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Resumo

O resveratrol é uma substancia extraida principalmente da casca da uva, com acao efetiva na prevencao do
envelhecimento, agindo como antioxidante e favorecendo o equilibrio lipidico. A pesquisa de familias de patentes foi
realizada no banco internacional de dados europeu, usando o software Orbit, nas classificacOes internacionais A61K,
A61P e A61Q. Foram identificados quatro grandes grupos quanto aos tipos de usos, sendo 63% para finalidades
terapéuticas focadas em uso cosmético, ou nao. Trata-se de uma tecnologia emergente com crescimento anual de
apropriagdes com 70% de familias em andlise ou concedidas. O mercado é mundial e se destaca a L"Oréal, que
se associa com a NESTEC. A andlise destes grupos identificou tendéncias de continuo desenvolvimento nesta
tecnologia, principalmente das patentes terapéuticas e nao cosméticas, no entanto, os maiores players e os maiores
investidores atuam ainda no setor de cosméticos.
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Abstract

Resveratrol is a substance extracted mainly from the grape skin, with effective action in the prevention of aging,
acting as anti-oxidant and improving the lipid balance. Patent families research was conducted at the European
international data bank using Orbit software in the international classifications A61K, A61P and A61Q. Four major
groups were identified for the types of uses, with 63% for therapeutic purpose. It is an emerging technology with
annual growth of appropriations with 70% of households under analysis or granted. The market is world-wide and
[Oréal stands out and develops the technology with NESTEC. The analysis of these groups has identified trends of
continuous development in this technology, mainly of therapeutic and non-cosmetic patents, however, the largest
players and the largest investors are still in the cosmetics sector.
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1 Introducéo

Nas ultimas décadas a medicina tem reconhecido cada vez mais o papel dos antioxidantes
no combate aos efeitos do envelhecimento celular e na prevencdo do cancer. Uma das subs-
tancias que tém sido muito empregadas e estudadas é o resveratrol. Desde que foi identificado
pela primeira vez, em 1940, em uma raiz de lirio, e em 1976 na uva, pesquisadores investigam
seus beneficios, e de quais vegetais extrair esta substancia (RUIVO et al. 2015; LEAL etal. 2017).

O resveratrol é um composto fendlico, do tipo estibeno, classificado como polifenol fla-
vonoide, extraido predominantemente da casca da uva e do amendoim (CHANG et al. 2015;
OLIVEIRA; FERREIRA; CATHARINO 2014), sendo a principal substancia que leva médicos
e nutricionistas a recomendarem o consumo do vinho e do suco de uva. No processo de vini-
ficagdo, a casca é macerada e deixada em contato com o liquido, de forma que o resveratrol
e outras substancias sao extraidos (PRADO et al. 2013; TOME-CARNEIRO et al. 2013). Essa
concentracao varia de acordo com o tipo do fruto, as condicoes de plantio e do processamen-
to da uva. O resveratrol é indicado por atuar como neutralizador dos radicais livres, devido a
diminuicao do estresse oxidativo (HASLER et al. 2004; LANCON; FRAZZI; LATRUFFE, 2016;
MULERO et al. 2015; PEREIRA JUNIOR et al. 2013; YANG et al. 2016).

Apesar de existirem muitos estudos pré-clinicos que mostram a eficacia dessa substéancia,
em seres humanos seus efeitos nao foram totalmente descobertos (GILLESPIE; LENZ 2012).
De fato, além de ser um antioxidante, o resveratrol esta associado a melhora do perfil lipidico,
aumentando o HDL e diminuindo o LDL no sangue, além de diminuir também a agregacao
plaquetéria, e desta forma prevenir o entupimento das artérias (PEREIRA JUNIOR et al. 2013;
RUIVO et al. 2015; YANG et al. 2016). Ele ainda tem fungao como anti-inflamatério natural, e
esta associado a prevencao de doencas cardiovasculares, cancerigenas, com efeito antienvelhe-
cimento, neuroprotetor, bem como reducao da pressao arterial, homeostase da glicose, imuno-
modulador e antifadiga (PANGENI et al., 2014). Por conseguinte, se trata de uma substancia
em alta demanda, o que leva ao seu emprego em diversos remédios, cosméticos e métodos de
tratamento.

