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Resumo

Anticorpos conjugados sao moléculas criadas pela fusao (quimica e biolégica) de moléculas diferentes, com a acao
farmacoldgica, em geral, distintas entre si. Tem como finalidade entregar de forma seletiva drogas bastante potentes
citotoxicamente nas células tumorais, promovendo uma acao-alvo dirigida e minimizando os efeitos colaterais.
O presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento das tecnologias que estao protegidas por meio
dos direitos de patentes com anticorpos conjugados (ADCs). Para o mapeamento da informacéao tecnolégica, foram
utilizadas as bases de dados Derwent Innovations Index, LENS.ORG, Inteligéncia Competitiva da Cortellis e a base
de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Os dez paises que mais depositaram patentes sao
os Estados Unidos, com 416 patentes; a China (149); e o Canada (92). O Brasil possui 11 depdsitos de patentes,
porém apenas uma como residente.
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Abstract

Conjugated antibodies are molecules created by the fusion (chemical and biological) of different molecules, with the
pharmacological action, in general, distinct from each other. Its purpose is to selectively deliver very potent cytotoxic
drugs in tumor cells, promoting a target action, minimizing side effects. The present work aims to carry out a survey
of the technologies that are protected through patent rights with conjugated antibodies (ADCs). For the mapping of
technological information, the databases Derwent Innovations Index, LENS.ORG, Cortellis Competitive Intelligence
and the National Institute of Industrial Property (INPI). Among the ten countries that most deposited patents are the
United States with 416 patents, China (149) and Canada (92). Brazil has 11 patent deposits, but only one as a resident.
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1 Introducéo

Os anticorpos conjugados (antibody-drug conjugated — ADCs) tém como finalidade entregar
de forma seletiva drogas bastante potentes citotoxicamente nas células doentes sem promover
ou minimizando danos ao tecido saudéavel. O conceito de entrega seletiva de substéancias toxi-
cas para células-alvo que ocasionam doencas foi originalmente proposto em 1913 pelo alemao
médico e cientista Paul Ehrlich (1913), mas somente 45 anos mais tarde, tal conceito designado
como terapia direcionada foi demonstrado, pela primeira vez, quando o metotrexato foi conju-
gado a um anticorpo direcionando a célula leucémica (MATHE; LOC; BERNARD, 1958). No
ambito da satde, o desenvolvimento de anticorpos conjugados vem sendo a nova ferramenta
promissora para diversas doencas (ARLOTTA; OWEN, 2019), como cancer e as autoimunes
como lapus (LIAO et al., 2017), entre outras. Porém, a obtencao do sucesso dessa bioterapia
requer um grande conhecimento tanto da biologia como da quimica envolvida no processo,
pois sua construcao tem complexidade significativa, que vai desde a selecao dos métodos mais
apropriados para obtencao de ADC especifico como as propriedades do ligante, o medicamento
e a escolha dos locais de ligagao (lisinas, cisteinas intercadeias, Glicanos Fc).

O cancer é atualmente responsavel por uma em cada seis mortes no mundo, segundo a
Organizagédo Mundial da Satde (OMS). Em paralelo, avangos tecnolégicos vém sendo direcio-
nados no combate a essa doenca, que é um problema de satde publica, caracterizada pela
proliferacao desordenada das células, as quais possuem a capacidade nao apenas de se torna-
rem bastante agressivas, mas também de se espalharem para outras regides do corpo (INCA,
2019). Dessa forma, a biotecnologia vem construindo, por meio da nanotecnologia, a criacao
de diversas metodologias na busca de produtos direcionados contra o cancer, entre elas, a uti-
lizacao de anticorpos conjugados com drogas (ADCs). A construcao dos ADCs ocorre a partir
de trés componentes: um anticorpo monoclonal (monoclonal antibody — mAb) que é especifico
para um antigeno tumoral; um agente citotéxico altamente potente e a espécie ligante que
permite a ligacdo covalente da citotoxina ao mAb por meio de uma proteina ou de um glicano
(WAKANKAR et al., 2011).

