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RESUMO

A 15d-PGJ2 é uma prostaglandina com um amplo espectro de atividades
fisiolégicas e € um dos produtos terminais da via da enzima ciclooxigenases-2. A 15d-
PGJ2 difere das demais prostaglandinas por apresentar atividade anti-inflamatoria,
anti-proliferativa e citoprotetora. Entretanto ele também € um eletrofilo lipidico com alta
reatividade capaz de se ligar a proteinas e alterar suas funcdes, é capaz de agir em
diversos receptores diferentes, possui atividade neuroprotetora, anti-inflamatoria,
antitumoral, e é capaz de auxiliar na sensibilizacdo de insulina no diabetes tipo-Il, o
gue o torna uma molécula interessante para a pesquisa e desenvolvimento de registro
de novas propriedades intelectuais e novos farmacos. Este trabalho, portanto, visa
apresentar um levantamento geral do estado atual de patentes relacionadas ao 15d-
PGJ2 e evidenciar o estado da arte do desenvolvimento tecnoldgico de prostanoides,
utilizando-se do método de prospeccao tecnolégica em bases de dados de patentes.
Foram encontradas relativamente poucos pedidos de prote¢cdo concentrados
principalmente no dominio de produtos farmacéuticos, aplicados principalmente no
tratamento da dor nociceptiva e como agonista PPARy e centralizados na Uniéo
Europeia. Entretanto a partir de 2018 foi observado um aumento da solicitacdo de
patentes com protecao em diversos paises diferentes devido sua deposi¢cao no PCT,
tais patentes apresentam aplicacdes diferentes das citadas em reivindicacdes
anteriores. O presente estudo conclui que A 15d-PGJ apresenta-se como uma
molécula muito pouco explorada até o presente momento, mas que vem recebendo
mais atenc¢do nos ultimos anos devido ao seu amplo espectro de efeitos, mas que
também é necessario mais estudos para inseri-la no mercado devido sua gama de

efeitos.

Palavras-chave: 15d-PGJ2, Estudo de prospeccao, Desenvolvimento Tecnoldgico.



ABSTRACT

15d-PGJ2 is a prostaglandin with a broad spectrum of physiological activities
and is one of the terminal products of the cyclooxygenases-2 enzyme pathway. 15d-
PGJ2 differs from other prostaglandins in that it has anti-inflammatory, anti-proliferative
and cytoprotective activity. However, it is also a highly reactive lipid electrophile
capable of binding to proteins and altering their functions, it is also capable of acting
on several different receptors, has neuroprotective, anti-inflammatory, antitumor
activity, and is capable of aiding insulin sensitization in Type-II diabetes. Which makes
it an interesting molecule for research and development of new intellectual properties
and new drugs. This paper, therefore, aims to present a general survey of the current
state of patents related to 15d-PGJ2 and to highlight the state of the art of technological
development of prostanoids, using the method of technological prospection in patent
databases. Relatively few applications for protection have been found, concentrated
mainly in the field of pharmaceuticals and applied mainly in the treatment of nociceptive
pain and as PPARy agonists and centered in the European Union. However, from 2018
and onwards, there was an increase in patent applications for protection in several
different countries due to deposition in the PCT, such patents have different
applications from those mentioned in previous claims. The present study concludes
that 15d-PGJ presents itself as a molecule little explored until the present moment, but
it has received more attention in the last years due to its wide spectrum of effects, and
that further study is also necessary to insert it on the market due to its wide range of

effects.

Keywords: 15d-PGJ2, Prospection Studies, Technological Development.



1. Introducéao

A 15-Desoxi-A 12,14-prostaglandina J2 (15d-PGJ2) € uma prostaglandina com
um amplo espectro de atividades fisiolégicas e é um dos produtos terminais da via da
enzima ciclooxigenase-2 (COX-2). A 15d-PGJ2 difere das demais prostaglandinas por
apresentar atividade anti-inflamatoria, anti-proliferativa e citoprotetora. Apesar de ser
produzida em sitios inflamatérios ela, potencialmente, apresenta o papel de proteger
células e tecidos da inflamagao aguda ao induzir a resolucéo da inflamagé&o. (SCHER,;
PILLINGER, 2005; SURH, 2011; LI, 2019).

