos que
visaram otimizar as pesquisas. O primeiro deles foi a adocao da estratégia de truncagem

ok

de caracteres, com a utilizagdo de no final das palavras-chave utilizadas, com o
objetivo de abranger variacdes de termos semelhantes aos estabelecidos como palavras-
chave; o segundo mecanismo foi a ado¢do de operadores booleanos na pesquisa, com o
uso de duas ou mais palavras-chave, com os objetivos de ampliar ou restringir a obtengdo
de resultados. O operador booleano utilizado foi ’AND (e)’’ e o filtro de pesquisa
direcionado a data de publicacio das patentes, em um intervalo de 20 anos,
compreendendo o periodo de 1° de janeiro de 1999 até 11 de outubro de 2019. As

palavras-chave foram escolhidas com base em termos que remetiam diretamente a

propriedades de cromomicinas, mitramicinas e dcidos auredlicos no tratamento do cancer.

Os resultados obtidos a partir das pesquisas do levantamento de patentes foram
registrados pelo autor do trabalho em planilhas do programa Microsoft ® Office Excel
2016, separados pelas palavras-chave pesquisadas nas plataformas e com os resultados
expressos numericamente. Os graficos obtidos no trabalho foram produzidos também a
partir do programa Microsoft Excel 2016. A andlise especifica das patentes pesquisadas
foi realizada com os cem primeiros resultados obtidos em cada pesquisa, onde foram
registrados a jurisdicdo depositante da patente, a instuicdo depositante e o tipo de
cromomicina que foi patenteada. Para a plataforma Google patentes, o nimero de
resultados analisados foi duzentos e cinquenta. Resultados repetidos foram
desconsiderados para a andlise. Levantamentos nulos de patentes foram incluidos na

montagem dos graficos.
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4.1. Avaliacao do cenario nacional - INPI

Para o levantamento de patentes na base de dados do INPI, foi selecionada a opcao
de busca avangada e inserido o filtro para data de publicacdo previamente descrito. Nos
campos “’titulo’’ e “’resumo’’, foram escritas as palavras-chave nos seguintes formatos
apresentados abaixo para a buscal geral, com enfoque em patentes relativas a tratamentos
do cancer e compostos com atividades antitumoral, antineopldsica e citotdxica, juntos ao

[ZFEXE)

caractere de truncagem para ampliar os resultados obtidos. Devido as patentes

estarem depositadas majoritariamente na lingua portuguesa, as pesquisas foram

conduzidas com as palavras-chave escritas em portugueés:
a) ANTICANCER*
b) ANTIPROLIFERATIV*
c) ANTINEOPLAST*
d) NEOPLASTI*
e) CITOTOXIC*
f) ANTITUMOR*

Para a filtragem geral de patentes relacionadas a pesquisa e trabalhos de
tratamentos contra o cancer com a atuacao de cromomicinas € demais membros do grupo
dos dcidos auredlicos no tratamento ao cancer, foram realizadas pesquisas adicionais de
patentes constituidas pela combinacdo de cada um dos termos expressos abaixo, o
operador booleano ‘’AND’’ somado a cada uma das palavras-chave previamente

descritas acima:
a) CROMOMICINA *
b) MITRAMICINA*
¢) ACIDO AUREOLICO*

As buscas foram realizadas separadamente no inicio, de forma de obter resultados
gerais e em seguida com combinacdo de termos, para obter resultados especificos. Os
gréificos exibidos na sessdo de resultados foram obtidos através de levantamento realizado
com cada uma das palavras-chave individualmente, e, no final, com as combinag¢des

destas com o termo ‘’cromomicina’’, expresso em tabela.
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4.2. Avaliacao do cenario internacional — Espacenet e Google Patents

Para o levantamento de patentes na plataforma Google Patents, foi selecionada a
opcdo Google patentes advanced e inserido o filtro para data de publicacdo na aba Date
previamente descrito. Na aba Search terms, foram escritas as palavras-chave nos
seguintes formatos para as buscas diretamente relacionadas a tratamentos do cancer e
compostos com atividades antitumoral, antineoplésica e citotdxica, juntos ao caractere de

IZF3E

truncagem para ampliar os resultados obtidos. As palavras-chave foram escritas na

lingua inglesa, devido ao fato de que as patentes registradas nessa plataforma sdo escritas

nessa lingua.
a) ANTICANCER*
b) ANTIPROLIFERATIVE*
c) ANTINEOPLASTIC*
d) NEOPLASTIC*
e) CYTOTOXIC*
f) ANTITUMORAL#*

Para a filtragem geral de patentes relacionadas a pesquisa e trabalhos de
tratamentos contra o cancer com a atuacao de cromomicinas € demais membros do grupo
dos dcidos auredlicos no tratamento ao cancer, foram realizadas pesquisas adicionais de
patentes constituidas pela combinacdo de cada um dos termos expressos abaixo em
conjunto com cada um dos termos previamente descritos acima. Na plataforma Google
patents nao se faz necessdrio o uso de operadores booleanos, pois ao fundir palavras-
chave em uma aba tinica em search terms, a pesquisa € conduzida com base no caractere
de truncagem ‘’AND’’, enquanto alocando dois termos em duas abas diferentes a

pesquisa € conduzida com o caractere ’OR’’.
a) CHROMOMYCIN*
b) MITHRAMY CIN*
¢) AUREOLIC ACID*

