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Resumo

O virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) é o agente causador da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), uma doenca global que afeta o sistema imunolégico humano. No cenério atual, as
drogas usadas na terapia viral atuam inibindo proteases do virus, entretanto, esse tratamento ainda
ocasiona efeitos colaterais adversos, fazendo-se necessario a prospeccdo de novos inibidores
antivirais. Este estudo tem como objetivo realizar uma prospeccéo cronolédgica de patentes sobre
inibidores de proteases relacionados com o HIV em trés bancos de dados. A prospeccao foi realizada
nos bancos WIPO, Espacenet e INPI, utilizando palavras-chaves resultando em uma busca refinada, a
qual, elucidou que entre os anos de 1990 a 2021 os bancos de dados Europeus WIPO e Espacenet
receberam uma média anual de publicacdo de 15,93 patentes e no Brasil os pedidos de patentes para o
tema ainda sdo escassos, observados apenas 3, nos anos de 2004, 2005 e 2006. Logo, tal cenario
encoraja estudos que desenvolvam produtos e/ou processos a base de inibidores de proteases, que
possam ajudar a sanar os problemas provocados pelo virus HIV.

Palavras-chave: AIDS; Prospeccao; Drogas Antivirais.

Abstract

Acquired immunodeficiency virus (HIV) is the causative agent of acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), a global disease that affects the human immune system. In the current scenario, the drugs used
in viral therapy act by inhibiting proteases of the virus, however, this treatment still causes adverse
side effects, making it necessary to prospect new antiviral inhibitors. This study aims to perform a
chronological search of patents on HIV-related protease inhibitors in three databases. The prospection
was performed in WIPO, Espacenet and INPI databases, using keywords resulting in a refined search,
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which elucidated that between the years 1990 and 2021 the European WIPO and Espacenet databases
received an annual average of 15.93 patents and in Brazil patent applications for the subject are still
scarce, observed only 3, in the years 2004, 2005 and 2006. Therefore, this scenario encourages studies
that develop products and/or processes based on protease inhibitors, which can help to solve the
problems caused by the HIV virus.

Keywords: AIDS; Prospecting; Antiviral Drugs.

1. Introducéo

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ataca o sistema imunoldgico, responsavel por
proteger nosso organismo de doencas, ele € classificado como um retrovirus, ou seja, € um virus que se
replica para produzir DNA a partir de RNA, causando infecgdo viral (BVSMS, 2021). A infecgédo
causada pelo HIV provoca a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), uma doenca global que
resulta em um declinio progressivo das fun¢Bes imunologicas e suscetibilidade a microrganismos
oportunistas (MAARTENS et al., 2014). O corpo humano ndo consegue se livrar do virus HIV assim
como faz com outros virus, isto significa que quando € contraido permanece no organismo humano
(UNAIDS, 2021).

As opcbes farmacologicas para o tratamento de HIV consistem no uso de uma terapia
antirretroviral, que causa uma inibicdo da multiplicacdo do virus HIV. As principais classes de
retrovirais incluem: Inibidores de protease (IP); Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo/Nucleotideo (INTR/INTRt); Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de
nucleosideo (INNTR); Inibidores de entrada (IE) e Inibidores de Integrase (INI) (SOUSA &
NASCIMENTO-DIAS, 2021).

Durante os ultimos 20 anos, inimeras pesquisas vém sendo dedicadas a prospeccdo de novos
medicamentos para tratar da infec¢do ocasionada pelo HIV. Com isso, varias drogas foram produzidas,
0 que proporcionou transformar a AIDS em uma doenca cronica controlavel (UNAIDS, 2022). O
principal mecanismo para a formulacdo de drogas anti-HIV foi o desenvolvimento de inibidores da
protease viral do HIV, especificamente inibidores que usem como substrato o residuo de aspartato
presente no sitio ativo da protease viral (AGBOWURO et al., 2018).

Contudo, a terapia antiviral atual ainda ocasiona algumas desvantagens, como toxicidade
medicamentosa, interacdes medicamentosas e complicacdes sistémicas envolvendo coracao, rim, 0Sso e

outros érgaos (SHI et al., 2016). Sendo assim, se faz necessario a busca por novos farmacos, com
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menores efeitos deletérios e que ndo necessitem de associagdes sinérgicas para exibir um melhor efeito
terapéutico (SILVA et al., 2018).

Partindo desta premissa de criagdo intelectual, e que sua protecdo, € uma ferramenta
indispensavel para o incentivo do progresso tecnoldgico, o depdsito de patentes torna-se 0 meio mais
seguro de divulgacdo do conhecimento cientifico e tecnoldgico desenvolvido (MUELLER;
PERUCCHI, 2014). Ademais, € notorio salientar que a busca de patentes € um importante método de
estudos prospectivos (TEIXEIRA, 2013).