As prostaglandinas fazem parte do grupo de substancias chamadas
eicosanoides cujos precursores sdo acidos graxos de 20 carbonos e trés, quatro ou
cinco ligagBes duplas. Nos seres humanos o precursor mais abundante é o &cido
araquidonico (AA) que pode ser derivado do &cido linoleico da dieta ou ingerido
diretamente, elas sdo produzidas em baixas quantidades e sdo metabolizadas no
préprio local da acdo (BRUNTON, 2012).

A biossintese de eicosanoides é iniciada a partir da formacdo de &cido
araquidénico pela enzima Fosfolipase A2 a partir de fosfolipidios de membrana. Apés
a formacédo do acido araquiddnico este pode seguir por duas vias principais, a via das
ciclooxigenases (COX) e a via das lipooxigenases. As COX catalisam a conversao do
AA em prostaglandina H2 (PGH2) a partir do qual sdo produzidos os prostanoides, as
prostaglandinas E2, D2, F2, L2 e tromboxanos (BRUNTON, 2012; SCHER;
PILLINGER, 2005; LI, 2019).

A etapa limitante da formacéo de 15d-PGJ2 é a sintese de PGH2. A PGH2 é
metabolizada em prostaglandina D2 (PGD2) pela enzima prostaglandina D2 sintetase.
A PGD2 é convertida espontaneamente em Prostaglandina J2 (PGJ2) a partir de sua
desidratacdo. A PGJ2 sofre um rearranjo molecular de suas ligagdes duplas seguido
de uma nova desidratacdo e consequente formacéo de 15d-PGJ2 (SURH, 2011).

A funcéo protetora do 15d-PGJ2 pode ser explicada por diversos mecanismos,
um exemplo seria sua forte ligacdo a receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma gama (PPARY) que é capaz de estimular a diferenciacdo de mondcitos

a macrofagos, inibir a enzima oxido nitrico sintase e também inibir a producéo de
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citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina 6 (IL6)
(SURH, 2011; HOUSEKNECHT, 2002; LI, 2019)

De acordo com Mayerhoff (2008) O propésito dos estudos de prospec¢ao nao
€ desvendar o futuro, mas sim delinear e testar visbes possiveis e desejaveis para
que sejam feitas, hoje, escolhas que contribuirdo, da forma mais positiva possivel, na
construgcdo do futuro. Tais visbes podem ajudar a gerar politicas de longo termo,
estratégias e planos que dispdem circunstancias futuras provaveis e desejadas em
um estreito alinhamento, logo, prospeccédo Tecnoldgica pode ser definida como um
meio sistematico de mapear desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos futuros
capazes de influenciar de forma significativa uma industria, a economia ou a

sociedade como um todo.

Diante disto, este trabalho visa apresentar um panorama geral do estado atual
de depoésitos de patentes relacionadas ao 15d-PGJ2 no ponto de vista de
desenvolvimento de produtos farmacéutico, utilizando-se de prospeccéo tecnolégica
em bases de dados de patentes. E evidenciar o estado da arte do desenvolvimento

tecnoldgico de prostandides para a indastria farmacéutica.
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2. Reviséo Bibliografica

As prostaglandinas (PGs) sdo uma familia de lipidios biologicamente ativos
derivados do &cido araquidbnico e podem ser divididas em prostaglandinas
convencionais e prostaglandinas ciclopentendnicas como a 15d-PGJ2, e possuem
uma série de acles diversas dependendo do tipo de prostaglandina e o alvo celular.
Dentro desta familia, as prostaglandinas dos tipos A e J possuem a estrutura de anel
ciclopentenona (Figura 1). Varios membros da familia de prostaglandinas
ciclopentendnicas possuem atividade anti-neoplasica, anti-inflamatéria e anti-viral. Em
contraste com outras prostaglandinas que desencadeiam resposta biolégica ao ligar-
se a receptores acoplados a proteina G, as prostaglandinas ciclopentendnicas
interagem com outros alvos celulares especificos como moléculas de sinalizagédo e
fatores de transcricdo. (STRAUS, 2001).