As buscas foram realizadas separadamente no inicio, € em seguida com

combinacdo de termos, para obter resultados especificos, expressos em tabela.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Busca geral de patentes relativas ao tratamento do cancer
5.1.1. INPI

Ao todo, foram encontradas 276 patentes relativas ao tratamento de cancer na base
de dados do INPI. Nenhum dos resultados encontrados contemplou trabalhos com
cromomicinas, mitramicinas ou dcidos auredlicos em geral ao ser conduzido o
levantamento especifico de patentes, devido aos resultados nulos (zero patentes) das
pesquisas com essas palavras-chave. O gréfico 1, demonstra a distribuicdo de patentes
obtidas no levantamento a partir de cada palavra-chave. Os maiores resultados foram
encontrados para as palavras-chave °’Antitumor*’’, ’Anticancer*’’, “’Citotoxic*”’ e
’ Antiproliferativ*’’, com 107, 86, 62 ¢ 21 patentes, respectivamente. Os resultados
obtidos no levantamento geral mostram que a atividade antitumoral é uma linha de
pesquisa frequente dentro das patentes depositadas no pais, assim como propriedades
anticancer e citotoxicidade, sendo esta dltima uma propriedade importante a se ter em

farmacos e substancias desenvolvidos para o tratamento do cancer.

Grafico 1. Nimero de patentes relativas ao tratamento do cancer na plataforma de dados INPI, com base
no levantamento feito com as palavras-chave destacadas no grafico, realizado no periodo de 11 a 18 de

outubro de 2019.
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O grafico 2 mostra a distribuicao de jurisdicdes depositantes de patentes dentro da
plataforma do INPI. Os resultados mostram que mais da metade das patentes encontradas
dentro do levantamento realizado estdo sobre jurisdicdo estadunidense, seguida pela
Organizacdo Europeia de Patentes, Japdo e Reino Unido. O gréfico 3, localizado na
pagina 44, mostra quais os principais depositantes dentro do levantamento realizado na

plataforma do INPIL.

Grifico 2. Principais jurisdi¢des mundiais de prote¢do de patentes depositantes na plataforma do INPI,
obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de 2019 com
relativas a métodos de tratamentos do cincer. Palavras-chave utilizadas: cromomicina®, mitramicina*,
dcido auredlico*, anticAncer*, antineoplasi*, neoplasi*, antiproliferativ¥, antitumor* e citotoxic*. Dados
obtidos através da andlise de cem resultados obtidos das pesquisas.

ESTADOS UNIDOS I 42
ORGANIZACAO EUROPEIA DE PATENTES I 15
JAPAO mmmmm 7
REINO UNIDO mmmmmm 6
CHINA = 3
ALEMANHA REPUBLICA & 2
DA COREIA = 2
SUECIA =B
AUSTRALIA =
INDIA B
ITALIA m
|
L

JURISDICOES

REPUBLICA TCHECA
DINAMARCA

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
NUMERO DE PATENTES

(Fonte: Elaborado pelo autor, 2019)



44

Grifico 3. Principais depositantes de patentes relativas a tratamentos ao cincer no levantamento de patentes
realizado no INPI obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro
de 2019 com relativas a métodos de tratamentos do cincer. Palavras-chave utilizadas: cromomicina*,
mitramicina*, dcido auredlico*, anticincer®, antineoplasi*, neoplasi*, antiproliferativ*, antitumor* e
citotoxic*. Dados obtidos através da andlise de cem resultados obtidos das pesquisas.
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De acordo com os resultados exibidos no grafico 2, mais da metade das patentes
depositadas no Brasil sobre tratamentos ao cancer sdo originadas sob a jurisdicao dos
Estados Unidos. Os demais depositantes expressivos sdo a Organizacdo Europeia de
Patentes (OEP) e o Japao. Apesar da dominancia expressiva dos Estados Unidos nos
registros de patenteamento, representados principalmente pela Pfizer Products INC., a
empresa com maior registro de patentes no Brasil € a F. Hoffman-La Roche AG., empresa
suica e maior depositante sob jurisdicao da OEP, resultados esses observados no Grafico
3. Mesmo as pesquisas sendo conduzidas em uma plataforma nacional de patentes, ndo
foram encontradas patentes de origem brasileira na pesquisa realizada no enfoque do
trabalho. Resultados semelhantes foram observados em levantamentos de patentes
anteriores ao vigente trabalho, como nos levantamentos realizados pela Federacdo das
Indistrias do Estado do Cear4, no tema de biotecnologia, e por LIMA e colaboradores,
com enfoque em proteases, que também relataram a predomindncia de depositantes
internacionais de patentes no Brasil, tendo os Estados Unidos como principal depositante
(FEDERACAO DAS INDUSTRIAS DO ESTADO DO CEARA, 2016; LIMA et al.,
2018).