O resveratrol possui duas formas isébmeras, trans e cis-reseratrol, ambas sao metabolizadas no
figado ou nas células, através dos metabdlitos resveratrol-3-glucurénido e o resveratrol-3-sulfato,
as formas principais circulantes no plasma (GAMBINI et al. 2013; SOARES FILHO; CASTRO;
STAHLSCHMIDT, 2011). Depois disto, o resveratrol e seus metabdlitos sao distribuidos pelo
figado, coracao e rins (MULERO et al. 2015).

A Figura 1 mostra a férmula quimica do resveratrol ¢ C14H1203 na sua estrutura molecular:

Figura 1 - Estrutura Molecular

trans-resveratrol cis-resveratrol

Fonte: Adaptada de GAMBINI et al. (2013)
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Jéa existem algumas revisdes patentéarias do resveratrol, que apontam para uma toxicidade
limitada ou inexistente, além de existir uma grande variedade de derivados sintetizados: sejam eles
neutracéuticos, cosméticos, de utilidade terapéutica, ou preventiva (PEZZUTO; KONDRATYUK;
OGAS, 2013). Estes estudos apontam que a derivacao quimica é uma estratégia eficaz para
aumentar os beneficios do resveratrol e diminuir suas desvantagens, no entanto, a “préxima
geracao” de derivados do resveratrol ainda requer o desenvolvimento de novas estratégias e

técnicas (LI et al, 2016).

Os produtos a base dessa substancia podem ser classificados de acordo com alguns critérios:
aplicacao, forma, fonte, tipo, canal de distribuicao. As aplicagdes podem ser suplementos alimen-
tares, farmacéuticos ou cosméticos. Quanto a forma, o mercado esta dividido em resveratrol em
po, liquido e em forma de comprimidos. As fontes mais comuns sao as naturais, podendo vir
da casca da uva ou da raiz da fallopia japénica. Fontes menores, como o amendoim, existem,
mas nao sao amplamente utilizadas para extracao em escala industrial. Os principais canais de
distribuicao sao supermercados, farmacias, lojas de departamentos e vendas on-line (FUTURE
MARKET INSIGHTS, 2018).

Dadas todas estas possibilidades do resveratrol, tanto terapéuticas quanto comerciais, o
objetivo deste trabalho é usar o mapeamento patentério para verificar as perspectivas e ten-
déncias no desenvolvimento desta tecnologia, identificando os principais locais de pesquisa e
comercializagdo, e os maiores apropriadores de patentes deste mercado, de forma a delimitar
e identificar tendéncias atuais e futuras do uso do resveratrol.

2 Metodologia

A metodologia foi pautada na busca de documentos patentérios utilizando-se o banco de
dados Questel através do Orbit Intelligence (Orbit, 2018). Este banco de dados tem a vantagem
de traduzir todos os documentos para a lingua inglesa, facilitando a leitura e a compreensao de
documentos colhidos em mais de 90 paises.

As familias de patentes estdao baseadas na data de prioridade do primeiro depésito. Dora-
vante neste trabalho serd utilizado apenas o termo patente, ao invés de familias de patentes,
dado que o contetdo tecnolégico é o mesmo.

A pesquisa inicial foi feita buscando-se por palavras-chaves nos campos de conceitos, reivin-
dicagoes, objeto da invencao e reivindicacoes independentes. As palavras-chaves pesquisadas
foram resveratrol e demais sinénimos registrados no CAS 501-36-0 (Chemical Abstrat Service,
Sociedade Americana de Quimica), utilizando a seguinte gramatica:

RESVERATROL + OR RESVERATROLE+ OR TRANS-RESVERATROL +
OR TAXUSCHINENSISIREHD +

Essa pesquisa inicial foi complementada através da andlise dos dados de acordo com a
subdivisao dos documentos segundo a classificacao internacional de patentes, utilizando-se os
seguintes codigos:
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A61K — Preparacoes para fins médicos, dentéarios ou de toalete;

A61P - Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou de composi¢coes me-
dicinais;

A61Q — Usos especificos de cosméticos ou de preparacoes similares de toalete.