Figura 1. Estrutura do anel ciclopentenona

O
A

Para que ocorra a biossintese das prostaglandinas (figura 2) os fosfolipidios
liberados a partir da membrana lesionada séo substratos para a fosfolipase A2 (PLA2),
enzima que 0s converte a acido araquidénico, precursor comum tanto dos
prostanoides e leucotrienos. O Acido araquidénico (AA) pode entdo seguir por duas
vias principais, a via das ciclooxigenases (COX) e a via das lipooxigenases. As COX
catalisam a conversdo do AA em prostaglandina H2 (PGH2) a partir do qual sé&o
produzidos os prostanoides, as prostaglandinas E2, D2, F2, L2 e tromboxanos
(ONOFRE, 2009; SCHER; PILLINGER, 2005).

O PGH2 é metabolizado em uma série de prostanoides e tromboxanos
fisiologicamente importantes por enzimas especificas. A enzima prostaglandina D2
(PGD2) sintase catalisa a conversdo de PGH2 em PGD2. A prostaglandina J2 (PGJ2)
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e seus metabolitos séo derivados naturalmente da PGD2. A via de formacao desses
compostos envolve a conversdo sequencial de PGD2 em PGJ2, A12-PGJ2 e 15-
desoxi-A12,14-PGJ2 (15d-PGJ2). O ultimo desses metabdlitos, 15d-PGJ2 (figura 3) é
um ligante de alta afinidade aos receptores PPARY (RICCIOTI; FITZGERALD, 2011).

Figura 2. Formacao de prostaglandinas

araquidéanico

Sy

P\GAJ2 &

\— 15d-PGJ12

Fonte: Imagem adaptada de http://www.sivabio.50webs.com/eicosanoids.htm acesso em 20
de Junho de 2019

Esses metabdlitos do acido araquidbnico, como o 15d-PGJ2 sdo capazes de
se ligar ao receptor e produzir a inibicdo de citocinas inflamatorias. E as PGs
ciclopentenona também podem inibir NFKB (Fator Nuclear Kappa B) ao bloquear a
acado da IkB cinase (IKK), suprimindo o arranjo de genes pré-inflamatorios controlados
por NFkB. (FIRESTEIN, 2009).
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Figura 3. Molécula 15d-PGJ2

Fonte: Imagem adaptada de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/15-Deoxy-delta-
12_14-prostaglandin-J2 acesso em 20 de Junho de 2019

15d-PGJ2 é gerado como consequéncia da desidratacdo de PGD2, que é um
dos produtos principais de inflamacgéao induzida por COX-2 em varias células e tecidos.
A PGD2 entéo é espontaneamente convertido em PGJ2. Que passa por um rearranjo
intramolecular das ligacfes duplas 13, 14 seguido de sua desidratacdo para formar a
15d-PGJ2. Parte dos seus efeitos bioldgicos pode ser explicado devido ao seu grupo
carbonila altamente eletrofilico presentes no anel ciclopenteno a 15d-PGJ2 pode agir
como aceptor para a reacdo de Michael e interage prontamente com nucledfilos
celulares como grupos tiol de cisteinas em proteinas de acordo com o mostrado na
Figura 4. (SURH, 2011).

Figura 4: Reacdo de adicdo de Michael

Protein Protein
NsH J
s
" N—="""""CcoOH R “N=—=""""coOoH
@\/\/\/\/ ] XX
o o

Michael addition reaction

Fonte: Adaptado de https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/09168451.2015.1012149
acesso em 01/12/2019
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De acordo com Egger (2015) o processo de sintese total dessa prostaglandina
é dificultado devido a sua natureza lipidica e os precursores necessarios, e também é
pouco eficiente devido a um complexo processo de sintese de varios processos. E
grande parte dos analogos da prostaglandina produzidos apresentou poténcia menor
do que a 15d-PGJ2.