As razdes da dominancia estadunidense tanto no setor farmacéutico como na

deposicdo de patentes no cendrio nacional devem-se, principalmente, devido a sélida
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infraestrutura do setor desenvolvimentista do pais e por possuir equipamentos favoraveis
para o desenvolvimento e testes de novas drogas para a indudstria farmacéutica (HU et al.,
2013). Porém, devido a constantes cortes no setor de Recursos e Desenvolvimento que
ocorreram do pais (HATHER, 2010), o esperado € que os anos seguintes fossem marcados

pela ascensao de novos mercados na dominancia de patentes no Brasil.

A auséncia de depdsitos brasileiros relativos a patentes de tratamento ao cancer
pode ser atribuida ao fato da inventividade dos depositantes ser registrada
majoritariamente pela publicacdo de artigos cientificos. Essa afirmacdo pode ser
comprovada através de dados do Senado Federal que demonstram que o Brasil atua com
2,4% da producdo cientifica mundial, mas, em contrapartida, suas solicitagdes de
patenteamento contemplam apenas 0,2% da producdo tecnolégica mundial (TEIXEIRA
et al., 2012). Esse cendrio vai de encontro com um progressivo e possivel cendrio de
evolucdo da producio cientifica brasileira internacionalmente, que evoluiu de 0.44% em
1981 para 1.4% em 2001 e que continua a crescer, favorecida também pelo incremento
do nimero de doutores e mestres formados no pais, nimero que triplicou (COURA,

2003).

Porém, a tendéncia de progressio do desenvolvimento cientifico brasileiro
apontada previamente enfrentou uma dura barreira no ano de 2014. Desde 2014, o Brasil
vem passando por uma grave crise politica e econdmica que acarretou em cortes
expressivos no or¢camento disponivel para ciéncia, tecnologia e inovacao. No final de
marco de 2017, o orcamento de custeio e investimento do Ministério de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Comunica¢do (MCTIC) foi limitado a R$ 3,2 bilhdes neste ano,
44% menor do que o que havia sido estabelecido na lei orcamentdria - sendo equivalente
a menos da metade do orcamento empenhado de 2014, que foi de R$ 7,3 bilhdes
(OLIVEIRA, 2017). Dentro desse cendrio, a producdo de novos farmacos e inovagdes no
setor farmacéutico de tratamento do cancer encara um desestimulo, devido a consequente

falta de investimentos no setor.

A distribuicdo dos depositantes com base no seu perfil foi a seguinte: 70
consistiam em empresas, representando 86,20% do total, 7 universidades e institui¢des
de pesquisa, representando 10,36% do total e apenas uma pessoa fisica, representando
3,44% do total, como pode ser constatado no grafico 4, localizado na pagina 46. Nota-se
uma discrepancia significativa entre a presenca de empresas entre os depositantes

comparada com os demais grupos. Um dos principais fatores que colabora com essa
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diferenca significativa é que muitas das empresas possuem filiais multinacionais no
territorio brasileiro. Esse fato pode ser comprovado pela empresa F. Hoffman-La Roche,
mais conhecida pelo seu acronimo Roche, que possui matriz brasileira na cidade de Sao

Paulo, parque industrial no Rio de Janeiro e centro de distribui¢do em Andpolis, Goids.

Grifico 4. Principais perfis de depositantes de patentes na plataforma do INPI, obtidos através do
levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de 2019 com relativas a métodos
de tratamentos do cancer. Palavras-chave utilizadas: cromomicina*, mitramicina*, acido auredlico*,
anticincer*, antineoplasi*, neoplasi*, antiproliferativ¥*, antitumor* e citotoxic*. Dados obtidos através da
andlise de cem resultados das pesquisas.
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A dominancia do cendrio patentdrio por empresas privadas ndo ocorre apenas no
enfoque de tratamentos ao cancer, como em outros setores de patentes, como pode ser
constatado no trabalho de LIMA (2018), com enfoque em proteases. Apesar de a
distribuicao de depositantes com predominancia de empresas privadas ir de encontro com
o que ¢ comumente observado no cendrio internacional, ela vai na oposta dire¢ao do que
€ observado no cendrio nacional. Em 2015, no ranking de aplicantes de patentes no Brasil,
as universidades publicas foram o destaque de depositantes na jurisdi¢do brasileira,
ocupando 20 colocac¢des no ranking disponibilizado pelo INPI (MARQUES, 2016). De
acordo com Carlos Henrique de Brito Cruz, diretor cientifico da FAPESP, os constrates
nos nimeros de patenteamentos observados entre o Brasil, que figura, em média, com
entre 50 e 60 novos patenteamentos por ano, com os Estados Unidos, que possuem 14.200

aplicacdes de patentes anualmente € a Alemanha com 5.500 ocorrem devido a tendéncia
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de o patenteamento brasileiro ser destinado apenas para o mercado local, com pouca

projecdo internacional.