A coleta dos dados foi realizada entre 16 e 21 de junho de 2018, e implicou na subdivisao
dos dados nos conjuntos apresentados na Figura 2, e no nimero de resultados obtidos, que
pode ser visto na Tabela 1.

Figura 2 - Subconjuntos de patentes divididas de acordo com o cédigo de classificagao IPC

NC-3FE

NC-FE

n —fora do escopo do artigo

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Para a total compreensao da Figura 2 convém destacar que, de acordo com o IPC (Inter-
national Patent Classification), todas as drogas com férmulas conhecidas devem ser registradas
sob o Cédigo A61K, devendo também ser registradas sob o cédigo A61P caso estejam ligadas a
uma ou mais finalidades terapéuticas especificas, e sob o c6digo A61Q caso tenham aplicagoes
cosméticas.

Existem patentes registradas sob os cédigos A61P e A61Q que nao estao registradas sob o
codigo A61K, contudo estas néo se referem a drogas farmacoldgicas, portanto foram excluidas
do escopo deste artigo.

Consequentemente, as patentes de resveratrol podem ser subdividas em subconjuntos do
universo das patentes A61K, identificados na Figura 2 e demarcados na Tabela 1: patentes de
drogas nao cosméticas e sem finalidade terapéutica especifica (NC-SFE); patentes de drogas
nao cosméticas, com finalidade terapéutica (NC-FE); patentes de drogas cosméticas, sem fina-
lidade terapéutica (C-SFE); e patentes de drogas cosméticas com finalidade terapéutica (C-FE).
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Tabela 1 — Escopo do estudo, termos utilizados na busca e o niimero de resultados obtidos

ResvERaTROL A61K A61P A61Q FAMILIAS DE PATENTES SUBCONJUNTO
X 13.469
X X 6.496 Universo
X X NOT NOT 1.237 NC-SFE
X X X NOT 3.173 NC-FE
X X NOT X 1.179 C-SFE
X X X X 907 C-FE

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Estes dados foram analisados de acordo com o pais de origem tomando como objeto a
familia patentéria; o estado da patente compreendendo patentes ativas (concedidas ou em
avaliacao) e mortas (vencidas, sem pagamento, revogadas); além da evolucao anual do niimero
de patentes ativas e mortas.

O numero total de patentes encontradas superou treze mil resultados, permitindo uma
compreensao geral da distribuicao de PI. O nimero total de patentes farmacéuticas encontradas
foi de seis mil quatrocentos e noventa e seis.

3 Resultados e Discussédo

Os dados reunidos na Tabela 1 revelam que, do total de drogas patenteadas, aproxima-
damente 63% sao patenteadas com finalidade terapéutica especifica (A61P) contra 37% sem
finalidade especifica (NC-SFE e C-SFE).

Contudo, quando se leva em consideracao este mesmo critério dentro dos subconjuntos
de drogas nao cosméticas e cosméticas observam-se comportamentos destintos. Com uma
diferenca maior dentro das aplicagdes nao cosméticas, onde 72% das patentes tém finalidade
terapéutica especifica (NC-FE), contra 28% sem finalidade especifica (NC-SFE). Por sua vez,
quando se analisam as drogas cosméticas observa-se que existe um relativo equilibrio entre
as aplicacoes, sendo que as sem finalidade terapéutica sao maioria, correspondendo a 57%

(C-SFE), e as terapéuticas a 43% (C-FE).

E possivel observar que a vasta maioria das drogas também é patenteada sem aplicacoes
cosméticas 68% (~A61Q)), enquanto as cosméticas compreendem 32% do total de documentos
encontrados (A61Q).