A 15d-PGJ2 é uma das prostaglandinas mais estudadas e apresenta uma
grande variedade de efeitos, inclusive de maneira independente do receptor PPARY.
No quadro 1 pode-se observar uma revisdo de estudos dos ultimos 5 anos que onde
foram estudados os efeitos desta prostaglandina e em quais proteinas ou genes ela
atuou, e também a possivel aplicacdo sugerida pelo autor. Na tentativa de elucidar as

funcdes protetoras dessa molécula.

Quadro 1. Revisao de estudos realizados entre 2015 e 2019 que utilizaram a 15d-PGJ2 como

molécula ativa e que demonstraram efeitos sobre alguma proteina ou gene.

Alvo de Agéo Modelo testado Efeito Conclusdes Referéncia
observado da
15d-PGJ2
Ativacéo de Células de cancer  Foi observado A apoptose foi (MUHAMMAD;
Caspases de mama humano, um aumento observada foi MOKHTAR,;
linhagens MCF-7 e  significativo da gerada tantovia  YAACOB, 2016)
MDA-MB-231 inducédo de caspases quanto
apoptose em pelo aumento de
ambas linhagens  concentracdo de
celulares jons Ca2+
Ativacédo de Ocluséo de Sua ligacédo ao O 15d-PJ2 pode  (HUANG,; LI;
PPARy em artérias cerebrais PPARYy pbde inibir resposta FENG; HUANG,
regibes de lesdo em camundongos  mitigar os danos  imune e aliviar 2015)
isquémica diabéticos de reperfusao danos de
isquémica e inibir  reperfusédo
a autofagia sendo um alvo
neuronal ao interessante
regular a Bcl-2 para tratamento
de doencas
vasculares
cerebrais
Estimulo de Juncéo Efeito Uma vez ativado (MACEDO,
ligantes opioides tempuromandibular antinociceptivo o receptor 2016)
endbgenos de Camundongos  induzido por PPARy induz a
Wistar machos ativacéo de liberacao de B-
PPARYy, e endorfina e
receptores dinorfina que
opioides k- e &- ativam
receptores
opioides
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Nrf2 e outros
mecanismos
independentes

Estimulo da Camundongos Houve efeito - (CHEN et al,
heme oxigenase  Balb injetados com protetor devido 2016)
1 (HO-1) Concavalina A de ao aumento da
modo a simular expresséao de
hepatite HO-1e
imunogénica diminuicao de
espécies reativas
de oxigénio
Ativacédo de Linhagens de A 15d-PGJ2 foi A rota de (KOYANI et al,
MAPK/AKt/Nrf2- células de capaz de induzir  sobrevivénciase 2016)
Egr1/HO-1-GCLc osteossarcoma a producéo de origina da
MG-63 espécies reativas  ativagdo de rotas
de oxigénio e enzimaticas
caspase 3, como OH-1, Nrf2
fosforilar a e Egrl, ao
enzima p38 silenciar essas
MAPK e também rotas, as células
induzir apoptose  se tornaram
de maneira susceptiveis a
independente de  apoptose
p53 induzida por
15d-PGJ2
Hepcidina e Células HepG2 A 15d-PGJ2 - (STEIN;
homeostase do incubadas com ou  participou da MARTIN;
ferro sem regulacéo da ULRICH-
prostaglandinas homeostase via RUECKERT,
mecanismos de 2018)

Avaliar a
producgéo de IL-8

Cultura de células
sensibilizada por
alérgenos
Dermatophagoides
pteronyssinus
utilizando células
de linhagem de
gueratinécitos

O pré-tratamento
com 15d-PGJ2
reduziu
significativamente
os niveis de IL-6
elL-8

(BORGES, 2017)

sinergisticamente

toxicidade, e
resisténcia ao
tratamento

humanos
Inducéo de Camundongos Ao ser A combinacao (VISHKAWARMA
apoptose por Balb infectados Coadministrado de 15d-PGJ2 et al, 2016)
Espécies com promastigotas com miltefosine e  junto ao
Reativas de e amastigotas de amp-B a eficacia  tratamento
Oxigénio em Leishmania terapéutica do convencional
leishmaniose donovanii tratamento foi pode reduzir as
visceral aumentada doses,