O patenteamento de medicamentos ja foi alvo de problemadticas dentro do Sistema
de Sadde (SUS) no Brasil. A problematica diz respeito aos altos precos de medicamentos
importados através de empresas internacionais que estabelecem um monopdlio de venda
de medicamentos para o SUS. Devido ao alto pre¢o dos medicamentos, a obtencao destes
por parte de pacientes necessitados se torna prejudicada. Apesar da titica de monopdlios
ser observada por outras industrias além da farmaceéutica, nesta ela se revela ainda mais
expressiva, devido ao fato dos direitos de patenteamento ocuparem um papel de
manutencdo da concentracdo de riqueza em detrimento da concorréncia, por um lado, e
atuando como instrumento juridico de manutencdo do subdesenvolvimento, por outro

(PRONER, 2012).

A auséncia de resultados de patentes relacionadas a cromomicinas, mitramicinas
e dcidos auredlicos nos resultados obtidos no levantamento nacional de patentes na
plataforma INPI expressa que investimentos de estudos nos membros desse grupo com
finalidade de patenteamento sao de notdvel interesse para o cendrio cientifico nacional,
tendo em vista que até mesmo estudos recentes demonstratram que quatro cromomicinas
diferentes (As, As, A7 e As) isoladas de um extrato citotoxico obtido por bactérias do
género Streptomyces mostraram forte atividade citotéxica, exibindo resultados positivos
para a utilizacdo desses compostos em aplicagdo antitumoral (PINTO et al., 2019;

GUIMARAES et al., 2014).

5.1.2 Espacenet

No total de resultados obtidos no levantamento de patentes realizado com cada
uma das palavras-chave definidas na metodologia e ressaltadas no grafico 5, localizado
na pagina 48, foram obtidos 13.115 resultados das pesquisas relativas ao levantamento de
patentes na plataforma Espacenet. Desse total, 7.314 foram contemplados com pesquisas
gerais relativas ao termo °’Anticancer®’’, enquanto o termo °’Cytotoxic*’’ figurou com
4.217 resultados. Quanto ao enfoque do trabalho, foram encontradas quinze patentes
relativas a aplica¢do de mitramicinas e dcidos auredlicos no tratamento ao cincer, mas
nao foram encontradas patentes relativas a aplicagdo de cromomicinas. A dnica patente

encontrada com a pesquisa relativa a “’Chromomycin*’’ ¢ depositada sob jurisdi¢do
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chinesa e por intermédio de pesquisadores, com o enfoque dos seus trabalhos em métodos

de purificacdo de cromomicinas, mas sem aplicabilidade direta no tratamento ao cancer.

Grifico 5. Numero de patentes relativas ao tratamento do cancer na plataforma de dados Espacenet, com
base no levantamento feito com as palavras-chave destacadas no grafico, realizado no periodo de 11 a 18
de outubro de 2019.
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Quanto a jurisdi¢do predominante no levantamento, mais uma vez é observada a
dominancia estadunidense no cendrio de deposi¢ao de patentes, como pode ser observado
no grafico apresentando a seguir no grafico 6, localizado na pagina 49. Porém, essa
prevaléncia norte-americana dentro do cendrio europeu € reduzida quando comparada
com a observada no levantamento realizado pela plataforma do INPI, principalmente
devido a perda de forca das influéncias de multinacionais no mercado europeu quando
comparado com o mercado brasileiro. E importante também frisar a presenca de patentes
com jurisdicdo brasileira no levantamento realizado. Trabalhos anteriores de

levantamento de patentes relativas a cancer de mama mostravam que ndo havia presenga
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de patentes brasileiras nos levantamentos realizados (VAZ, 2017), enquanto hoje se
observa a presenca de patentes brasileiras no banco de dados da plataforma. E valido
ressaltar também que a China, uma grande concorrente dos Estados Unidos no ambito
patentdrio, ndo figurou como destaque em nenhum dos levantamentos previamente
realizados, mesmo com o ja relatado progresso no mercado de patentes e investimentos

realizados feitos pelo pais nos dltimos 20 anos.

E importante frisar que uma das patentes brasileiras encontradas nolevantamento
foram encontradas no levantamento de patentes realizado com a palavra-chave
Antiproliferative*, sendo uma patente depositada pela Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e que diz respeito ao uso de compostos epoxidados com uso
antiproliferativo. A segunda patente brasileira encontrada, também da UNICAMP, remete
a um composto fitoterapéutico derivado do extrato da planta Bidens alba com atividade
antineoplésica, sendo a patente uma descricdo do processo para obtencdo do fitoterdpico

e para a produ¢do do composto derivado do extrato.