Ademais, observando a Figura 3, constata-se que a producao de patentes cresceu vertigi-
nosamente desde 1998, quando foram concedidas 47, para perto de 500 patentes com leves
flutuagoes de 2008 em diante. Isto demonstra um continuo esforco no desenvolvimento desta
tecnologia e uma continua renovacao da PI através da pesquisa e lancamento de novas tec-
nologias.
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Figura 3 — Numero total de patentes submetidas por ano e nimero total por subconjunto por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Constata-se que o niimero total de patentes cosméticas (A61Q) cresceu continuamente de
1998 até 2007 (passando de 17 a 135 documentos), atingiu um pico em 2008 (172 documen-
tos), e voltou ao patamar anterior no ano subsequente, passando a se manter praticamente
estavel desta data em diante. Além disso, é possivel constatar que o segmento de cosméticos
com finalidades terapéuticas vem perdendo espaco de 2008 em diante, enquanto as formulagoes
sem finalidades terapéuticas apresentam um crescimento.

Ao mesmo tempo as drogas sem uso cosmético se desenvolveram de forma muito mais
rapida. Em 1998 foram encontradas 30 familias de patentes, ja em 2016 foram encontradas
345 familias de patentes. Observa-se na Figura 3, que dentro do grupo de documentos nao
cosméticos, existe um claro predominio daqueles com finalidade terapéutica especifica.

O estudo dos documentos permite obter e mapear em que paises estao sendo realizados
a P&D com resveratrol. Ao observar a Figura 4A constata-se que os principais produtores de
tecnologia sao os Estados Unidos e a China, ambos apresentando um niimero de patentes maior
que mil, seguidos por alguns paises com centenas de patentes, restando uma vasta maioria com
apenas algumas dezenas de patentes. O Brasil se encontra no momento em 17° lugar no ranking
da producao patentéria investigada, com 31 familias de patentes (Orbit, 2018).

Destaca-se que no quesito de patentes cosméticas a Franca estd em segundo lugar, o que
¢é condizente com sua posicao de maior exportadora de cosméticos no mundo (MOTTA; RO-
CHA, 2008).
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Figura 4 — Mapas mundiais para patentes de Resveratrol: (A) P&D; (B) Mercados potenciais
(A) (B)
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

O mapa da Figura 4B revela que os maiores mercados potenciais sao de fato os paises que
mais tém investido em P&D. Contudo o mapa também demonstra que existe uma interpene-
tracao dessa tecnologia em paises que nao realizam pesquisa, e nestes a escala da presenca de
patentes estrangeiras é bastante significativa. O Brasil, por exemplo, se encontra no momento
em 13° lugar no nimero de patentes de resveratrol, com 478 familias, das quais apenas apro-
ximadamente 6% sao nacionais.

A anédlise dos documentos de patentes no critério de proprietarios permite identificar os
maiores titulares no mercado tecnoldgico do resveratrol. Para o propdsito deste artigo serao
destacados os cinco maiores do segmento (Figura 5A).

Figura 5 — (A) Titulares com maior nimero de patentes de P&D Mundial de Patentes de Resveratrol.
(B) cotitulareidades patentéarias
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Disparada em primeiro lugar estd a multinacional francesa LOréal, com 214 familias de
patentes ativas e 140 familias mortas, todas para aplicagoes cosméticas. A LOréal é a maior
empresa do seguimento de cosméticos no mundo, tendo vendido o equivalente a 26.02 bilhoes
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de euros em mercadorias no ano de 2017 (LOREAL, 2018). Esta empresa é a que mais investiu
dentro do segmento do resveratrol nas ultimas duas décadas, tendo atingido seu apogeu em 2008.

A segunda colocada é a Johnson e Johnson, que tem um total de 92 patentes ativas, das
quais apenas 23 nao tém finalidade cosmética; a empresa conta com 43 patentes mortas. Esta
empresa é uma multinacional estadunidense que atua no setor de farmacéuticos e cosméticos,

e teve um volume de vendas em 2017 de 75.5 bilhées de délares (JOHNSON & JOHNSON,
2018). A empresa mantém um investimento constante ao longo das ultimas duas décadas.

Em terceiro lugar estd a multinacional Holandesa DSM, com 41 familias de patentes ativas,
das quais apenas nove nao sao aplicacoes cosméticas, e 17 familias inativas. A DSM atua no
setor de salde, nutricdo e materiais. Ela teve no ano de 2017 um volume total de vendas de
8.632 bilhoes de euros (DSM ROYAL, 2018), mantendo um nivel de investimento constante
de 2003 até 2016.