Patentes de HIV sdo temas frequentes de recentes trabalhos que incluem a descoberta de novos
inibidores da multiplicacéo viral, potencializacdo de medicamentos existentes e até o uso de quebra de
patentes, ja registradas, no intuito de tornar acessivel o uso desses novos medicamentos (POSSAS et
al., 2018; D'ANGELO et al., 2021). Inibidores de proteases, apesar de seu mecanismo de agdo em
terapias com HIV ser bem elucidado, ainda ha escassez de trabalhos que se propdem a analisar e
classificar patentes desses inibidores em terapias com HIV. Diante disso, este trabalho tem como
objetivo realizar uma prospeccao cronoldgica de patentes sobre inibidores de proteases relacionados ao

HIV em trés bancos de dados.

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada entre dezembro de 2021 a janeiro de 2022 e abrangeu patentes
publicadas entre o periodo de 1990 a 2021. A prospeccdo foi realizada com base nos pedidos de
patentes depositados na World Intellectual Property Organization (WIPQO), Escritorio Europeu de
Patentes (European Patent Office - Espacenet) e no banco de dados do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial do Brasil (INPI) utilizando os termos: “Protease inhibitor and HIV”’;“Inibidor de
Protease e HIV”, nos quais 0s termos em inglés foram usados para as bases internacionais e 0s termos
em portugués foram usados para a base nacional, foram considerados validos os pedidos que
apresentassem os termos nos titulos ou no resumo.

Apos a pesquisa das patentes realizada nos bancos de dados mencionados, todas as patentes
foram organizadas em planilhas do Excel e passaram por analise para retirada de dados duplicados, e
de dados que ndo tinham relacdo direta com os termos pesquisados. Dessa forma, os dados foram
classificados quanto ao pais de origem da patente, o0 ano de publicacdo e a Classificacdo Internacional
de Patentes — CIP.
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3. Resultados e Discussdes

Com a utilizagdo do termo Protease inhibitor and HIV no banco de dados Espacenet, foram
encontrados 1.096 depdsitos de patentes, apds a exclusdo de termos ndo relacionados no titulo e resumo
dos pedidos de patentes, o nimero de depdsitos restantes foram 452. Ao usar 0 mesmo termo de busca
no banco de dados da WIPO foram encontrados uma quantidade maior de depositos, totalizando 1.349
resultados, que apds a exclusdo de termos ndo relacionados, 539 depoésitos foram utilizados para
classificacdes posteriores. Os dados para ambos os bancos de dados foram classificados quanto ao pais
de origem, ano de publicacéo e classificacdo internacional de patentes (CIP).

No banco de dados brasileiro, INPI, a partir da busca com o termo Inibidor de Protease e HIV
foram encontrados apenas 3 depositos, referentes aos anos 2004, 2005 e 2006. Conforme a distribuicdo
de patentes depositadas no banco de dados Espacenet, classificadas em relacdo ao pais de origem
observa-se a lideranca no ranking de publicacdes, os Estados Unidos (111) e o Japéo (98), conforme a

Figura 1.

Figura 1 — Distribuicdo de patentes depositadas no banco de dados Espacenet, classificadas em relacdo ao pais de origem.
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Fonte: Autoria propria. US = Estados Unidos; JP = Japdo; WO = Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual; CN =
China; EP = Organizacéo Europeia de Patentes; KR = Republica da Coréia; RU = Federacdo Russa; TW = Taiwan; UA =
Ucrania; HK = Hong-Kong; ZA = Africa do Sul; MX = México; YU = Yugoslavia; GE = Georgia; CA = Canada; HU =
Hungria; SK = Eslovaquia; NZ = Nova Zelandia; GB = Reino Unido; DE = Alemanha; CZ = Republica Tcheca.
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No banco de dados da WIPO (Figura 2), o maior nimero de publicacdes foi observado no
Tratado de Cooperacao de Patentes (PCT) com 134 depositos, seguido de Estados Unidos e Japdo com

131 e 71 depdsitos, respectivamente.

Figura 2 — Distribuicdo de patentes depositadas no banco de dados WIPO, classificadas em relacdo ao pais de origem.
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Fonte: Autoria prépria.PCT = Tratado de Cooperacdo de Patentes; US = Estados Unidos; JP = Japdo; CA = Canada; EP =
Organizacio Europeia de Patentes; ZA = Africa do Sul; KR = Republica da Coréia; IN = india; RU = Federacio Russa; NZ
= Nova Zelandia.

E possivel observar que em ambos os bancos de dados ha um relevante nimero de publicagdes
e, sobretudo uma diversidade de paises, porém a exponencial quantidade de paises que possuem
registros de patentes sobre a tematica, ndo reflete a um uso pratico do material dessas patentes, ou seja,
nem todos os paises sdo contemplados com os futuros medicamentos, novas aplicagdes ou técnicas
frutos dessas patentes. Isso ocorre por falta de insumo na fabricacdo desses medicamentos no pais de
origem da patente (HOEN et al., 2011; D'ANGELO et al., 2021).

Alguns paises tém seus processos de analise de patentes acelerados. Esse fato acontece devido a
alta demanda farmacéutica dessas nacGes, cujo 0s examinadores de patentes apresentam elevada carga
de dedicacdo. Esse comportamento é notado principalmente em paises desenvolvidos, como Japdo e
Estados Unidos que tém as maiores cargas horarias acumuladas por examinador de patentes
(SAMPAT; LEMLEY, 2010).

