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RESUMO

Leishmaniose, ulcera de bauru ou calazar é uma infecgéo parasitaria negligenciada e
prevalente em quase 100 paises em ambito mundial e 18 paises nas américas. Dois
tipos principais da doenga sdo encontrados: a leishmaniose tegumentar (LT) e
leishmaniose visceral (LV). Em 2019, foram confirmados 15.484 casos novos de LT
no Brasil, gerando grande preocupagédo do poder publico. Seu tratamento é focado
em farmacos pouco seletivos, de alta toxicidade e majoritariamente empregados pela
via parenteral. Nesse contexto, tem sido apontada a necessidade de desenvolver-se
novos farmacos e medicamentos, mais seguros e eficazes, para o tratamento das
leishmanioses. Tendo em mente que as patentes sdo instrumentos singulares para
afericdo do grau de inovagdo em uma determinada area de interesse, esse trabalho
de conclusao de curso (TCC) teve como objetivo geral obter informagdes quanto as
inovagdes geradas, em nivel mundial, com foco na descoberta e/ou desenvolvimento
de novos leishmanicidas, a partir de busca realizada em base de dados de patentes.

A pesquisa foi realizada a partir de consulta a base de dados Espacenet

(www.espacenet.com/), usando as palavras-chave: “leishmaniasis e/ou leishmania e

compositions”, aplicando a janela temporal de 1988 a 2022. A busca resultou em 121
documentos, apos exclusao de duplicatas. A analise do campo reivindicatorio dos
documentos permitiu a selecdo de 38 patentes de composi¢cdes farmacéuticas, que
separadas e analisadas. Em seguida foram mapeadas os depositantes e paises das
invencgdes, formula Markush, reinvindicacdo para o tratamento da leishmaniose, e
potenciais alvos terapéuticos. Os resultados, mostram que apenas 5% das patentes
foram geradas por inventores da Ameérica do Sul, e a ampla maioria provém de
trabalhos realizadas por empresas isoladas ou em associacdo com centros de
pesquisa ou organizagdes sem fins lucrativos. Ampla maioria dos compostos
reivindicados sao de origem sintética (>80%), apresentam complexidade estrutural
variada e sao selecionados a partir de triagem fenotipica, sem a indicagao de alvo

molecular.

Palavras-chave: Patente, leishmaniose, inveng¢ao, leishmanicida



ABSTRACT

Leishmaniasis, bauru ulcer or kala-azar, is a neglected parasitic infection prevalent in almost
100 countries worldwide and 18 countries in the Americas. Two main types of the disease are
found: tegumentary leishmaniasis (TL) and visceral leishmaniasis (VL). In 2019, 15,484 new
cases of LT were confirmed in Brazil, generating great concern from public authorities. Its
treatment is focused on drugs that are not very selective, have high toxicity, and are mostly used
parenterally. In this context, it has been pointed out the need to develop new drugs and
medicines, safer and more effective for the treatment of leishmaniases. Bearing in mind that
patents are unique instruments for measuring the degree of innovation in a particular area of
interest, this course completion work (TCC) had the general objective of obtaining information
on innovations generated worldwide, focused on the discovery and/or development of new
leishmanicides, from a search conducted in patent databases. The search was performed by
consulting the Espacenet database (www.espacenet.com/), using the keywords: "leishmaniasis
and/or leishmania and compositions", applying the time window from 1988 to 2022. The search
resulted in 121 documents, after exclusion of duplicates. The analysis of the claim field of the
documents allowed the selection of 38 patents for pharmaceutical compositions, which were
separated and analyzed. Next, the applicants and countries of the inventions, Markush formula,
claims for the treatment of leishmaniasis, and potential therapeutic targets were mapped. The
results show that only 5% of the patents were generated by inventors from South America, and
the vast majority came from work performed by single companies or in association with
research centers or non-profit organizations. The vast majority of the claimed compounds are
of synthetic origin (>80%), have varied structural complexity, and are selected on the basis of

phenotypic screening, without the indication of a molecular target.

Keywords: Patent, leishmaniasis, invention, leishmanicide
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1. Introducao

Atualmente, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica 17
enfermidades parasitarias crénicas como doengas tropicais negligenciadas (DTN)
sem a existéncia de um critério especial e universal para a inser¢do no grupo (BRASIL,
2021). Juntas pdem em risco aproximadamente 200 milhdes de pessoas nas
Américas e mais de um bilh&do de individuos no mundo, o que representa um sétimo
da populagdo mundial (OPAS, 2022).

Sua ocorréncia é percebida em mais de 149 paises, com altitudes abaixo de
2.200 metros e temperaturas entre 15°C a 40°C (BRASIL, 2021), contudo, a
caracteristica que mais se destaca nas DTNs € sua prevaléncia em condi¢cbes de
pobreza e quadros de extrema desigualdade, ocasides em que as pessoas nao tém
acesso a cuidados de saude basicos.

Confere-se as doencgas negligenciadas poucos estudos para a mudanga de
realidade. Tao verdade que o termo “negligenciada” foi proposto pela OMS em razao
dos baixos recursos destinados para esse grupo de doenga e auséncia de interesse
por parte das empresas farmacéuticas multinacionais (ROSARIO et al, 2017).

Dentre as principais DTNs estdo raiva, tracoma, doengca de Chagas
(tripanossomiase americana), leishmaniose, filariose linfatica, oncocercose (cegueira
dos rios), esquistossomose (bilharziaze) e helmintiases. Destaca-se, em razdao dos
dados alarmantes e da auséncia de cura, a leishmaniose.

Leishmaniose, ulcera de bauru ou calazar € uma infeccdo parasitaria
negligenciada e prevalente em quase 100 paises em ambito mundial e 18 paises nas
americas, além da OMS estimar que 350 milhdes de pessoas estejam suscetiveis a
infeccdo (BRASIL, 2021). Por estar inserida no contexto das DTNs, por ébvio seus
pacientes pertencem, majoritariamente, a populagdes vulneraveis.

Sua forma clinica mais comum é a leishmaniose tegumentar (LT) na forma
cutanea. Em 2019 foram confirmados 15.484 casos novos de LT no Brasil (BRASIL,
2021), gerando grande preocupagao do poder publico. A LT, felizmente considerando
ser maioria, € a forma mais branda da doencga.