Diante da necessidade de tomar decisdes baseadas na tecnologia, a
prospeccao tecnoldgica surge como uma importante ferramenta estratégica para o
auxilio da tomada de decisdes. A Prospeccéo Tecnologica pode ser definida como um

meio sistemético de mapear desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos futuros,
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capazes de influenciar de forma significativa uma inddstria, a economia ou a
sociedade como um todo. (TEIXEIRA, 2013)

De acordo com Mayerhoff (2008) a prospeccédo € separada em quatro fases,
uma fase preparatoria para a definicdo de objetivos, o escopo, a abordagem e a
metodologia utilizada durante a prospeccdo. A fase pré-prospectiva, na qual é
realizado o detalhamento da metodologia, bem como o levantamento da fonte de
dados. A fase prospectiva, que esta relacionada a coleta, ao tratamento e a analise
dos dados, obtidos durante a fase pré-prospectiva e, por fim, fase pds-prospectiva,
que € a etapa final do processo e inclui a comunicacdo dos resultados, bem como a
implementacéo das acdes e decisdes a serem tomadas.

Patente € um titulo de propriedade temporaria sobre uma invencdo ou modelo
de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores ou autores ou outras pessoas
fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a criacdo. Com este direito, o inventor
ou o detentor da patente tem o direito de impedir terceiros, sem 0 seu consentimento,
de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar produto objeto de sua patente
e/ ou processo ou produto obtido diretamente por processo por ele patenteado. Em
contrapartida, o inventor se obriga a revelar detalhadamente todo o contetddo técnico
da matéria protegida pela patente (INPI, 2019).



17

3. Justificativa

15d-PGJ2 é um eletrofilo lipidico com alta reatividade capaz de se ligar a
proteinas e alterar suas fungdes, é capaz de agir em diversos receptores diferentes,
possui atividade neuroprotetora, anti-inflamatéria, antitumoral, e é capaz de auxiliar na
sensibilizacdo de insulina no diabetes tipo-II. O que o torna uma molécula interessante
para pesquisa e desenvolvimento para o registro de novas propriedades intelectuais
de novos farmacos (SCHER; PILLINGER, 2005; SURH, 2011; HOUSEKNECHT,
2002).

A documentacdo de patentes em banco de dados € uma das mais completas
fontes de pesquisa para o desenvolvimento de novas tecnologias, neles concentram-
se informacdes tecnoldgicas que indisponiveis em outros tipos de fonte de informacéao.
70% dessas informacdes s6 se encontram em busca de base de dados. Essa busca
€ muito importante nas fases iniciais do desenvolvimento de um produto, evitando

assim gastos desnecessarios de tempo e recursos (INPI, 2016).

As industrias brasileiras tém mostrado preferéncia pelo desenvolvimento de
produtos inovadores oriundos de Pesquisa, desenvolvimento e inovacao (PD&I) das
quais existe a lideranca em numero de patentes voltadas para doencas inflamatérias
(ACIOLI, 2015).

7

Diante de todos esses pontos, é imperiosa a analise das inovacfes
farmacéuticas voltadas para tecnologias utilizando 15d-PGJ2, o que demonstrara um

panorama futuro da producédo farmacéutica nesse mercado.
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4. Objetivos

Este trabalho visa apresentar um panorama geral do estado atual de depdsitos
de patentes relacionadas ao 15d-PGJ2 no ponto de vista de desenvolvimento de
produtos farmacéutico, utilizando-se de prospeccao tecnoldgica em bases de dados
de patentes. E evidenciar o estado da arte do desenvolvimento tecnolégico de

prostanoides para a industria farmacéutica.
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5. Metodologia

Este estudo utilizou-se do método de prospeccéao tecnoldgica na base de dados
de patentes da Questel Orbit, utilizando o sistema de busca da base de dados. Foram
utilizadas as palavras-chave: 15d-PGJ2, 15dPGJ2, 15-Deoxy-Delta-12,14-
Prostaglandin J2. Juntamente ao operador booleano (OR) e sinGnimos ou termos

correlatos de forma a maximizar o numero de patentes encontrados.