Diante da perspectiva dos anticorpos conjugados (ADCs) ou imunoconjugados estarem se
tornando uma classe bastante importante como agentes terapéuticos na investigacao clinica
para o tratamento do cancer (SENTER, 2009), é fundamental buscar informacoes, fomentar e
monitorar as producoes tecnolégicas contidas nas patentes sobre o tema.

Nessa linha, Santos et al. (2004) destacam uma grande variedade de métodos de prospec-
cao, como a inteligéncia competitiva e o mapeamento tecnolégico, que sao fontes para criar
processos sistematicos de andlise de tecnologias (principalmente quando emergentes), suas
caracteristicas, rotas de desenvolvimento e impactos potenciais no futuro.

O monitoramento e a protecao da propriedade intelectual, por meio de documentos de
patentes, das novas tecnologias é de extrema importancia. Por isso, as empresas devem acom-
panhar atentamente as inovacoes tecnolégicas de interesse, quando o cenario é caracterizado
pelo lancamento crescente de novos produtos (OLIVEIRA et al., 2019 apud HERTZ; PARIKKA,
2012). Assim, o presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento das tecnologias
que estao protegidas por meio dos direitos de patentes relacionadas com anticorpos conjugados
(ADC:s).
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2 Metodologia

Na coleta dos dados para o mapeamento da informacao tecnoldgica foram utilizadas as
bases de dados: Derwent Innovations Index (Thomson Reuters), LENS.ORG, que é uma Plata-
forma de Cartografia Aberta, e a base de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI), a fim de verificar as patentes residentes com anticorpos conjugados. A partir dessas
fontes de informacao foram sistematizados os indicadores: panorama temporal de depésitos
de patentes, perfil dos depdsitos de patentes (origem e titularidade), as patentes dos residentes,
area tecnoldgica, tipos de patentes e as indicacbes encontradas nos documentos de patentes
com anticorpos conjugados.

A pesquisa e a coleta das informacgoes tecnoldgicas nas bases de dados de patentes foram
realizadas entre os meses de maio e junho de 2019. Os dados das patentes recuperadas na base
Derwent Innovations Index foram tratados e analisados por meio do software VantagePoint®,
permitindo a exploracao e o tratamento de grande quantidade de informacao tecnolégica. Nes-
se software, os documentos sao tratados com técnicas bibliométricas avangadas, permitindo a
visualizacao dos dados sob diversas formas por meio do agrupamento de paises, de inventores,
de instituicoes, de titulares, entre outros (VantagePoint®, 2012).

Outra ferramenta importante e que foi utilizada para obter informacgoes contidas nas patentes
foi o Clarivate Analytics Cortellis ou Inteligéncia Competitiva da Cortellis. Os dados das patentes
foram compilados usando o Derwent World Patent Index (DWPI), que coleta informacgbes sobre
mais de 71 milhoes de patentes de 50 autoridades em todo o mundo e os organiza em familias
de patentes. Como as patentes sao direitos regionais, muitos documentos podem ser publicados
para a mesma invencao; reunindo-os em familias facilita contar o nimero de invencées em
vez de patentes individuais, o que evita a contagem dupla e fornece uma base uniforme para
comparar os resultados (CLARIVATE ANALYTICS, 2017).

A estratégia de busca utilizada consistiu na entrada de palavra-chave no campo Tépico
para obter o termo “conjugat™® antibod™” para a base de dados Derwent (703 registros) (Tabela
1). Na base de dados Lens, a busca foi realizada nos campos Title/Abstract/Claims. Nessa base
de dados, foi utilizado um refinamento na busca, que foi para os tipos de documentos “paten-
tes depositadas” e “patentes concedidas”. Foram encontrados no total 403 documentos e 171
families, observou-se que apenas 54 patentes foram concedidas e 351 patentes com solicitacao
pendente ou em andamento. Para a busca no INPI, utilizou-se a palavra-chave no campo Resu-
mo. Optou-se por nao restringir totalmente os campos por ano e por Classificacao Internacional
de Patentes, por exemplo.
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3 Resultados e Discussao

A Tabela 1 apresenta o nimero de documentos recuperados nas bases de dados para as
tecnologias protegidas por direito de patente usando a palavra-chave definida na metodologia.