Grafico 6. Principais jurisdigdes mundiais de protecdo de patentes depositantes na plataforma do
Espacenet, obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de
2019 com relativas a métodos de tratamentos do cancer. Palavras-chave utilizadas: chromomycin*,
mitramycin*, aureolic acid*, anticancer*, antineoplastic*, neoplastic*, antiproliferative*, antitumor* e
cytotoxic*. Dados obtidos através da andlise de cem resultados obtidos das pesquisas.
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A principal institui¢do depositante de patentes no levantamento realizado foi a
empresa francesa Aventis Pharmaceutics, que foi extinta em 2004 ao se fundir com a
empresa Sanofi, também francesa, que ndo figurou entre as principais depositantes de
patentes no levantamento. Comparado com o levantamento previamente realizado no
INPI, nota-se a presenca da Universidade de Kentucky, dos Estados Unidos e a do
pesquisador francés Balavoine Fabrice entre os principais depositantes. Esse fendmeno é
reforcado pelo menor monopdlio de multinacionais no mercado europeu que permite uma
maior participacdo de outras instituicdes no mercado de patenteamento. O gréifico 7 a

seguir expde esses resultados.

Grafico 7. Principais depositantes de patentes relativas a tratamentos ao cancer no levantamento de
patentes realizado no Espacenet, obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo entre
11 e 18 de outubro de 2019 com pesquisas relativas a métodos de tratamentos do cancer. Palavras-chave
utilizadas: chromomycin*, mitramycin*, aureolic acid*, anticancer*, antineoplastic*, neoplastic*,
antiproliferative*, antitumor* e. cytotoxic*. Foram considerados apenas os resultados que figuraram mais
de uma vez para o grafico. Dados obtidos através da andlise de cem resultados obtidos das pesquisas.
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Como ja apresentado anteriormente, os depositantes de patentes podem ser
empresas publicas ou privadas, governos, universidades, instituicdes de pesquisas e
pessoas fisicas (HONG, 2004). O gréfico 8, na pagina 51, reflete o cenédrio de maior
atuacdo de universidades, instituicbes de pesquisa e pesquisadores individuais

(apresentados como ‘’pessoas fisicas’’ no grafico) no mercado de patenteamento europeu
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no setor farmacéutico de tratamento do cancer. A problemadtica previamente abordada de
a producdo cientifica brasileira ser, em partes, limitada a aplicacdo na producao de artigos,
¢ contraposta pela realidade europeia, onde existe uma maior atuacdo direta de
universidades dentro do mercado de patentes europeu. Universidades possuem um papel
importante para a sociedade, ndo s6 na formacdo de novos profissionais, como também
na aplicacdo de sua producdo cientifica para a sociedade, especialmente no setor de

farmacologia e na produ¢do de medicamentos (SHARMA, 2015).

Como observado no levantamento de patentes realizado no INPI, a auséncia de
patentes relativas a aplicacdo de cromomicinas no tratamento ao cancer no Espacenet
reflete que o cendrio mundial de investimento em cromomicinas, mitramicinas e dcidos
auredlicos ainda estd em progresso, ressaltando a importancia de universidade investirem

em estudos relativos a esse grupo de substancias.

Grafico 8. Principais perfis de depositantes de patentes na plataforma do Espacenet, obtidos através do
levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de 2019 com relativas a métodos
de tratamentos do cancer. Palavras-chave utilizadas: chromomycin*, mitramycin*, aureolic acid*,
anticancer*, antineoplastic*, neoplastic*, antiproliferative®, antitumor* e. cytotoxic*. Dados obtidos
através da andlise de cem resultados obtidos das pesquisas.
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5.1.3. Google patents

Devido a amplitude do seu espectro de procura de depositantes de patentes,
englobando 177 destes mundialmente, a plataforma Google patents abrangeu 86.578
resultados em todo o escopo da pesquisa. As palavras-chave ¢ Anticancer®’’,
Antiproliferative®*”” e “’Cytotoxic*’’ continuaram entre as mais expressivas na
quantidade de resultados, ocupando o primeiro, segundo e quarto lugar na quantidade de
numero de patentes relativas a essas palavras-chave, respectivamente. Mas a palavra-
chave “’Mithramycin®*’’ figurou pela primeira vez entre os maiores numeros de
resultados, ocupando a terceira colocagdo. Os resultados do levantamento sido observados

no grafico 9.

O grande numero de resultados relativos a mitramicinas podem ser associados a
estudos prévios com esse grupo datados de mais de cinquenta anos atras, onde associaram
a administracdo de 350 pg/kg (0.35 mg/kg) em ratos, de forma intravenosa, onde foi
observada a regressdo de tumores nesses animais. Esses estudos se qualificam como os
mais antigos os quais se tem registro de trabalhos com mitramicinas (ANTIBIOTICS
AND CHEMOTHERAPY, 1958). Nas pesquisas relativas as cromomicinas um grande

ndmero de resultados também foi encontrado, com 7.780 resultados.