O diagnéstico da LT pode ser feito com base na anamnese, analisando lesdes
de pele e/ou mucosas, eventuais ulceragdes cutaneas com bordas elevadas, além de

destruicdo do tecido da cavidade nasal. As manifestacbes dependem de alguns



fatores como a espécie de leishmania envolvida e a relagdo parasita e hospedeiro
(GONTIJO; CARVALHO, 2003).

A leishmaniose visceral (LV), ou calazar, por sua vez, é a forma da doenga que
mais mata no mundo. Sua concentragao esta em regides tropicais e subtropicais e &
causada por parasitos intracelulares do género leishmania, nas Américas, sendo a
leishmania chagasi a espécie mais comumente envolvida na transmissdo (BRASIL,
2002).

A LV tem por caracteristicas febre, aumento significativo do figado e baco,
anemia, perda de peso e diversas deficiéncias do sistema imunoldgico. A taxa de
letalidade por LV em 2019 foi de 9%, a mais elevada nos ultimos 10 anos. De mais a
mais, foram confirmados 2.529 casos novos de LV no Brasil, com uma taxa de
incidéncia de 1,2 casos a cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2021).

A terapia medicamentosa visa o tratamento adequado para a leishmaniose,
bem como a garantia da ades&o, o alivio dos sintomas e desconfortos causados pela
doenga, a administragdo correta e segura dos farmacos disponiveis e o controle de
efeitos adversos (BRASIL, 2017). O tratamento atual para Leishmaniose é dividido
entre os farmacos de primeira escolha, a titulo de exemplo o antimoniato de
metilglumina e estibogluconato de sédio e os farmacos de segunda escolha como a
pentamidina, anfotericima B e paramomicina.

Todavia, obstaculos significativos para o uso dos farmacos disponiveis, tal
como efeitos adversos, resisténcia e a negligéncia da industria farmacéutica em
desenvolver tecnologias em saude direcionadas as DTNs, especificamente em
relacdo a leishmaniose.

Nesse sentido, o presente trabalho, agregando os estudos ainda exiguos na
area, objetiva a busca exploratéria por patentes de inovagédo sobre leishmaniose.
Utilizou-se da revisdo bibliografica para construir termos iniciais do estudo, conjugado
a pesquisa exploratéria a partir da obtengao das patentes, cujas especificidades seréo
mais bem delimitadas na sessao destinada para tanto.
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2. Referencial tedrico

2.1. Patentes

A patente é um titulo de propriedade outorgada pelo Estado para os autores,
sejam pessoas fisicas ou juridicas, detentoras de um direito sobre determinada
criagdo. O inventor possui tanto o direito de impedir que terceiros sem seu
consentimento produza, venda ou importe seu invento, quanto o dever de revelar
detalhadamente o conteudo a ser protegido (BRASIL, 2020).

O documento de patente pode ser considerado uma das mais importantes
fontes primarias de informagao tecnoldgica. Sua utilizagao permite o conhecimento de
novos tipos de tecnologia, consequentes inovagdes para a industria e contando com
uma forma pratica, ja que se extraem conteudo da descrigdo original do invento
(FRANGCA, 1997).

Como bem leciona Franga (1997), alguns objetivos que envolvem a patente é
recompensar o inventor de uma inovagao que seja passivel de aplicagédo industrial e
a divulgagao da invencdo de uma nova tecnologia, possibilitando a sociedade um
beneficio, razdo pela qual ndo se considera patenteavel aquilo que for contrario a
moral, a seguranga e a saude publica.

Considerando as patentes (depositadas e/ou concedidas) como instrumentos
de reconhecimento de um potencial inventivo, elas frequentemente sdo usadas para
se obter informagdes quanto ao grau de desenvolvimento tecnoldgico de uma
determinada area. No setor farmacéutico, por exemplo, toda inovacgao radical e/ou
incremental desenvolvida € associada a um pedido de patente ou a uma carta patente.
Portanto, a consulta a bancos de patentes € uma estratégia fundamental para se
conhecer e mapear o estado da arte sobre inovagao em farmacos e medicamentos de
diferentes classes terapéuticas, incluindo aqueles voltados para o tratamento de

doengas negligenciadas.

2.2. Doencgas negligenciadas

As doencas tropicais negligenciadas, como definida pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), € um conjunto de doengas que ocorrem principalmente nas regides
tropicais do Planeta (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Afetando em sua
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maioria a populacédo pobre de paises subdesenvolvidos, que vivem em situagao de
extrema pobreza, sem saneamento basico adequado e politicas publicas de saude
eficiente. Dentre essas efemeridades, podemos citar a leishmaniose, doenca de
chagas, dengue, doenca do sono, febre amarela e malaria (MOLYNEUX, 2018)

Os esforgos realizados na ultima década para o combate das DTNs, foram
feitos principalmente através de parcerias para desenvolvimento de produtos (PDP),
envolvendo colaboragdes com instituicbes de pesquisa, empresas farmacéuticas,
agéncias governamentais e organizagdes filantropicas internacionais tais como: DNDi
(do inglés- Drugs for Neglected Diseases initiative) e MMV (do inglés- Medicines for
Malaria Venture). Apesar dos esforgos recentes, os investimentos feitos em DTNs
ainda ocupam uma parcela muito pequena do total investido em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) pelas industrias farmacéuticas (WENG et al.,2018;
CHATELAIN, 2011; DE LAS HERAS, 2011; WELLS et al., 2015).

Particularmente quanto a leishmaniose (doenga escolhida como tema desse
trabalho de conclusdo de curso), dados da OMS revelam que se trata de uma
parasitose prevalente em 98 paises, estimando-se mais de 600 mil casos de
leishmaniose cuténea (LC) e 300 mil de leishmaniose visceral (LV, forma mais grave
da doenga), responsavel por cerca de 20-40 mil ébitos de pessoas anualmente.
Estima-se ainda que mais de 1 bilhdo de pessoas vivem em areas consideradas de
risco. No ano de 2017, 94% dos novos casos relatados a OMS ocorreram em 7 paises:
Brasil, Etiépia, india, Quénia, Somalia, Sudédo do Sul e Suddo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017), dados que atestam a relevancia endémica da doenga em

territério nacional e sua importancia do ponto de vista de saude publica.