Tabela 1 — Numero de patentes encontradas nos bancos de dados

oI I R LENS PATENT INPI
Banco pE Dapos

"conjugat® antibod*" 703 403 11
(conjugat™ AND antibod*) (171 familias)

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo (2019)

Na Figura 1, observa-se que, desde 1974, existem pedidos de patente relacionado a an-
ticorpos conjugados. A partir da década de 1995, percebeu-se o maior nimero de depdsito
de patentes, que pode estar relacionado a investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento
nos ultimos anos (BRASIL, 2018). A patente depositada na Alemanha em 1974 trata-se da
“Purification of protein conjugates by preparative electrophoresis esp. to isolate fluorescein conjugated
antibody contg. Gamma globulin fractions” (Nimero da Patente: DE 2431719) e de titularidade
da BEHRINGWERKE AG, que, atualmente, é o Parque Industrial de Behringwerke Marburg,
um centro de biotecnologia com empresas farmacéuticas inovadoras.

A evolucao no crescimento na quantidade de patentes depositadas a partir de 1997 é no-
téria, sendo tal crescimento representativo no ano 2015 com 93 depdsitos e em 2018 com 96
depdsitos. Cabe ressaltar que o intervalo entre 2018 a 2019, o niimero de documentos pode
aumentar devido as patentes que estao em periodo de sigilo de 18 meses, fase obrigatéria em
todo processo de protecao do invento.

Figura 1 - Evolucao temporal sobre o nimero de patentes com o termo “conjugat® AND antibod*”
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo (2019)
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A Figura 2 apresenta os dez primeiros paises que mais depositaram patentes com anticorpos
conjugados. O pais que mais se destaca com o desenvolvimento e protecao dos inventos sao
os Estados Unidos com 416 patentes, isso pode estar relacionado ao maior nimero de investi-
mentos, principalmente da industria de biotecnologia em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)
para a producao novos farmacos. Em seguida, a China (149), que, somente em 2018, realizou
15 depdsitos de patentes relacionados a anticorpos conjugados. Uma industria farmacéutica
da China (Innovent Biologics) arrecadou US$ 485 milhées em 2018 por ampliar seu portfélio
de medicamentos oncoldégicos, entre o principal o sintilimab, anticorpos para tratar o linfoma
de Hodgkin (MORRISON, LAHTEENMAKI; 2019). Esta industria chinesa desenvolve, fabrica
e comercializa medicamentos inovadores para tratamento de doencas crénicas, como o cancer.

Muitas outras industrias, em especial as americanas, no ramo da biotecnologia foram
responsaveis em obter maior nimero de aprovacoes da Food and Drug Administration (FDA)
para novos medicamentos (MORRISON; LAHTEENMAKI, 2019). De acordo com Morrison e
Lahteenmaki (2019), a maior Oferta Publica Global (IPO sigla em inglés) em um tnico ano se
deu de empresas biotecnolégicas com aquisicoes para a terapia celular, terapia genética viral
e de anticorpos.

Para o &mbito nacional, o Brasil contabiliza 11 depésitos de patentes no banco de dados
do INPI. No entanto, apenas um documento de patente é de titularidade de entidade brasilei-
ra (Tabela 2). A patente residente (PI1003755-1) trata-se de um invento de imunocomplexo
de antigeno-conjugado, ou melhor, um método para deteccao precoce de anticorpos IgM em
pacientes infectados com virus da Dengue. Com a data de depésito em 7 de maio de 2010,
consta até a data de outubro de 2018 o cédigo de publicagao 7.1 que é um parecer técnico em
desacordo com os artigos 24 e 25 da Lei n. 9.279/1996, Lei de Propriedade Industrial.