A busca se manteve limitada ao periodo de 1999 a 2019, e foram excluidos dos
resultados as patentes repetidas ou que ndo descreviam nenhuma inovacao utilizando
15d-PGJ2.
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6. Resultados

A estratégia de busca utilizada, com o uso do operador booleano OR para
buscar sinbnimos e ampliar a recuperacdo de patentes. A tabela 1 mostra os
resultados relativos a busca realizada. A partir desse grupo inicial de 67 patentes nao
foi possivel realizar uma andlise clara dos resultados devido a recuperagdo de
patentes que ndo estavam relacionadas ao escopo do trabalho e que tiveram que ser
retiradas, obtendo o resultado refinado de 23 patentes distribuidas ao longo de 20
anos (1999 a 2019). Sendo a maior parte destas pertencente ao dominio do

conhecimento de produtos farmacéuticos.

Tabela 1. Numero de patentes encontradas utilizando as combinacfes de palavras-chave

Combinacéo de palavras-chave Numero de Patentes
15d-PGJ2 29
15d-PGJ2 OR 15dPGJ2 33
15d-PGJ2 OR 15dPGJ2 OR 15-Deoxy-Delta- 67

12,14-Prostaglandin J2
Fonte: Orbit Intelligence, 2019

Dos resultados encontrados 56% das patentes encontradas pertencem ao
dominio tecnoldgico de produtos farmacéuticos, 10% pertencem ao dominio de
quimica organica, 8% pertencem a analise de materiais bioldgicos, 8% para quimica
de materiais béasicos, 5% a quimica alimentar e tecnologia médica, e 2,7% para

biotecnologia (Figura 5).
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Figura 5: Subdominios tecnoldgicos das patentes encontradas

Patent families by Technology domain

MEASUREMENT, 2.7% -
BIOTECHNOLOGY, 2.7% -

MEDICAL TECHNOLOGY, 5.4%

FOOD CHEMISTRY, 5.4% —

BASIC MATERIALS CHEMISTRY, 8.1%

ANALYSIS OF BIOLOGICAL
MATERIALS, 8.1%

— PHARMACEUTICALS, 56.8%

ORGANIC FINE CHEMISTRY, 10.8% —

Fonte: Orbit Intelligence, 2019

As principais aplicacdes da tecnologia encontradas foram dor nociceptiva,
PPARy, doenca inflamatéria, carreador farmacéutico e ariltiazol (relacionado ao
receptor TRPA1 e dor neuropatica e Inflamatdria), sendo que a area com o maior

namero de aplicacdes foi a de dor nociceptiva.

As Figuras 6 e 7 expdem a distribuicdo de patentes depositadas em diversos
paises de protecdo pelo mundo e apresentam a Unido Europeia como o principal
detentor de patentes seguido pelos Estados Unido e as Patentes da WIPO
(Organizacao Mundial de Propriedade Intelectual), que € um modelo que tem recebido
atencdo nos ultimos anos, pois com apenas um requerimento a patente pode ser
protegida nos 153 paises membros do PCT, de um total de 193 paises reconhecidos
pela ONU.

Os principais depositantes de patentes encontrados foram a Glenmark
Pharmaceuticals com 5 reivindicagées, a National University of Singapore com 2
reivindicacdes e a University of Pensylvania com 2 reivindicagdes. Seguidos de outros

depositantes com apenas 1 reivindicagao.
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Figura 6: Distribuicdo geografica das patentes encontradas

Inventions containing EP applications Inventions containing WO applications

Fonte: Orbit Intelligence, 2019

Figura 7: Distribuicédo de patentes em 15d-PGJ2 depositadas por pais de protecéo
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Nota: EP: Organizagdo Europeia de Patentes; US: Estados Unidos; WO: WIPO; AU: Austrélia; BR: Brasil; CA:
Canadé; CL: Chile; CN: China; AE: Emirados Arabes; IL: Israel; IN: india; JP: Jap&o; KR: Coreia do Sul; MX: México;
SG: Singapura; AT: Austria; BE: Bélgica; BG: Bulgaria; CH: Suiga; CZ: Republica tcheca; DE: Alemanha; DK:
Dinamarca; ES: Espanha; Fl: Finlandia; FR: Franca; GB: Reino Unido; GR: Grécia.