2.3. Leishmaniose

Leishmaniose, ulcera de bauru ou calazar, € o nome dado a doenga provocada
por protozoarios do género Leishmania, da ordem Cinetoplastida, transmitida para o
homem por fémeas de flebotomineos, conhecidos popularmente como mosquito palha
ou birigui. Existem principalmente 6 espécies de Leishmanias responsaveis por causar
a doenga no homem: Leishmania braziliensis, Leishmania viannia, Leishmania
mexicana, Leishmania amazonenses, Leishmania venezuelensis e Leishmania
chagasi. Estas sdo causadoras de tipos distintos de leishmaniose: tegumentar e
visceral (LAINSON, 2010; ALVES, 2012). A leishmaniose tegumentar é a forma mais
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branda da doenca, que é caracterizada pelo comprometimento da pele e/ou mucosas,
havendo a formacgao de ulceragdes cutdneas, com bordas elevadas, destruicdo do
tecido da cavidade nasal, faringe laringe, podendo ocorrer perfuragbes nessas
regioes.

Countries reporting
imported VL cases, 2019

14
Ethiopia, Sweden - 7
Colombia - 4
Argentina, Brazil,
Russian Federation,
Uruguay - 3
Greece,
United Arab Emirates - 2
Bulgaria, Nepal,
Syrian Arab Republic - 1

Q

Number of new VL cases, 2019
B 0 cases reported

[ <too 1) /

[ 100-499 [] No autochthonous cases reported
" 500-999 [ Nodata
Il =i000 [] Not applicable

Figura 1. Casos reportados de leishmaniose cutédnea no ano de 2019. Fonte: WHO,2019

Countries reporting
imported CL cases, 2019

Lebanon - 318

France - 168

Brazil - 134

United Arab Emirates - 99
Equador - 64

Colombia - 58

Sweden - 30

Belgium - 23

Qatar - 18

Morocgo - 11

Venuzuela (Bolivarian Republic
of)-10

Argentina - 9
Bolivia -

ssian Federation, Ukraine - 2
Bangladesh, Belarus, Greece,
Jordan, Paraguay, Slovenia - 1

Number of new CL cases, 2019
[ 0 cases reported %
[ <100 o %
[ 100-999 [ Mo autochthonous cases reported

Al I 1000-4999 [ Nodata

Il =5000 [ Not applicable

Figura 2. Casos reportados de leishmaniose cutadnea no ano de 2019. Fonte: WHO,2019
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A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar € uma zoonose
de evolugao crénica, com acometimento sistémico e, se ndo tratada, pode levar a 6bito
até 90% dos casos. Clinicamente é caracterizada por febre e aumento das visceras
(bago e figado), anemia, fraqueza, perda de peso e reducdo da forga muscular
(ALVES, M. A, 2012; TORRES-GUERRERO et al., 2017).

2.4. Tratamento Farmacoldgico

O tratamento atual para Leishmaniose é dividido entre os farmacos de primeira
escolha antimoniato de metilglumina (Glucantime®) e estibogluconato de sddio
(Pentostan®), e os farmacos de segunda escolha como a pentamidina, anfotericima
B e paramomicina. S&o poucos farmacos disponiveis, todos esses farmacos
apresentam efeitos colaterais graves e um tratamento longo e doloroso para os
pacientes além de custo incompativel com a realidade de muitos. (CHAWLA et
al.,2010)

® O ® O

\
NH HO
o O
~SbD HO
© © OH
OH HO HO™
HO (2) estiboclunato de sédio /[1 OH
» HN HO” ™" NH, NH;
\ OH (3) paramomicina
(1) antimoniato de
meglumina Q | -
o/r;)?o/\/N\

(5) miltefosina

(6) pentamidina

(4) anfotericina B

Figura 3. Farmacos para o tratamento de leishmaniose
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2.4.1. Os antimoniais pentavalentes

Os antimoniais sdo empregados na terapéutica desde o século passado,
quando em 1912, o pesquisador Gaspar Viana descobriu que o tartaro emético, um
antimonial trivalente (Sb*3) era eficaz no tratamento para a leishmaniose tegumentar
americana, mas devido ao efeito toxico graves foi sendo substituido por compostos
pentavalentes (Sb*®). Outros compostos foram descobertos como antimoniato de
meglumina (Glucantime®) e pelo estibogluconato de sddio (Pentostan®©) (Figura 3).
(DEANE, L. M. 1985)

Os antimoniais pentavalentes sdo os medicamentos de primeira escolha para
todas as formas de leishmaniose, os quais sdo administrados por via intramuscular
(IM) ou intravenosa (IV) (NUSSBAUM, K. et al., 2010).

2.4.2 Anfotericina B

Antifungico de cadeia ciclica poliidroxilada e insaturada, isolado da bactéria
Streptomyces nodosus em 1955, e é utilizado na segunda linha de tratamento de
leishmaniose. Aplicagdo intravenosa, possui alta toxicidade e efeitos adversos
severos como calafrios, calafrios e febre, associados a miocardite e nefrotoxicidade,
outras formulagdes farmacéuticas foram criadas para tentar diminuir a toxicidade (o
complexo lipidico, a forma coloidal e a forma lipossomal). Apesar de ser
comprovadamente menos toxicas, essa formulagcdo alternativa da anfotericina B
demandam refrigeramento e possuem um custo muito elevado para paises em
desenvolvimento. (SINGH, et al., 2012)

2.4.3. Paramomicina

Medicamento alternativo para Leishmaniose, da classe aminoglicosideo obtido
a partir de culturas de Streptomyces rimosus, possui atividade antileishmania e
antibacteriana, incluindo alguns efeitos adversos graves, incluindo nefrotoxicidade e
ototoxicidade e, mais raramente, hepatotoxicidade. Possui formulagcbes topicas e
parenterais efetivas contra LC e LV (MISHRA, et al., 2007)
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2.4.4. Pentamidina

A pentamidina € uma diamidina aromatica, foi sintetizada como farmaco
hipoglicemiante, e é eficaz contra grande numero de protozoarios patogénicos,
incluindo espécies de Leishmania. E um farmaco de uso parental, mas devido a sua
alta toxidade e efeitos colaterais como alteracdo cardiologica, nefrotoxicidade,
hipoglicemia e hiperglicemia, € um farmaco de segunda escolha para o tratamento da
leishmaniose. Em algumas regiées, como na india, esse farmaco tem sido pouco
utilizado como tratamento, devido a diminuigao de sua eficacia contra LV. (SINGH, et
al., 2012)