Uma das primeiras patentes depositadas no Brasil via Patent Cooperation Treaty (PCT) é
de 1996 da Connaught Laboratories Limited do Canadéa. Apés alianga com o Instituto Pasteur,
a Connaught Laboratories Limited passa a designar como Sanofi Pasteur. E importante destacar
que as siglas WO (World Intellectual Property Organization) e EP (Patent Office of Europe) nao
sao paises e sim escritérios regionais que prestam servicos de propriedade intelectual, como a
recepcao dos depdsitos de patentes. A Tabela 2 nao descreve todos os paises em que a patente
foi depositada, mas os depésitos nacionais e suas origens. Ela sinaliza que a maior parte das
patentes depositadas no Brasil para a tecnologia avaliada nao possui origem nacional.
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Figura 2 - Os 10 primeiros paises e escritérios de patentes que mais depositaram patentes relaciona-
das a anticorpos conjugados
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Legenda: US - Estados Unidos; CN — China; CA — Canada; WO - Organiza¢do Mundial de Propriedade Intelectual; EP — Escritério de Patentes da Europa; Au —
Austrélia; KR — Coréia; DE — Alemanha; GB — Reino Unido; JP - Japéao.

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo (2019)

Os documentos analisados mostram que as industrias lideram o ranking em depdésitos de
patentes (Figura 3), observando também patentes de empresas, institutos de pesquisa e univer-
sidades. De acordo com os dados, os Estados Unidos (US), a China (CN) e o Canada (CA) sao
0s que apresentaram nas quatro categorias o maior niimero de patentes nos quatros segmentos.
As tecnologias patenteadas nos institutos de pesquisas da Alemanha obtiveram um nimero de
patente um pouco acentuado (13) com relacao aos outros setores apontados.

Figura 3 - Perfil dos depositantes por paises: Top 10
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Legenda: US - Estados Unidos; CN — China; CA — Canada; WO - Organizagao Mundial de Propriedade Intelectual; EP — Escritério de Patentes da Europa; Au —
Australia; KR - Coréia; DE — Alemanha; GB — Reino Unido; JP - Japao.

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo (2019)
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Na publicacao do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (BRASIL, 2018), destaca-se
que as principais economias do mundo investem fortemente em pesquisa e desenvolvimento e
que nos paises lideres em desenvolvimento tecnolégico, por exemplo, os citados nas Figuras 2
e 3, as empresas investem mais do que o governo nessas atividades. Em paises como Estados
Unidos, China, Coreia e Japao, as empresas sao responsaveis por mais de 70% dos dispéndios
nacionais de pesquisa e desenvolvimento (BRASIL, 2018).

A Tabela 2 mostra que a empresa Genentech Inc., membro do Grupo Roche, apresenta
interesse no mercado brasileiro, colocando-o na lista de paises prioritarios para protecao da
tecnologia. A Genentech é uma empresa americana lider em biotecnologia que apresenta
como portfélio Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao (PD&I) de medicamentos para doencas
cronicas. Outro destaque é a Immunomedics (identificada por IX na Tabela 2), que depositou
patente via PCT em 2004 e com data de expiracao em 16 de junho de 2023 (WO-2004058298).
Esta se apresenta como patente de novo uso e desenvolve medicamento para o tratamento
de Leucemia linfoblastica aguda; Doenca autoimune; Linfoma de células B; Leucemia linfoci-
tica cronica; Macroglobulinemia; Mieloma miltiplo; Micose fungdide; Linfoma nao-Hodgkin;
Linfoma de células T.

Tabela 2 — Patentes depositadas no Brasil por titularidade, pais e ano
TituLo TITULARES Pais ANo

-Farmacéuticas, métodos para tratar cancer,
I método de produgao de um composto Genentech Inc. Estados Unidos 2019
conjugado e conjugado de anticorpo-droga.

II -Compostcz cqn]ugaflo antlcorpo-drogaﬁ, composicao Genentech Inc. Estados Unidos 2014
farmacéutica, método para tratar cancer e kit.

-Farmacéutica, método de tratamento do
1 cancer, kit para o tratamento do cancer,
intermediério ligante-droga, porcao e
composto de por¢ao droga de dimero CBI.

Genentech Inc. Estados Unidos 2014

-Conjugado anticorpo-droga modificado
\Y) compreendendo uma droga ligada ao anticorpo Alteogen Inc.
modificado e seu método de producéo.