O Mapeamento de patentes de composicdes compreendendo inibidores de protease de HIV
usando como termo de busca nos bancos de dados: Protease inhibitor and HIV mostrou um namero

significativo de patentes em ambos o0s bancos de dados desde 1990. O que caracteriza como um tema
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relevante para a indUstria farmacéutica, em decorréncia da grande necessidade de se encontrar um
medicamento que seja eficaz e traga um menor risco a salde, fugindo de terapias padrfes que exibem,
por muitas vezes um alto nivel de toxicidade ao combater o virus no organismo (POPOVIC-
DJORDIJEVIC et al., 2022). Na classificacdo por ano de publicacio, a partir de 1990, o ano de maior
namero de publicacdes foi 0 ano de 2005 (26), seguido do ano de 2006 com 25 publicac@es (Fig. 3).

Figura 3 — Distribui¢do de publicacdo por ano na base de dados Espacenet.
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Fonte: Autoria prépria

Nos ultimos 5 anos, foram depositadas 39 patentes referentes ao tema no banco de dados
Espacenet, 0 que demonstra que o tema é um forte alvo de estudos e descobertas, sendo de grande
relevancia para a comunidade cientifica. No ano de 2005 também ocorreu 0 maior nimero de depositos
de patentes na base de dados da WIPO, como observado na Figura 4. Diante disso, € evidente a
semelhanca cronoldgica entre os processos de depoésito de patentes entre as bases de dados WIPO e
Espacenet.

Nos ultimos 5 anos foram depositados 35 pedidos de patentes na base de dados da WIPO
(Fig.4), semelhante ao numero de depdsitos para 0 mesmo periodo na base de dados Espacenet, que €
de 39.
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Em nivel de classificacdo de patentes, todos os pedidos sdo categorizados a partir da area

tecnoldgica a que pertencem. A forma de agrupamento predominante é através da Classificacédo

Internacional de Patentes — CIP, em que as areas tecnoldgicas séo divididas em secdes de A-H e cada

secdo ha classes, subclasses e grupos. Conforme observado na figura 5, ao analisar a distribuicdo de

patentes quanto a classificacdo internacional de patentes no banco de dados Espacenet, observa-se que

0 maior niumero de patentes esta na secdo A, que referencia o ponto necessidades humanas, seguida da

seccao C que compreende a quimica metaldrgica.

Figura 5 — Distribui¢do por CIP dos depdsitos encontrados no Espacenet.
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O numero de patentes por secdo, as vezes ultrapassa 0 nimero total de patentes, isto ocorre pois
muitas vezes uma mesma patente pode ser classificada em sec¢Oes diferentes. A subclasse A61K que faz
referéncia a preparagdes para finalidades médicas, odontologicas ou sanitarias, é a subclasse com maior
nimero de depdsitos, seguida da subclasse CO7D que trata de compostos heterociclicos. O mesmo é
observado na figura 6, que trata da CIP na base de dados da WIPO. Onde a se¢éo A e C e as subclasses
A61K e CO7D sdo as que possuem 0s maiores numeros de depdsitos de patentes nessa base de dados.

Figura 6 — Distribuicdo por CIP dos depésitos encontrados na WIPO.
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Fonte: Autoria prépria

4. Considerac0es Finais

Pela analise nos bancos de dados é possivel observar que a tematica de inibidores de proteases
e HIV é de grande interesse para a industria farmacéutica e pesquisa, dados refletidos no niamero de
patentes depositadas e na diversidade de paises com interesse por esse objeto de pesquisa. No entanto,
0 nimero de patentes ndo condiz com a quantidade de medicamentos disponiveis para o tratamento,
atualmente, muito se da pela burocracia imposta por algumas empresas de regulamentacéo, dificuldade
do pais de origem da patente em adquirir insumos para a producdo do medicamento, dentre outros.

Paises desenvolvidos como Japdo e os Estados Unidos ainda sdo os detentores das maiores
publicacbes de patentes. Em contrapartida, o Brasil possui apenas 3 patentes depositadas sobre a

tematica de inibidores de protease e HIV, mostrando que apesar dos crescentes avancos ainda € um
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assunto pouco explorado no nosso pais. Portanto, é necessario prospectar a continuidade desse
crescimento, ndo apenas em numeros de pedidos de patentes, sobretudo, em pesquisas efetivas.
Ademais, a difusdo de informagGes, politicas governamentais e acbes empresariais concretas podem
impulsionar estudos com essa temética e ajudar na prospec¢do de um novo tratamento ou
medicamento.

Tal cenario encoraja estudos que desenvolvam produtos e/ou processos a base de inibidores de
proteases, que possam ajudar a sanar 0s problemas causados pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Dessa forma, esse estudo prospectivo serve de apoio para estudos futuros sobre a tematica e
esquematiza o conhecimento disponivel sobre o assunto nos bancos de dados nacionais e

internacionais.
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