2.4.5 Miltefosina

Desenvolvida na década de 90, inicialmente como um farmaco antitumoral, é
uma hexadecilfosfocolina derivada de alquilfosfolipidio, atualmente é o unico farmaco
disponivel para o tratamento oral da leishmaniose. Também possui efeitos colaterais
graves, devido a sua teratogenicidade é contraindicado para gravidas e criangas, além
disso, apresenta efeitos adversos como perturbagdes gastrointestinais e toxicidade
renal. Em alguns paises da Africa e Asia, a eficacia do farmaco parece ser inferior em
casos de coinfeccdo por HIV. (SINGH, et al., 2012; PEREZ-VICTORIA, et al., 2006)

Pelo exposto, fica evidente que a terapia farmacolégica para o tratamento da
LV e LC é pautado na utilizacdo de farmacos descobertos para outras finalidades
terapéuticas e que, posteriormente, foram reposicionados como leishmanicidas.
Portanto, evidenciando uma auséncia total de farmacos que tenham sido de fato
planejados e desenvolvidos como leishmanicidas. Além dos inumeros efeitos
adversos, da necessidade de administragao parenteral (com excegao da miltefosina),
uso prolongado e efeitos toxicos graves, tais como: carcinogeniciadde e
teratogenicidade, ha relatos crescente de resisténcia adquirida pelo uso de tais
medicamentos (PEREZ-VICTORIA et atl., 2006). Em conjunto, tais caracteristicas dos
farmacos disponiveis contribuem para reduzir a adeséo do paciente ao tratamento e

para o controle ineficaz dessa parasitose endémica em varios estados brasileiros.
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Esse cenario se explica, ao menos em parte, pela auséncia de aportes
financeiros em projetos de pesquisa e desenvolvimentos de novos farmacos e
medicamentos, voltados ao tratamento seguro e eficaz da leishmaniose e suas
diferentes manifestagdes clinicas. Muito embora, organizagdes sem fins lucrativos (em
colaboragdo com grupos de pesquisas da Academia e a da Industria) estejam
empenhadas em quebrar esse paradigma e propiciar condigbes favoraveis a
descoberta de novos farmacos leishmanicidas, ha uma enorme estrada a ser

percorrida.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

A fim de obter informagdes quanto as inovagdes geradas em nivel mundial, com
foco no tratamento da leishmaniose, esse Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) tem
como objetivos realizar busca em base de dados de patentes (i.e., Espacenet;
www.espacenet.com/), de modo a diagnosticar o grau de invengdo e mapear 0s
paises, instituicdes e tipo de invengao relatada; assim como realizar uma analise dos

compostos reivindicados como novos leishmanicidas.

3.1.1 Objetivos especificos

Esse trabalho possui os seguintes objetivos especificos:

1. Realizar levantamento de dados juntos a base de dados Espacenet
2. Separar os dados obtidos por grupos de interesse (e.g. novos farmacos)

3. Selecionar as patentes com foco na descoberta e/ou identificagdo de novos

leishmanicidas
4. Analisar as patentes selecionadas

5. Discutir os dados oriundos das patentes selecionadas e analisadas



18

4. Metodologia

A pesquisa foi feita a partir de consulta a base de dados Espacenet
(www.espacenet.com/). Plataforma que possui a base de patentes de maior
abrangéncia, gerenciada pelo Escritorio Europeu de Patentes (EPO, European Patent
Office), contendo mais de 130 milhdes de patentes com documentos de mais de 90
paises, incluindo o Brasil.

As palavras citadas a seguir sdo as palavras chaves que foram usadas na
pesquisa bibliografica de patentes, pois elas apareciam de forma repetida na leitura
de artigos cientificos quando foi feita a revis&o bibliografica sobre o assunto:

. leishmaniasis e/ou leishmania

. compositions

A janela de busca foi fixada nos anos de 1988 a 2022. Os resultados obtidos
foram salvos e analisados. Foi realizada a busca por duplicidade de documentos e
quando identificada o documento foi excluido da analise. Em seguida os documentos
(i.e., as patentes) foram agrupadas por composi¢des farmacéuticas, conforme
mostrado na Tabela 1 (pagina 27).

Todo o processo foi feito mediante a exportagcado da propria base das patentes

no formato xls e tabuladas por meio da ferramenta Excel.
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5. Resultados e Discussoes

Dentre as bases de dados especializadas em patentes, esse trabalho
selecionou a base Espacenet para realizagao dos estudos propostos. A escolha foi
pautada no fato da Espacenet (www.espacenet.com) ser servigo online gratuito para
pesquisar patentes e pedidos de patentes, desenvolvido pelo Escritorio Europeu de
Patentes. E acessivel a principiantes e especialistas e é atualizada diariamente.
Contém dados sobre mais de 130 milhdes de documentos de patentes de todo o
mundo. A informacdo de apoio pode ajudar a compreender se uma patente foi
concedida e se ainda esta em vigor (https://www.epo.org/searching-for-
patents/technical/espacenet.html).

Acessada no dia 02/03/2022 (https://worldwide.espacenet.com/patent/), o
primeiro passo foi a selegdo das palavras-chave para a busca. Considerando que a
ideia principal do trabalho € obter informacgdes sobre potenciais inovagdes com foco
na descoberta e desenvolvimento de novos leishmanicidas, as palavras-chave
selecionadas foram leishmaniose, leishmania e composi¢cado (termo muito utilizado
para designar composi¢cdes farmacéuticas e presente em patentes que reivindicam
compostos para fins terapéuticos). Uma vez que a plataforma Espacenet é disponivel
em lingua inglesa, as palavras-chave foram traduzidas para o inglés e usadas nesse
idioma (“leishmaniasis and leishmania and compositions”) (Figura 5). Definidas as
palavras-chave foi iniciada a busca. Foram encontrados cento quarenta e nove
documentos a partir da busca realizada. Em seguida, foi realizado o download de cada
documento e salvo em uma pasta disponivel para consulta, para posterior leitura e

analise dos dados. (Figura 6)
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Passo 1: Entrar no site https.//worldwide.espacenet.com

Europiisches

Patentamt
uropan Espacenet Enter your search terms n Office/Language v

Patent search

Office eur
des b

My Espacenet Help Classification search Results . Advanced search Feedback

Espacenet: free access to over 130 million patent documents

Quick access

Discussion forum Pocket guide

Figura 1. Printscreen do site https://worldwide.espacenet.com/patent/

Passo 2: Selecionar a aba Results e ativar a op¢ao Advanced Search

Espacenet Enter your search terms
Patent search
>
My Espacenet Help Classification search Results 0 Advanced search O Filters . Popup tips

Home » Search

Query language: en Vv

AND v  +Field

AND v +Field X
Title v all v — Group
— X
Title or abstract v all v — Group
b X
Reset

Figura 2.Printscreen do site https://worldwide.espacenet.com/patent/,
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Passo 3: Busca e exportacdo das patentes.