Fonte: Orbit Intelligence, 2019
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A distribuicdo apresentada na figura 8 mostra a evolucdo de pedidos de
protecdo de patente a partir do periodo de 1999, e o que pode ser observado é uma
ampliacdo de novos pedidos em 2018 e valores constantes nos anos anteriores com
picos em 2003 e 2010.

Entre esses novos pedidos de protecdo em 2018 estdo as patentes WO que
sdo protegidas em diversos paises e reivindicam, como disposto no quadro 2,
aplicacbes diferentes das relacionada a dor nociceptiva o0 que expde a alta
aplicabilidade e o interesse da industria farmacéutica de desenvolver inovagdes

utilizando as propriedades Unicas do 15d-PGJ2.

Figura 8: Distribuicdo de patentes por ano de pedido

0 0 0 0

0
& & LA S S
Fonte: Orbit Intelligence, 2019
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Quadro 2. Exemplos de pedidos de patentes recentes com prote¢do WO

Patente

W02018156945

W0201967224

W0201970407

W0201946556

Titulo

Prevencdo de nascimento
prematuro pela inibicao de
fkbp51

Métodos de tratamento de
apoptose e alterar a morte
celular programada

Biomarcador para células
senescentes

Compostos, composigoes,
kits e métodos para a
ativagdo de células imunes
e/ou de uma resposta do
sistema imunoldgico

Resumo

Esta invencdo esta direcionada a um método de melhorar a
atividade do receptor de progesterona em um mamifero e se
baseia na administracdo de uma composicdo contendo um
inibidor de fkbp5. O método resulta na extensdo do periodo
gestacional e diminuicdo da probabilidade de um nascimento
prematuro ou restricdo do crescimento fetal.

Em um aspecto um método de alterar a morte celular
programada inclui a administragdo de uma quantidade efetiva de
isomiosmina ou um sal farmacéutico aceitavel. Em outros
aspectos a isomiosmina pode ser administrada para tratar uma
ferida, hemocromatose, lesdo cerebral ou desordens
associadas a estresse oxidativo cronico.

Véarios marcadores biolégicos que funcionam como indicadores
do nivel de células senescentes sdo providenciados. Em certas
formas os marcadores descritos (por exemplo eicosanoides)
podem ser marcadores efetivos da presenca e quantidade de
células senescentes em um individuo e métodos de identificar
niveis elevados de células senescentes em um mamifero, e
métodos para determinar a eficacia de agentes senoliticos sdo
providenciados.

Esta providenciado um métodos de ativar células e/ou resposta
do sistema imunolégico de um individuo. O método pode
compreender a administracdo de uma quantidade efetiva de um
composto da Formula a um individuo

Fonte: Orbit Intelligence (2019)
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7. Discussao

O 15d-PGJ2 apresenta-se como uma molécula com alto potencial de
exploragéo econdmica por seus efeitos Unicos no tratamento de enfermidades que até
entdo possuem poucas opcdes de tratamento efetivo, mas que devido a sua natureza
lipidica apresenta problemas de baixa estabilidade e biodisponibilidade e possui um
processo de sintese complexo e ineficiente. Além de que seu amplo espectro de
efeitos pode mostrar uma tendéncia a apresentar efeitos adversos. (NAPIMOGA,
2019; EGGER, 2015; LI, 2019).