Grafico 9. Numero de patentes relativas ao tratamento do cancer na plataforma de dados Google patents,
com base no levantamento feito com as palavras-chave destacadas no grafico, realizado no periodo de 11 a
18 de outubro de 2019.
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Quanto as principais jurisdicdes, os Estados Unidos, como nos levantamentos
anteriores, foi a de maior nimero de patentes, como observado no gréfico 10, localizado
na pagina 54. Esse fato é reforcado por trabalhos recentes que confirmam a dominancia
norte-americana no mercado de inovagdes patentearias no setor de inovagao farmacéutico
(FRIEDMAN, 2010). Porém, nota-se que a China também teve um grande destaque no
levantamento realizado. O mercado chinés tem sofrido uma grande expansao nos seus
depdsitos de patentes, tanto os chineses como os estrangeiros, desde que elaborou sua
primeira legislacdo patentearia em 1986. Desde entdo, sua lei de patentes passou por
emendas e a taxa de crescimento anual de depdsitos atingiu o ndmero de 23% (HU;
JEFFERSON, 2009; LI, 2012). Foi previsto em 2015 que a China seria o segundo maior
mercado farmacéutico globalmente depois dos Estados Unidos (HUGHES, 2010), devido
ao projeto de inovacdo farmacoldgica estabelecido pelo governo chinés em 2007. Este
programa reforgou os investimentos no setor desenvolvimentista do pais no periodo entre
os anos de 2011-2015 com $1 bilhdo de ddlares, que possivelmente serdo incrementados
para um valor em torno de $4,3 bilhdes de ddlares até 2020 (LIANG et al., 2011; DING
et al., 2011). Vinte e dois processos, identificados por World Intelectual Property
Organization (WIPO), estdo protegidos internacionalmente pelo Patent Corporation
Treaty (PCT), que conta com a participag¢do de 152 na¢des (WIPO, 2017). Outros catorze
processos, denominados por European Patent Office (EPO), estdo protegidos pela
convencdo regional European Patent Convention (EPC), a qual conta com 39 estados

europeus (MEMBER et al., 2018).
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Grifico 10. Principais jurisdicdes mundiais de protecdo de patentes depositantes na plataforma do Google
patents, obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de 2019
com relativas a métodos de tratamentos do cancer. Palavras-chave utilizadas: chromomycin®, mitramycin*,
aureolic acid*, anticancer*, antineoplastic*, neoplastic*, antiproliferative*, antitumor* e cytotoxic*. Dados
obtidos através da andlise de 250 resultados obtidos das pesquisas.
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(Fonte: Elaborado pelo autor, 2019)

Sobre as principais instituicdes depositantes de patentes, a que figurou com o
maior nimero foi a Pharma Mar S.A, sediada na Espanha, como pode ser observado no
grafico 11 da pagina 55. A Pharma Mar € uma companhia centrada em oncologia e
comprometida na obtencdo de compostos e producdo de farmacos através de produtos
naturais marinhos. A Esteve Pharmaceuticals S.A, também sediada na Espanha, ¢ uma
companhia sediada nos anos noventa e que atualmente conta com multinacionais, além
de parcerias com os Estados Unidos e o Japao. Também figurando entre os principais
depositantes, a Universidade de Kentucky, sediada nos Estados Unidos, € uma instituicdo
de ensino publica fundada em 1865, que recebeu investimentos de $831.8 milhdes de
délares em 2007 e que em anos anterioresde $538.4 milhdes e $195.1 milhdes em 2005 e
1997, respectivamente (JESTER, 2007). Com base nesses dados, € possivel ressaltar que
investimentos por parte do governo sdo importantes para o bom funcionamento e também
para melhoras na producdo cientifica de uma universidade. Essa realidade entra em
paralelo com o contingenciamento de verbas recorrente nas universidades publicas do
Brasil, o que, em anos futuros, pode se refletir em uma producao cientifica brasileira mais

€scassa.
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Grifico 11. Principais depositantes de patentes relativas a tratamentos ao cincer no levantamento de
patentes realizado no Google patents, obtidas através do levantamento de patentes realizado no periodo
entre 11 e 18 de outubro de 2019 com pesquisas relativas a métodos de tratamentos do cancer. Palavras-
chave utilizadas: chromomycin*, mitramycin*, aureolic acid*, anticancer®, antineoplastic*, neoplastic*,
antiproliferative™, antitumor* e. cytotoxic*. Dados obtidos através da andlise de 250 resultados obtidos
das pesquisas.
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(Fonte: Elaborado pelo autor, 2019)