Query language: en v l

AND ~  +Field )
e Text only v Al v Relevance v

Download
Title, abstract or claims v all v — Group [ (0 patents seiecied) Select the first 20 results
| | s % 1. DITERPENOID MEMBRANOLIDE COMPOUNDS HAVING ANTI-LEISHIA... List (xIsx)
US2016030388A1 (B2) * 2016-02-04 - BAKER BILL J [US]
] _ Earliest priority: 2014-08-01 - Earliest publication: 2016-02-04 List (csv)
Tlﬂe' abstract or claims v all v - Gmup .. leishmaniasis-causing parasite Leishmania donovani . The present invention concerns
Gompositions useful for contral of Leishmania spp. parasites in vitra and in viva and
[—| teishmania X treatment of lelshmaniasis; methods for treatment of lslshmaniasis; and meth Front pages (pdf)
Title, abstract or claims v all v . Group 2. VACCINES COMPRISING LEISHMANIA POLYPEPTIDES FOR THE TREA. ., Print
US2016158329A1 - 2016-06-09 - INFECTIOUS DISEASE RES INST [US]
L—| compositions X Earliest priority: 2013-03-28 - Earliest publication: 2014-10-02

..Compositions and methods for preventing, treating and detecting leishmaniasis are
disclosed. The compositions generally comprise polypeptides comprising one or more

Leishmania antigens as well as polynucleotides encoding such polypeptides
Reset 9 palyt 9 polyper

5. Leishmania an tigens for use in the therapy and diagnosis of Leishmaniasis
US5834532A - 1998-11-10 - CORIXA CORP [US]
Earliest priority: 1995-09-22 - Earliest publication: 1997-03-27

..Compositions and methods for preventing, treating and detecting leishmaniasis and

Share this query

stimulating immune responses in patients are disclosed. The compounds provided include
polypeptides that contain at least an immunogenic portion of one or more Leis

Figura 3. Printscreen do site https://worldwide.espacenet.com/patent/,

Foi feita a verificagdo de todas as patentes, com o objetivo de procurar
possiveis repeticoes. Apos essa analise, identificamos trinta documentos duplicados,
os quais foram excluidos de nosso banco de dados. Dessa forma, os resultados que
serdo descritos a seguir sdo frutos da analise dos cento vinte e um documentos de
patentes, todos disponiveis para consulta em: <PASTA>

Na segunda etapa do trabalho, foram individualmente analisados os cento vinte
e um documentos de patente, a partir da leitura do campo de reivindicagdes, de modo
a selecionar as patentes que, de fato, tinham em seu quadro reivindicatério
composi¢des farmacéuticas para o tratamento da leishmaniose. Apos essa etapa,
trinta e oito patentes de composi¢cdes farmacéuticas foram encontradas, separadas e
analisadas. Os trinta e oito documentos de patente encontram-se listados na Tabela
1 (pagina 27). Os critérios adotados na analise das trinta e oito patentes foram: a)
paises b) depositantes; c) estruturas quimicas; d) reinvindicagao para o tratamento da
leishmaniose; €) alvos terapéuticos.

Conforme, ilustra o grafico 1, a Europa detém 45% dos depdsitos de patente,
enquanto a América do Norte é responsavel por 39% do total das patentes
selecionadas e analisadas. A despeito da América do Sul e Asia serem regides
endémicas, com grande numero de casos de leishmaniose, apenas 5% e 11% dos
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documentos analisados foram depositadas por pesquisadores da América do Sul e

Asia, respectivamente (Grafico 1).

5%

— 39%

45% —

L 11%

@ América do Norte ® Asia Europa
@® América do Sul

Gréafico 1. Distribuicdo de patentes por continente

Em seguida, procedeu-se a analise da participagdo de industrias,
universidades, organizagdes sem fins lucrativos e centros de pesquisa como titulares
ou inventores das trinta e oito patentes selecionadas e analisadas.
Surpreendentemente a proporgao de depdsitos provenientes da academia (32%) foi
apenas 13% inferior aqueles advindos da industria farmacéutica ou de biotecnologia
ou startups (47%) (Gréfico 2). Para melhor compreender o perfil dessas empresas, a
seguir detalharemos de forma sumaria cada uma delas e, semelhantemente,
apresentaremos os centros de pesquisa, as organizagdes sem fins lucrativos e as

universidades que constaram como titulares ou depositantes das patentes analisadas.
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5%
N 8%
5% —
— 32%
47% —

@ Universidades + Organizagbes sem fins lucrativos
@ Universidades

Industria
@ Industria + Universidade e/ou Centros de Pesquisa
@® Centros de Pesquisa
® Organizagoes sem fins lucrativos

Grafico 2 . Distribuicdo de patentes por Depositante

5.1. Industrias

A Qurient € uma empresa biofarmacéutica localizada na Coreia do Sul,
derivada do Institut Pasteur Korea, atua na parte de P&D, fases de desenvolvimento
clinico e nas partes iniciais desenvolvimentos de farmacos, dedicado a desenvolver
novas terapias contra doencgas infecciosas e doengas inflamatérias. (QURIENT,
2019).

BioNOOX Therapeutics € uma biofarmacéutica que pertence ao grupo Swiss
Biopharmaceutical localizado na Sui¢ga com o objetivo de desenvolver novos farmacos
para doengas auto-imunes, infecciosas e terapias anti-cancer. (BIONOOX, 2020).

BACOBA AG ¢ uma startup biofarmacéutica localizada na Suiga com o objetivo
de desenvolver, fabricar e comercializar medicamentos a base de plantas na area da
diabetes. (BACOBA AG, [s.d.])

A Celgene é uma companhia biofarmacéutica da Bristol Myers Squibb

(farmacéutica Norte-americana), focada na descoberta, desenvolvimento e
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comercializacdo de farmacos para pacientes com cancer, doengas imuno
inflamatorias e outras necessidades médicas nao atendidas. (CELGENE, 2022)

Novartis € uma multinacional farmacéutica com sede na Suiga voltada em
prover solugbes para problemas de saude emergentes a nivel global. (NOVARTIS,
2022).

Acea Biotech, Inc. € uma nova empresa de biotecnologia langada para
desenvolver um medicamento antifungico de base ampla chamado Corifungin, que
em animais tem se mostrado muito eficaz em matar uma ampla gama de fungos, com
toxicidade muito baixa. (KONA EQUITY, [s.d.])