Republica
da Coreia 2013

-Método para répida deteccao e identificacao
de um ou mais micro-organismos alvos vivos
em uma amostra; dispositivo para rapida
v deteccao e identificagdo de um ou mais micro-

. : Nanologix Inc. Estados Unidos 2012
organismos alvos vivos em uma amostra; e
teste de kit para rapida deteccao e identificacdo
de um ou mais micro-organismos alvos vivos
em uma amostra para uso no método.
-Producao de um anticorpo, conjugado de Oraanizacio
anticorpo, formulacao farmacéutica, uso do Roche Glycart AG ganizag
VI . . . - . Europeia de 2011
anticorpo, métodos de tratamento, de inducao (CH) da Suica Patentes

e de diagnéstico de doenca em um individuo.

-Imunocomplexo (antigeno-anticorpo), Instituto Evandro

VII conjugado a peroxidasse para deteccao de Chagas Brasil 2010
anticorpos IGM para o virus da dengue. g
-Composigao farmacéutica, método de diagnéstico L
. de d d d Ganymed Organizacao
vim 4 r.nomtorament/o € coenca, usos de age_nte, N Pharmaceuticals Europeia de 2006
anticorpo e de células t citoliticas ou que liberam
AG da Alemanha Patentes

citosina, agente, anticorpo, conjugado e kit.
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-Imunoterapia de malignidades de células
IX B e doencas autoimunes usando anticorpos
néo conjugados e conjugados, combinacoes
de anticorpos e proteinas de fusao.

Immunomedics, Inc.  Estados Unidos 2003

-Anticorpo, conjugado, sequéncia de
polinucleotideos, vetor, célula hospedeira,
X hibridoma, composicao farmaceutica, Zeneca Limited (GB)  Reino Unido 1997
processos para fabricar um anticorpo ou um
conjugado, e, para tratar um humano ou
animal em necessidade deste tratamento.

-Anticorpos quiméricos para administracdo de Connaught
X . . - . . Laboratories Estados Unidos 1996
antigenos a células selecionadas do sistema imune. Limited (CA)

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo a partir da Base de dados INPI (2019)

Os maiores depositantes de patentes com o termo anticorpos conjugados identificados sao
empresas e industrias (Figura 4). A empresa que aparece com o maior nimero de depdsitos
é a Genentech Inc. (247), seguida pela Immunomedics Inc. (125). Quanto as universidades
que desenvolvem pesquisas com anticorpos conjugados e se protegem por meio de direitos
de patentes, a do Texas (44), a da Califérnia (29) e a de Columbia (32) se destacam com um
nuimero significativo de depdsitos.

Figura 4 - Lista as palavras em nuvem dos detentores de patentes no mundo envolvendo anticorpos
conjugados

Medimmune Lic:(20)  MNabi Biopharmaceuticals {22} Pf Medicament (243 Syn ¥ Phasma lne (741
Univ California (28) Zeneca Ltd (31)  Immunogen Inc {30) Biogen Idec Inc (31)
Hoffmann La Roche (58) Oncogen (33) NovartisAg(39)

w03 Us Health (49)  Seattle Genetics Inc (89) 4mesninc29)
Immunomedics Inc (125) Univ Texas (44)

Agensys Inc (66)  immunexcomi Stemeentrx Inc (21)
. Genentech Inc 247)
4c
5 A?DDH 2 (44) Arius Res Inc (84} Medarex Inc (33)
chenng Conp (18]
Univ Columbia ( Res Dev Foundation (45)  Sqguibb Bristol Myers Co (45)
Enzon Ing (15)  Diana Farber Cancer inst Inc {32) Abbvie Stemcentrx Lic (26)

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo a partir da Base de dados LENS (2019)

Na Figura 5 observa-se a matriz de Classificacao Internacional de Patentes quando se cruzam
os dados com os 10 primeiros titulares das patentes, permitindo, assim, analisar a ligacao deles
com o setor tecnolégico. A CIP esta representada pelo né azul e os titulares com o né amarelo.
A quantidade de patente de cada depositante é representada pela largura da linha de ligacao.
Como demonstrada na matriz de ocorréncias, a CIP com maior destaque esta representada na
secao A, que corresponde a necessidades humanas. A classificagao com subclasse A61k (marcado
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em vermelho) representa preparacoes para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas, foi
a que teve maior registro com o total de 299 repeticoes. Pode-se observar que o grupo A61K
039 — Preparagbes medicinais contendo antigenos ou anticorpos e o subgrupo A61k 039/395 -
Haptenos ou antigenos ligados a carreadores foi o que mais apareceu nos documentos. Ainda, a
prospeccao tecnolégica apresentou a classificacao GO1N - 033/53, que engloba a investigacao
ou a andlise dos materiais pela determinacao de suas propriedades quimicas ou fisicas; imune
ensaio; ensaios envolvendo ligantes bioespecificos; materiais para eles.