Quanto aos perfis dos principais depositantes, comparando com os levantamentos
anteriores realizados no vigente trabalho, nota-se uma menor predominancia de empresas
comparado a universidades, instituicdes publicas e pessoas fisicas na deposi¢do de
patentes, como observado no grafico 12, na pagina 56. Dentre as patentes nacionais
encontradas através do levantamento, figuraram a Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), com a patente de ’Composi¢ao farmacéutica contendo eupomatenaédeo-5
extraido de piper regnelli e seu uso em composi¢des medicamentosas destinadas para o
tratamento de cancer’’, a Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) com um
“’Complexo pléstico binuclear a base de platina com a¢do antitumoral’’ e a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) com ‘’Composicao Farmacéutica contendo derivado

de dibenzoilmetano para prevencao e controle de melanoma’’.
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Grifico 12. Principais perfis de depositantes de patentes na plataforma do Google patents, obtidos através
do levantamento de patentes realizado no periodo entre 11 e 18 de outubro de 2019 com relativas a métodos
de tratamentos do céncer. Palavras-chave utilizadas: : chromomycin*, mitramycin®*, aureolic acid*,
anticancer*, antineoplastic*, neoplastic*, antiproliferative®, antitumor* e. cytotoxic*. Dados obtidos
através da andlise de 250 resultados obtidos das pesquisas.
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(Fonte: Elaborado pelo autor, 2019)

5.2. Buscas especificas de Acidos Auredlicos, Cromomicinas e Mitramicinas no

tratamento do Cancer

Esta etapa consistiu em buscas especificas relativas a patentes de cromomicinas,
acidos auredlicos e mitramicinas. Para tal, foram pesquisadas patentes relativas a essas
substancias somadas a cada um dos termos previamente apresentados na metodologia, de
forma a filtrar os resultados obtidos e direciond-los para o foco da pesquisa e do vigente
trabalho. Os termos adicionais consistiam em propriedades dessas moléculas e palavras-
chave que direcionassem a pesquisa para tratamentos do cancer. As pesquisas foram
realizadas nas plataformas INPI, Espacenet e Google Patents (expressa pela sigla GP, na

tabela) e os resultados podem ser observados a seguir, na pagina 57 (Tabela 1).

Depois da andlise de titulos e resumos, foram consideradas somente as patentes
pertencentes ao escopo da pesquisa e desconsiderados resultados repetidos. Tanto no
banco de dados nacional como nos bancos de dados do Espacenet, nao foram encontrados
nenhum resultado de patentes relativas a cromomicinas. J4 em relacdo a mitramicinas,
ndo foram recuperadas nenhuma patente a nivel nacional, mas na base de dados do
Espacenet foram recuperadas trés patentes. Com as pesquisas relativas a dcidos

auredlicos, foram recuperadas duas patentes na plataforma do Espacenet e nenhuma no
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INPI. A plataforma do Google Patents, como previamente apresentado, mostrou um

grande nimero de resultados nos trés focos da pesquisa de patentes.

Tabela 1. Resultados das buscas especificas baseadas no enfoque do trabalho por meio da combinagdo
das palavras-chave. As combinacgdes estdo expressas na tabela e os resultados obtidos em cada plataforma
expressos numericamente.

Anticancer® | Antiproliferative*/ | Antineoplastic*/ | Neoplastic*/ | Antitumoral*/ | Cytotoxic*
Antiproliferativ* Antineoplasi* Neoplasi* Antitumor*
Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet:
Chromomycin®*/ 0 0 0 0 0 0
Cromomicina* GP: 6258 GP: 616 GP: 3 GP: 10 GP: 34 GP: 8
INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0
Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet:
Mithramycin®*/ 3 0 0 0 0 0
Mitramicina* GP: 7277 GP: 5556 GP: 2 GP: 6 GP: 125 GP: 17
INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0 INPI: O INPI: 0 INPI: 0
Aureolic Acid*/ | Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet: Espacenet:
Acido 1 0 0 0 1 0
Aureoélico* GP: 44 GP: 17 GP: 0 GP: 0 GP: 1 GP: 0
INPI: O INPI: 0 INPI: O INPI: 0 INPI: 0 INPI: 0

(Fonte: Elaborado pelo autor, 2019)

As trés patentes resgatadas no Espacenet relativas a mitramicinas foram
depositadas sob jurisdi¢do dos Estados Unidos, tendo como depositante a Universidade
de Kentucky (UK). Uma anélise afirma que a predominincia americana no mercado
farmacéutico, deve-se, em boa parte, as relacdes estabelecidas entre essa nacdo e os
demais paises, tendo em vista que relagdes internacionais sao um importante elemento no
mercado global, especialmente no farmacéutico, devido a complexidade de se
desenvolver novos farmacos, que por outro lado é diminuida pela mobilidade e
acessibilidade (ZU et al., 2011). As patentes relativas a dcidos auredlicos, por sua vez,

foram depositadas sob jurisdic@o russa.

Quanto a cromomicinas, com base no levantamento de patentes realizado no
Google Patents, a andlise dos titulos e resumos dos cem primeiros resultados mostra que
a maioria das patentes encontradas com o tipo de cromomocina especificado em
tratamentos do cancer foram relativas a cromomicina A3, como demonstrado no gréfico
13 localizado na péagina 59. A cromomicina A3 se liga aos pares de guanina-citosina de
sulco menor de uma molécula de DNA, inibindo a sintese de RNA. Por essa propriedade,
€ utilizada como corante marcador fluorescente de cromossomos e também é qualificada
como um antibiético, também dotado de atividade antineopldsica (NCBI, 2019). Os testes

e patenteamentos com esse grupo de cromomocinas iniciaram no ano de 1963, onde
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efeitos agudos foram observados de sua administra¢do via intraperitoneal em

camundongos (JOURNAL OF ANTIBIOTICS, 1963).