Biolab € uma industria farmacéutica brasileira que tem a missdo de
desenvolver, produzir e comercializar produtos que melhorem a qualidade de vida de
seus consumidores. (BIOLAB, 2022).

A SCYNEXIS, Inc. € uma empresa de biotecnologia norte americana, focada
no desenvolvimento de medicamentos antifungicos. (SCYNEXIS, 2022).

Axxima Pharmaceuticals AG pertencia ao grupo GPC Biotech, que era uma
empresa biofarmacéutica alema focada no desenvolvimento de novos antitumorais.
Em 2009, a Agennix AG adquiriu a GPC Biotech. (LIFE-SCIENCES-EUROPE, 2017).

Smithkline Beecham, atualmente GlaxoSmithKline é uma farmacéutica
multinacional britdnica com foco em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos
para doengas autoimunes, doengas genéticas e vacinas. (UPI ARCHIVES, 1988).

Jacobus Pharmaceutical Co é uma biofarmacéutica familiar, localizada nos
Estados Unidos da Ameérica dirigida por pai e filha, distribuia gratuitamente o
medicamento Ruzurgi, por meio de um programa federal chamado Uso Compassivo,
para o tratamento de pacientes com sindrome miasténica Lambert-Eaton. A Catalyst
Pharmaceuticals posteriormente adquiriu alguns dos direitos de propriedade
intelectual de Jacobus, incluindo os direitos de desenvolver e comercializar Ruzurgi
nos EUA e no México. (GLOBE NEWSWIRE, 2022; STAT NEWS, 2016)

5.2. Centros de Pesquisas

Lead Discovery Center GmbH (LDC localizado na Alemanha) € uma
organizacao transnacional de descoberta de medicamentos totalmente operacional
que conta com uma ampla rede na academia e na industria (LEAD DISCOVERY
CENTER GMBH, 2022)
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IRBM € uma sede italiana de laboratérios de pesquisas da Merck, sendo
uma organizagdo de pesquisa com experiéncia em descoberta de farmacos,
fornecendo suporte com o objetivo de acelerar o processo de descoberta de
medicamentos e oferecer servigos independentes para seus parceiros. (IRBM, 2022)

5.3. Organizacgbes sem fins lucrativos

Ohio State University Foundation a principal organizacdo de arrecadagao de
fundos e recebimento da Ohio State University. (OHIO STATE UNIVERSITY
FOUNDATION, 2022)

Foundation for Neglected Disease Research (FNDR) é uma organizagéo sem
fins lucrativos, dedicada ao desenvolvimento de novas terapias, diagnosticos e
dispositivos para doengas com alto impacto socioeconémico. (FOUNDATION FOR
NEGLECTED DISEASE RESEARCH, 2017)

Instituto Bernhard Nocht de Medicina Tropical (BNITM) & uma instituicdo de
pesquisa independente e sem fins lucrativos, localizada em Hamburgo dedica-se a
investigacdo, ensino, formagdo e aperfeigoamento, bem como aconselhamento e
cuidados no dominio das doengas tropicais e doengas infecciosas emergentes.
(INSTITUTO BERNHARD NOCHT, 2022)

5.4. Universidades

As universidades desempenham um papel importante na area de pesquisa e
desenvolvimento, segundo nossa analise, 16 no total. entre os titulares/depositantes
das 38 patentes analisadas (Tabela 1). 6 sdo universidades Europeias, 6 americanas,
3 asiaticas, e apenas 1 brasileira.

5.5. Perfil reivindicatorio: aplicagao, estrutura quimica e alvos moleculares

Historicamente, o desenvolvimento de antiparasitarios é focado em
descobertas ao acaso ou pautado na triagem de compostos sintéticos ou de origem
natural em modelos fenotipicos (MOFFAT et al., 2017; ALCANTARA et al., 2020).
Portanto, muito embora a descoberta baseada pelo alvo molecular seja uma realidade
no contexto das industrias farmacéuticas (GLENN, 2017), ela é ainda incipiente em
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projetos na area de doencgas negligenciadas. Isso fica bastante evidente quando
analisamos os dados da Tabela 1. Das 38 patentes, apenas em 26,3% delas havia
mengao a um alvo terapéutico. Curiosamente, sem a menor aluséo a seletividade do
alvo eleito, sendo a maior parte proteinas encontradas em mamiferos, incluindo os
humanos; fato que pode antecipar um perfil de toxicidade nao seletiva para os
compostos reivindicados nessas patentes.

Outro fato intrigante, que merece destaque, € que dos 38 documentos de
patentes, selecionados pelos critérios informados anteriormente, apenas 3 (isto é
7,8%) tinham reivindicac¢des exclusivas para o tratamento da leishmaniose (Tabela 1).
Outros 8 documentos (21%) reivindicam a invengao para o tratamento de infec¢des
causadas por tripanossomatideos (que englobam parasitas dos géneros
tripanossoma e leishmania). A ampla maioria dos documentos (aproximadamente
70%) tem a reivindicagao para o tratamento da leishmaniose secundarizada ou diluida
entre reivindicagbes para diversas parasitoses, doengas fungicas, bacterianas etc.
(Tabela 1).

A analise das formulas Markush exemplificadas na tabela 1 revela que apenas
15,8% dos compostos reivindicados pelas patentes analisadas sao derivados de
produtos naturais (V Eugenol, XI Lactona, XV antraquinona, XVII Flavonoide, XXI
Esterol e XXIlI Polieno), os demais 84,2% sdo compostos organicos de origem
sintética.

Para termos uma visdo mais global da diversidade quimica dos compostos
reivindicados pelas férmulas Markush, a Figura 6 foi construida. E possivel observar
que se trata de compostos de baixa, média e elevada complexidade estrutural, com
massa molecular variando de 234,09 a 1131,8g/mol, dados disponiveis no Anexo |,
pagina 56. A maioria é aquiral e 16 compostos sao quirais (lll, VII, VIII, XI, XIV, XVII
(quiralidade axial), XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXVI, XXIX, XXXIV, XXXV, XXXVII).