Figura 5 — Matrix de ocorréncia da Classificacao Internacional de Patentes por titulares
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo usando o VantagePoint ® (2019)

As industrias Immunomedics Inc. e Genentech Inc. obtiveram, também, na Classificagcao
Internacional a subclasse C12N (Micro-organismos ou enzimas, suas composi¢des) com subgrupo
C12N 15/09 que corresponde a tecnologia do DNA recombinante. E cerca de 124 ocorréncias
no subgrupo imunoglobulina, por exemplo, anticorpo mono ou policlonais (CO7K 016/18).

Ao verificar os principais tipos de inventos contidos nas patentes depositadas com o termo
anticorpos conjugados (Figura 6), a maior parte dos documentos de patentes esta direcionada
a protecao da invencao de uma formulacao. O tipo de patente destinado a diagndstico, ana-
lise e ensaios sao representados como a segunda solicitagao mais procurada para protegao
de um invento. De acordo com Abreu (2017), os titulares de patentes utilizam de estratégias
para prolongar o prazo de exclusividade sobre as tecnologias. As patentes, em muitos casos,
combinam categorias de produto e processo e tais modalidades de patentes acompanham os
desdobramentos das etapas do processo de inovacao de novos medicamentos. O autor cita,
ainda, que os novos usos no setor farmacéutico estao associados as aplicacoes de um produto
ja descrito como ttil na medicina.
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Figura 6 - Os tipos de patentes depositadas com o termo anticorpos conjugados
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo a partir da ferramenta Inteligéncia Competitiva da Cortellis

(2019)

O Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comér-
cio (Acordo TRIPS) estabelece, em seu artigo 27, que qualquer invencao, de produto ou de
processo, em todos os setores tecnolégicos, sera patenteavel, desde que seja nova, apresente
ato inventivo e tenha aplicacao industrial. No entanto, deixa a critério dos paises-membros a
interpretacao desses requisitos de patenteabilidade (BRASIL, 2013).

A Comunidade Europeia prevé a patenteabilidade de substancias para “uso terapéutico”,
mesmo se as substancias em questao ja sao conhecidas no estado da técnica. No entanto, para
se patentear um anticorpo, as reivindicagbes devem ressaltar a especificidade do anticorpo
para um dado alvo, e se o alvo para o qual o anticorpo é direcionado foi descrito no estado da
técnica ou nao (GERMINARIO et al., 2018).

Jannuzzi et al. (2008) destacam que as invengoes relacionadas a substancias ou composicoes,
que visam a proteger o uso no tratamento de determinadas doencas, podem ser de novo uso, como
medicamento, produto ja conhecido com utilizagado fora do ambito medicinal, dito primeiro uso
médico. No Brasil, a denominacao “primeiro uso médico” de um produto conhecido nao é per-
mitida por ndo atender ao requisito de novidade (JANNUZZI; VASCONCELLOS; SOUZA, 2008).

No entanto, no documento da Camara dos Deputados, que trata da revisao da lei de pa-
tentes (BRASIL, 2013), coloca-se as patentes que buscam a protecao de um novo uso médico
ou terapéutico, de um composto ja conhecido no campo médico, enquadradas nas seguintes
categorias:

* Nova aplicacao terapéutica para um medicamento ja registrado.

* Nova aplicacao terapéutica de um composto em formulacao, apresentacao e dosagens
diferentes daquelas do medicamento registrado.