Grande parte dos resultados encontrados no levantamento relativo a cromomicinas
dizem respeito ao patenteamento de métodos para obtencdo de farmacos com
propriedades anticancer através de cromomicinas. Uma das patentes levantadas, com o
titulo “’High Throughput Screening Method of Binding Inhibitor Between caspase3 and
XIAP and Binding Inhibitor Screened Thereby’’ (ndmero de patente US20090318376A1)
trata do método de obtencdo de uma cromomicina (cujo grupo nao foi especificado) capaz
de inibir a atividade de caspase 3 e xIAP, proteinas envolvida no processo de apoptose,
permitindo seu uso como agente terapéutico para casos de tumores e de leucemia.
Trabalhos posteriores encontrados no levantamento, como o intitulado *’An anti-cancer
medicine composition with anti-neoplastic antibiotics’” (CN100464783C) incluem o uso
de cromomicinas A3 em uma composicao de um farmaco com varios antibiéticos dotados
de propriedade antineoplésica. A descricdo da patente afirma que a composicao nao sé
reduz a toxicidade sistémica dos compostos individualmente no corpo humano, assim
como permite uma maior concentracao destes nas regides do corpo afetadas pelo tumor.
Uma patente da empresa privada Pharmacylics SSP, intitulada “TEC family kinase
inhibitor adjuvant therapy’” (AU2018233032A1) sob jurisdi¢do australiana, trabalha com
o uso de cromomicinas, também ndo especificadas, com efeito inibidor sobre quinases da
familia TEC, para uso em terapia anticancer, producdo de vacinas e tratamento de

infec¢Oes patogénicas de forma geral.
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Grifico 13. Principais grupos de cromomicinas resgatados dos cem primeiros resultados da pesquisa de
combinagdo das palavras-chave anticancer* e chromomycin®*, no periodo entre 11 e 18 de outubro, na
plataforma Google Patents.

mA3 mA2 mCervinomicina ~ N&o-especificado

(Fonte: elaborado pelo autor, 2019)

O cendrio € promissor para os estudos com cromomicinas e sua aplicabilidade no
tratamento do cancer. Trabalhos como o de PINTO et al., que comprovam o potencial
antitumoral de cromomicinas As, As, A7e As se mostram promissores nao s no cendario
nacional, como também no cendrio internacional, tendo em vista que esse grupo de
substancias ainda é pouco explorado dentro do cendrio do mercado farmacoldgico
mundialmente. E de suma importincia, por tanto, que seja garantida a propriedade
intelectual de trabalhos relacionados a esse grupo de substancias, sendo o processo de
patenteamento uma solu¢do para essa demanda. Trabalhos como o desenvolvido pelos
laboratorios da Universidade Federal do Ceard coincide com o cendrio de paises
emergentes ganhando espaco nos setores de tecnologia, ciéncia e inovagdo no setor
farmacéutico, cendrio esse reconhecido como reflexo de desenvolvimento econdmico

sustentavel (HUGHES, 2010).
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6. CONCLUSAO

Concluido o levantamento de patentes, ¢ demonstrado que existe um grande
interesse do mercado farmaceéutico a nivel global em desenvolver novas tecnologias de
tratamento ao cancer. Muitas substancias, métodos e tratamentos sdo explorados, porém,
dentro desse cendrio, mitramicinas, dcidos auredlicos e em especial, as cromomicinas,
ainda sdo um ramo pouco explorado por universidades, empresas e pesquisadores. Devido
ao potencial ja relatado dessas substancias por estudos prévios que foram mostrados ao
longo do vigente trabalho, € notdvel que essas substincias, em especial as cromomicinas,
possuem forte atividade antitumoral, e por tanto, s3o um grupo com grande potencial a
ser explorado por meio de estudos. No cendrio nacional, se mostra de extrema importancia
uma atuacdo mais forte da producgdo cientifica no patenteamento de novos farmacos no
mercado de patentes nacional, tendo em vista as problemadticas enfrentadas pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS) e pela prépria producio cientifica brasileira, muitas vezes limitada
a publicacdo de artigos cientificos sem uma aplicabilidade e retorno dos mesmos para a
sociedade. Por fim, se conclui que trabalhos realizados por laboratérios da Universidade
Federal do Ceara (UFC), em especial pelo Laboratério de Bioprospec¢do e Biotecnologia
Marinha sdo de extrema validade tanto no cendrio nacional como internacional, tendo em
vista a atuacdo do mesmo em estudos relacionados a cromomicinas e a pouca exploracao
destas a nivel global. Tendo isso em vista, a prospeccao tecnoldgica reforca a necessidade
de patenteamento ndao sé por esse laboratério, mas por quaisquer institui¢des,
pesquisadores ou empresas que exercam pesquisas nessa drea e almejem aplicd-las no

mercado.
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