Destaca-se ainda a presenca de uma familia de composto catidbnico e uma
vasta representatividade de grupos funcionais (exemplos: acido, éster, amida, ureia,
lactona, alcino, sulfona, cetona, sulfonamida, alcool etc.). Vale ainda registrar a
prevaléncia de anéis heterociclos; apenas 8 compostos (Figura 6) ndo possuem

nenhum anel heterociclo em sua composicao.
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Tabela 1. Dados das patentes selecionadas

Cddigo Pais Depositantes Férmula Markush Reivindicagoes Alvos
Ry
Rz\N,I~ Re
Estados . . |
W02021077102A1 | Unidos da U”'VeTrZ'f;Sde do L/k\N Rs Antiparasitario Tubulina
América P
YR ()
RS

Estados B%}Q;rgna'l: ‘ o Fator.inibidor
W02021021706A1 | Unidos da Hospital - Doengas parasitarias e | da migragao
América Harvard Medical humanas. d’e
School macrofagos
(1
R
Estados N R NV
US10898460B1 | Unidos da | “gror™tade do ° " Ro Doengas parasitarias )
América Re R,

R, RaRs {ID)
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Coreia do Sul: z
Coreia do Qurient Co e R “NH Doenca humana, Quinase
CN112334471A Alemanha : parasitaria, viral, dependente
Sul ) -N ) .
Lead Discovery Xo N7 bacteriana de ciclina
Center (LDC) YN )%8
Q N (V)
Ro
SASTRA
Deemed
] University e |
WO02019030643A1 India Foundation for O:©/\/ Leishmaniose visceral -
Neglected X.
Disease R O V)
Research FNDR
OYZ
CN110996939A China BioNOOX AS HN Leishmaniose cutanea -
S
(24w
Y
H O R _
/N -A- Anti-
EP3345917A1 Suica Bacoba AG R; \HL” \H/\)J\sz tripanossomatideos e -
Ro O antiprotozoarios
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. ! Anti-
W02018115275A1 Italia IRBM N_B tripanossgrlnatideos -
[X Y] (vir)
R, ©
Universidade do
Estados I(EBS;[SS? ad: O.
WO02018045104A1 | Unidosda | ot q NH (n) Antiparasitarios Cyp51
Ameérica . undagNao © N
inovagéo do | ” (1X)
Estado de Ohio _N
Estados i
. Celgene Anti- )
US10420772B2 Umdgg da Corporation tripanossomatideos
América
Ocean Multipla agao
CN107375270A China University of (antiparasitario, -
China fungica, bacteriana)
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ES2607628A1

Espanha

Universidade de

Anti-

Granada tripanossomatideos
(X1
Ri2 Rs
GlaxoSmithKline Fon Ny
Reino . : \[ R, Anti-
WO02016193111A1 Unido e Universidade \NJ\N tripanossomatideas -
de Dudee o (xm)
HN-L,
R4
Estados . .
US2016030388A1 | Unidos da | Oniversidade da Leishmaniose i
. Florida
Ameérica
(XIV)
Universidade
US2015239870A1 | Hong Kong | Politécnica de Antiparasitario -

Hong Kong




, . N 3 Anti-
US10596175B2 Suica Novartis [ /N\N N FRo tripanossomatideos

Universidade
Catodlica de
Leuven
(Bélgica) e
Conselho
Superior de
Investigagbes
Cientificas
(Espanha)

Anti-
tripanossomatideos

Bélgica e

US10610538B2 Espanha
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v-
Leishmaniose e/ou E:;Z'I,r;g'
Universidade de como inibidores da
WO02015004304A1 | Espanha Alcals Re proteina tirosina f(:is;st?;e
A fosfatase (PTP1B)
R4 Ry, (XVil)
: . XIX)
Universidade Q W oH ( . .
. . N_ N. = Anti- Cisteinas
W02014019044A1 Brasil Federal dq Rio H NN | A tripanossomatideos proteases
de Janeiro o) )
Cl Cl R
Rs
Re Ry
Lead Discove " Es Doenga humana,
EP2634189A1 Alemanha Center (Lchy Ry N’ parasitaria, viral, Quinases
)\N’N bacteriana
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Estados Fundacao de Anti-
US2014287030A1 | Unidos da inovagéo do tripanossomatideos e -

Ameérica Estado de Ohio antiprotozoario

Estados e

i . Antifungico e

W02012012782A1 Umdgg da Acea Biotech antiprotozoario -

Ameérica

(XXI1)
N O.
0NN 7\1/ | R

Estados 78\'?‘/ 1 Anti-
WO02011087995A2 | Unidos da Novartis R7Rs Z tripanossomatideos e -

América antibacteriano

oL
7 >0cF,

Rg
(XXIIl)
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Antifungico,
CA2771044A1 Brasil Biolab Sanus R, Rs antiparasitario e -
, antibacteriano
i (R3)n
(XXIV)
.OH
Estados N i itari
Antiparasitario de
GB2461167A Unidos da SCYNEXIS N | N-R mrl)3|tip|a agéo )
América « . H
W
(XXV)
R, (0]
N
Estados A~x i itari
. Antiparasitario de
NZ588217A Unidos da Novartis / N N h(CHZ) mEItipIa acdo )
América Y Re X
R1 R5 R4




35

Universidade de

Saude e
Ciéncias do
Estad Oregon
stados . s
WO02007124383A2 | Unidos da Antiparasitario e :
Ameérica
(XXVII)
Ro
N Ry Doenca humana,
CA2593718A1 Alemanha GPC Biotech I P N parasitaria, viral, Rho quinase
Ry N "Ry bacteriana
X
(XXV1I)
Ry
. : @) Doenga humana,
US2009062401A1 | Alemanha U”[')V‘ar;fr']dnfdr? dde parasitaria, viral, i
° u X Ri9 bacteriana

OH 8 Roo

(XXIX)
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N.__N Doencga humana,
CA2578122A1 Alemanha GPC Biotech R \N( parasitaria, viral, -
{;/ “H bacteriana
R
z (XXX)
Ro Doenga humana,
W02006010637A2 | Alemanha GPC Biotech Ry LR (XXXI) parasitaria, viral, -
| 8 bacteriana
N
R
Axxima N/RN Doencga humana,
WO02005026129A1 | Alemanha | Pharmaceuticals l P parasitaria, viral, -
AG Rs N-R bacteriana
R4 R5<L_R6
(XXXI1)
v Ro Doencga humana,
CA2572750A1 Alemanha GPC Biotech e B NRs parasitaria, viral, -
Yay - ~X] . bacteriana