* Nova aplicacao terapéutica de compostos com atividade biolégica conhecida, mas que
nao chegaram ao mercado ou nao foram considerados promissores para a primeira
indicacao terapéutica.
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Germinario et al. (2018) citam que os anticorpos sao utilizados em varias tecnologias, em
particular, em diagnéstico (ensaios imunoenzimaticos), deteccao de marcadores especificos para
cancer e outros para diagnosticar tumores; infec¢cbes bacterianas ou disturbios hormonais, ava-
liacbes de imuno-hispatologia do cancer, entre outros. Na combinacao de drogas, os anticorpos
podem ser usados como transportadores de drogas para alvos especificos; conjugados com
toxinas para formar imunotoxinas para cancer e terapia viral, ou com enzimas para converter
um pré-farmaco em uma droga (GERMINARIO et al., 2018).

Em se tratando da indicacao utilizada no processo de patenteabilidade da invencao com o
termo anticorpos conjugados podem ser observados na Figura 7, que na maioria das indicacoes
encontradas nas patentes sao para tratamento de cancer. O termo cancer se refere ou descreve
a uma condicao fisiolégica que é normalmente caracterizada pelo crescimento/proliferacao
celular nao regulada. Um tumor compreende uma ou mais células cancerosas. Os exemplos de
cancer incluem os linfomas, blastomas, sarcoma e leucemia ou enfermidades linfoides malignas,
entre outros (BR 112018006016-0 A2). Foram encontradas nas patentes as indicagdoes para
o tratamento para doencas autoimunes e para o HIV. Cabe ressaltar que foram listadas as 10
primeiras indicagOes para a utilizacdo da invencao patenteada com anticorpo conjugado.

Nesse contexto, Germinario et al. (2018) ressaltam que os anticorpos tém ganhado interesse
devido a sua capacidade de uso para tratar doencas autoimune, cancer e deficiéncias imunolé-
gicas e também como um meio de interferir com os complicados mecanismos de estimulagao ou
repressao da resposta imune do corpo e como portadores de estratégias de entrega de drogas
e de direcionamento de drogas.

Figura 7 - Indicagdes encontradas nos documentos de patentes: Top 10
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo a partir da ferramenta Inteligéncia Competitiva da Cortellis

(2019)

E notdrio que o processo de desenvolvimento de novos farmacos é longo e custoso e, para
a industria farmacéutica que investe milhoes em toda a estrutura de levar o produto ao mercado,
é comum observar a redugao de pregos com o langamento de um genérico (INTERFARMA,
2012). A expiracao da patente dos medicamentos existentes permite a entrada de produtos
substitutos no mercado, isso leva a uma descontinuidade da vantagem competitiva das empresas
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inovadoras (JANNUZZI; VASCONCELLOS; SOUZA, 2008). A expiracao da patente provoca
a reducao do lucro das empresas lideres em razao do preco de tais produtos ser reduzido em
cerca de 40%, pela competicao gerada pela oferta de medicamentos genéricos (ABREU, 2017).

Por exemplo, a patente (WO-02088172) de titularidade da BioPharma Inc., Seattle Genetics
Inc., que cita a droga Brentuximab vedotin (Tabela 3), destinada ao tratamento de linfoma nao
Hodgkin e linfoma sisteméatico anaplasico de células grandes, apresenta o ano de expiracao
para 2027 (Figura 8). Nos ensaios clinicos com essa droga, englobam-se numerosas combina-
¢oes diferentes com outras drogas, incluindo anticorpos moduladores do sistema imunoldgico,
anticorpos antiagiogénicos, inibidores de pequenas moléculas direcionados a quimioterapias
citotéxicas como drogas individuais ou em combinacao (CARTER; LAZAR, 2018).

Do ponto de vista estratégico, a droga Brentuximab vedotin apresenta desenvolvimento tec-
nolégico para as seguintes aplicacbes: anticorpo conjugado, anticorpo conjugado monoclonal,
anticorpo clinico, Imunoglobulina-G, formulacao intravenosa, Infuséo, Liofilizacao, formulacao
em po, terapéutico biolégico (Tabela 3). E apesar de ser o primeiro medicamento aprovado para
o linfoma de Hodgkin refratario desde de 1977, em 2017, a Seattle Genetics Inc. anunciou que
a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o ADCETRIS (Brentuximab vedotin) para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma cutédneo anaplasico de células grandes (pcALCL)
e micose fungoide (MF) expressando o CD30. O ALCL cutanea priméaria e MF sao os subtipos
mais comuns de linfoma cutaneo de células T. Esse tipo de linfoma é um cancer sanguineo da
pele sem cura conhecida e com poucas opg¢des de tratamento.