Faz-se necessario explorar novas aplicacdes, pois além da dor nociceptiva e
seu agonismo PPARy a molécula de 15d-PGJ2 também apresenta efeitos
antitumorais e anti-fibroblastos (LI, 2019). As novas patentes WO tém apresentado
indicios nessa direcdo, explorando diferentes efeitos como um biomarcador para
células senescentes, métodos de ativar ou alterar resposta imunolégica ou a
prevencdo de nascimentos prematuros através de antagonismo FKBP51. Além disso
€ necessario o desenvolvimento de uma forma farmacéutica adequada de forma a
minimizar a possibilidade de efeitos adversos e os problema de baixa estabilidade e
biodisponibilidade.

No cenario mundial atual os Estados Unidos e Unido Europeia se destacam
como os maiores detentores de patentes farmacéuticas o que demonstra sua grande
capacidade de gerar inovacBes no setor com destaque a Hoffmann-La Roche
detentora do maior niumero de patentes farmacéuticas. Enquanto a situacéo no Brasil
h& baixo poder de inovacdo o que pode ser devido ao fato das empresas se
concentrarem na producédo de medicamentos com as patentes expiradas e marketing,
sem que haja a introducéo de tecnologias com o intuito de permanecer competitivo no
setor industrial farmacéutico (AKKARI, 2016). E também de acordo com os dados do
relatorio de atividades do INPI de 2018 (INPI, 2019), 31% das patentes depositadas
no Brasil sdo de origem dos EUA, enquanto que as patentes brasileiras somam 20%
do total de patentes depositadas em territério nacional o que mostra que o setor
industrial brasileiro ainda é muito fraco no quesito de inovacdo para competir a nivel
internacional. Também de acordo com os dados do INPI o perfil dos depositantes de
propriedade intelectual no Brasil € composto majoritariamente de pessoas fisicas e
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instituicbes de ensino superior com um foco menor nas empresas de pequeno ou

grande porte.

Apesar disso o brasil ja possui diversas pesquisas sobre a utilizacdo da 15d-
PGJ2 com foco em formas farmacéuticas capazes de melhorar a biodisponibilidade e
estabilidade da molécula e diminuir a ocorréncia de efeitos indesejados o que pode,
no futuro, vir a se tornar uma fonte de inovacdes e propriedade intelectual (MELO,
2016; NAPIMOGA, 2019).
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8. Conclusao

A 15d-PGJ apresenta-se como uma molécula muito pouco explorada em
relacdo a protecdo de patentes até o presente momento, até mesmo pelas grandes
industrias farmacéuticas que sdo detentoras dos maiores nimeros de patentes e sdo
conhecidas por seu enorme investimento em P&D, mas que vem recebendo mais
atencao nos ultimos anos, tanto em pesquisas como no desenvolvimento de patentes
devido as suas propriedades Unicas e interessantes a industria de medicamentos, em
especial seu efeito como agonista PPARy que exerce efeitos anti-inflamatorios,
antioxidativos, anti-fibrose, sensibilizador de insulina e tratamento de obesidade e
dislipidemias. Assim como seus efeitos independentes de PPARYy que pode auxiliar
no tratamento de cancer ao promover apoptose de células tumorais por producéo de
EROs (espécies reativas de oxigénio) e ativacdo de proteinas reguladoras do ciclo

celular.

Necessita de mais estudos em relacdo ao seu uso tecnoldgico pois hd um
grande espaco para a inovacgao, visto que a literatura mostra uma vasta gama de
aplicabilidades, mas que, a nivel deste estudo, ndo foi encontrada protecao patentaria
para grande parte de suas possiveis aplicabilidades de acordo com o a literatura
consultada. Foi inferido que ainda ndo ha um método eficiente e barato de sintetizar
15d-PGJ2 e seus anélogos o que pode dificultar o desenvolvimento de novas patentes
utilizando a molécula, contudo também apresenta-se como uma possivel area de
desenvolvimento de inovagBes. Também faz-se necessario elucidar completamente
as condicbes de seus efeitos bioldgicos devido sua grande variedade de efeitos,
alguns dos quais sao antagonicos entre si, como a inducédo da producdo de EROs e

inibicdo da producédo de EROs.
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