(XXXIII)
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O R; 0
Estados o H 0 .
i Smithkline )k )ﬁfN N Doenga humana e Cisteinas
R N - e
NZ520588A Umdgg da Beecham ° H N=35-Ro parasitaria Proteases
América O ' 0
R (XXXIV)
Estados T O Rj 0O .
; Smithkline H H s Cisteinas
CA2327282A1 U,Ar\]rlr(:éﬁcia Beecham R )ﬁNJﬁfNQJ\/NTRz Doencas parasitarias Proteaes
H Z
o Ry 0 (XXXV)
Ro
Estados Rs O .
X Jacobus W Anti-
WO9707795A2 Umdgg da Pharmaceutical OHO & A tripanossomatideos )
América )y O OH
R, H Re (XXXVI)
T
'5-OH
Pl
R 0] o O OR
Instituto Bernhard 1 /H/\ o Doencgas humanas e
W02016046419A1 Alemanha Nocht de Medicina ¢

Tropical

OH \
ReOQ ' 'OR3

RO OR,

(XXXVII)

parasitarias
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EP2029545A2

Portugal

Universidade do
Porto

(XXXVIIN)

Doengas humanas e
parasitarias

- Patentes que ndo mencionam alvos terapéuticos.
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6. Conclusoes

Neste trabalho foi possivel analisar o perfil patentario de 38 patentes extraidas
da base de dados Espacenet, de acordo com as palavras chaves leishmaniose,
leishmaniasis, compositions. Essas patentes foram analisadas por paises, inventores,
perfil estrutural e alvos terapéuticos.

A Europa detém da maior parte dos depdésitos de patentes, 45%, seguidos da
América do Norte, com 44%, Asia com 11% e América do Sul com 5%. As industrias
e/ou startups biofarmacéuticas apresentam 47% dos pedidos patentarios e a
academia 32% das patentes analisadas.

O perfil das empresas é muito diverso, multinacionais de grande porte, como a
britdnica GlaxoSmithKline, e a suiga NOVARTIS, assim como biofarmacéuticas, tal
qual a asiatica Qurient, e, pequenas biofarmacéuticas e/ou startups que surgiram com
o objetivo de encontrar novos farmacos como a BACOBA AG e Acea biotech, além de
pequenas empresas familiares como a Jacobus Pharmaceutical, e empresas
brasileiras, como a Biolab.

Grandes centros de pesquisa e desenvolvimento, como o Lead Discovery
Center GmbH na Alemanha, e o IRBM, na ltalia, e organizagbes sem fins lucrativos
como o Instituto Bernhard Nocht de Medicina Tropical na Alemanha e Foundation for
Neglected Disease Research, na india.

As Universidades representam 42% dos pedidos de patentes analisados, entre
os titulares/depositantes das 38 patentes analisadas. Seis sao universidades
Europeias, seis americanas, trés asiaticas, e apenas uma brasileira.

Apenas 26% das patentes havia mengao ao alvo terapéutico envolvido, sendo
a maior parte de proteinas encontradas em mamiferos, incluindo humanos, o que faz
sentido, ja que historicamente, o desenvolvimento de antiparasitarios é focado em
descobertas ao acaso ou pautado na triagem de compostos sintéticos ou de origem
natural em modelos fenotipicos.

No que diz respeito as reivindicacbes patentarias, apenas 3 tinham
reivindicagbes exclusivas para o tratamento da leishmaniose, seja ela visceral ou
cutanea, outros 8 documentos faziam referéncias a anti-tripanosomatideos, e a ampla
maioria dos documentos fazia reivindicagdo para o tratamento da leishmaniose em

segundo plano, diluida entre reivindicagdes para diversas parasitoses, doengas
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humanas doengas fungicas, bacterianas etc. E como mostrado na tabela 1, as
grandes industrias farmacéuticas, como Novartis e Glaxosmithkline focam suas
pesquisas em anti-tripanosomatideos e antiparasitarios de uma forma geral.

Sobre o perfil estrutural encontrado nas patentes, apenas 15,8% dos
compostos sao derivados de produtos naturais (V Eugenol, Xl Lactona, XV
Antraquinona, XVII Flavonoide, XXI Esterol, XXIl Polieno), os demais 81,6% sao
compostos organicos de origem sintética. Os compostos quirais Ill, VII, VIII, XI, XIV,
XVII, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXVI, XXIX, XXXIV, XXXV, XXXVII. Destaca-se
ainda uma vasta representatividade de grupos funcionais (exemplos: acido, éster,
amida, ureia, lactona, alcino, sulfona, cetona, sulfonamida, alcool etc.). Vale ainda
registrar a prevaléncia de anéis heterociclos; apenas 8 compostos ndo possuem
nenhum anel heterociclo em sua composicao.

A analise dessas 38 patentes filtradas para a realizagcao do trabalho demonstra
que os estudos para desenvolvimento de novos farmacos para leishmaniose ainda
sdo escassos. Esse numero diminui drasticamente quando reduzimos a analise
somente para as patentes com reivindicagbes exclusivas de novos leishmanicidas (3,
no total). Tendo em vista o numero de casos e pessoas em risco - de acordo com a
OMS, cerca de 600-1 milhdo de pessoas sao infectadas todo o ano, endémica em 87
paises, e em 2019 ocorreram mais de 5 mil mortes por leishmaniose visceral no
mundo - os estudos feitos por empresas e centros de pesquisa de exceléncia, ainda
sdo exiguos. As demais patentes encontradas durante a busca na base de dados, que
possuem reivindicagdes para vacinas, Kits diagnésticos, produtos biotecnologicos etc.,

ficam para posterior analise e estudo.
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8. ANEXO |

Codigo g/mol’

l-a 405,14
ll-a 516,23
lll-a 234,09
IV-a 583,34
V-a 302,07
Vi-a 241,05
Vil-a 1131,8
Vlill-a 578,29
IX-a 307,14
X-a 537,3
Xl-a 406,18

Xll-a 354,19

Xlll-a 411,18

XIV-a 372,19

XV-a 441,21

XVl-a 443,15

XVll-a 843,22

XVlll-a 276,15

XIX-a 418,02

XX-a 380,23

XXl-a 328,2

XXll-a 947,49

XXlll-a 386,12

XXXIV-a 414,05

XXV-a 371,08

XXVI-a 323,08

XXVIl-a 402,11

XXVlll-a 281,1

XXIX-a 472,2

XXX-a 544,27

XXXI-a 305,15

XXXll-a 300,14

XXXll-a 333,11

XXXIV-a 540,2

XXXV-a 543,24

XXXVI-a 427,08

XXXVIl-a | 444,14

XXXVIll-a | 562,26