Figura 8 - As principais patentes que citam as drogas relacionadas a anticorpos conjugados com as
datas de expiracao da patente
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo a partir da ferramenta Inteligéncia Competitiva da Cortellis (2019)
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A Figura 8 apresenta uma patente com vigéncia expirada de acordo com a lei. A patente
W009948534 com titulo “methods and means for the treatment of immune related diseases”,
de titularidade da Immunotoko BV e da Universidade Radboud (localizada na Holanda), que
descreveu a droga T-Guard, teve a primeira data de publicacao em 29 de setembro de 1999 e
o tempo de expiracao foi em 19 de marco de 2019. A invengao patenteada proporciona imu-
notoxinas compreendendo um anticorpo e uma substancia toxica em coquetéis de tais conju-
gados direcionados para diferentes alvos associados com uma populacao de células, em que
um alvo é escolhido a partir do CD3 ou CD7. A combinacao, preferencialmente, é um coquetel
direcionado contra ambos.

Tabela 3 - Informacbes encontradas nas patentes relacionadas as doencas cronicas de acordo com os alvos
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Mieloma muiltiplo; os lintocitos
Plo;
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Modulador de
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do receptor
de tirosina
. Tumor de mama; quinasse Diagnéstico,
201(\;(])9é376 Veén;gtnez:nl\s/llercliclcal Doenca de Hodgkin; Erbb2; Anélise e Ensaio;
: Tumor de faringe Modulador Processo
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(2019)

4 Consideragoes Finais

O mapeamento tecnolégico dos anticorpos conjugados (ADCs) demonstra um crescimen-
to das pesquisas para a producao de medicamentos no tratamento de doencas cronicas, por
exemplo, o cancer. Conforme dados apresentados, pode-se afirmar a relevancia dos ADCs, no
cenéario mundial, com o aumento do nimero de depdsitos de patentes. Com os resultados ob-
tidos, constatou-se uma evolucao no nimero de depésitos de patentes a partir de 1997 sendo
tal crescimento representativo no ano 2015 com 93 depdsitos e em 2018 com 96 depésitos.
Esse resultado indica uma tendéncia crescente demostrando um grande interesse da industria
farmacéutica para a producao de medicamentos com os anticorpos conjugados (ADCs) que tem
como finalidade entregar de forma seletiva drogas bastante potentes nas células doentes sem
promover ou minimizando danos ao tecido saudavel para o tratamento das doencas crénicas.

Os Estados Unidos lideram o ranking no interesse para a protecao dessas tecnologias por
meio de direitos de patentes (416) e com o maior nimero de industrias, empresas e institutos
de pesquisas nesse seguimento, seguido pela China (149), que, somente em 2018, realizou 15
depdsitos de patentes relacionados a anticorpos conjugados. A industria farmacéutica chinesa
(Innovent Biologics) arrecadou US$ 485 milhées em 2018 por ampliar seu portfélio de me-
dicamentos direcionados para tratamento do cancer. No contexto brasileiro, contabiliza-se 11
depdsitos de patentes no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).
Porém, foi encontrado apenas um documento de patente de titularidade de uma entidade na-
cional, os demais depdsitos sdo de empresas estrangeiras que visualizam o mercado do Brasil
como potencial competidor.

134 Cadernos de Prospeccéo — Salvador, v. 13, n. 1, p. 120-137, margo, 2020



Mapeamento Tecnolégico dos Anticorpos Conjugados no Tratamento das Doengas Crénicas: Cancer

Conclui-se que as publicacdes tecnoldgicas por meio das patentes sao indicadores impor-
tantes para a pesquisa, desenvolvimento e inovacao e, por isso, espera-se que os resultados
apresentados neste trabalho possam ser tteis demonstrando que o nimero de pesquisadores/
industrias que desenvolve a inovacao no Brasil ainda é pouco relevante.
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