Em quarto lugar estd a Nestec, com 40 patentes ativas, das quais apenas 12 tém finali-
dades cosméticas. A empresa tem apenas trés familias inativas. Ela é uma companhia suica,
subsidiaria da Nestle, que oferece atividades de pesquisa e consultoria para a controladora e
demais subsidiarias. A Nestle teve em 2017 um volume de vendas de 89.791 bilhdes de fran-
cos suicos, destinando no mesmo ano 1.724 bilhao de francos suicos a sua area de pesquisa
(NESTLE, 2018).

Em quinto lugar estd a SEDERMA S.A., com 36 familias de patentes ativas e trés familias
de patentes inativas. Todas as patentes desta empresa sdo no ramo dos cosméticos, o que nao é
inesperado, pois a empresa se especializa na pesquisa, desenvolvimento e venda de compostos
ativos para cosméticos. A Sederma é um braco da CRODA Internacional PLC, multinacional
inglesa do ramo de quimicos. A CRODA teve um volume de vendas de 1.373 bilhao de libras

esterlinas, tendo destinado a 37.5 milhoes de libras esterlinas as atividades de pesquisa e de-
senvolvimento (CRODA, 2018).

A pesquisa também levantou a colaboracao dos players em P&D (Figura 5B), usando como
critério players com ao menos 14 patentes e com pelo menos trés coautorias; e foram encon-
tradas apenas duas relacoes. A primeira, entre a Centre National de La Rescherche Scientifique
- CNRS e o Institut de la Santé et de la Recherche Médicale — INSERM,; e a segunda, entre a
[COréal e a Nestec.

A primeira relacao se da entre duas organizagoes publicas francesas dedicadas exclusivamen-
te a pesquisa. A CNRS atua em todas as areas do conhecimento e a INSERM exclusivamente
na area de biologia, medicina e satide publica. A cooperacao das duas se da em oito patentes
nao cosméticas, sendo que seis delas nao tém fins terapéuticos especificos e duas os tém.

A Nestec colaborou com a LOréal em 10 patentes com aplicacdes cosméticas. Essa colabo-
racao provavelmente esté relacionada ao fato de a Nestle possuir 30% do controle acionario da
LOréal. De fato, observando os cinco maiores jogadores constata-se que eles nao tém coautorias
em suas patentes, com excecao de uma ou duas patentes sempre com apenas um parceiro.

Assim pode-se afirmar que, no tocante ao desenvolvimento tecnolégico na area do res-
veratrol, ele se da de forma nao colaborativa no nivel dos grandes players, com redes mais
complexas de colaboracao entre players menores.

A figura 6 apresenta o Status Legal dos quatro subconjuntos analisados; e nela é possivel
se notar que o conjunto com maior porcentagem de patentes ativas, ou seja, concedidas e em
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analise, é o de cosméticos com finalidade terapéutica especifica, com quase 80%, seguido pelo
grupo de cosméticos nao terapéuticos. Ha de se notar o mesmo comportamento nas aplicagoes
nao cosméticas, onde as patentes ativas com finalidade terapéutica também superam as sem
finalidade especifica.

Figura 6 — Status Legal por Subconjunto e Status Legal da Soma dos Conjuntos em Porcentagem

MNC-SFE B CONCEDIDA
B EM ANALISE
C-SFE 5 REVOGADA
B EXPIRADA
WGRE H CADUCADA
C-FE

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Um dado significativo é que o nimero de patentes revogadas é alto em trés dos segmen-
tos analisados (C-FE, NC-FE e C-SFE). Patentes revogadas sdao aquelas que chegaram a ser
concedidas, mas que vieram a 6ébito em decorréncia de processos administrativos junto aos
cartorios de patentes, ou por conta de processos judiciais. As duas maiores causas de revogacao
sdo a violacao de outras patentes e a invalidagao de patentes por desatencao a requisitos como
anterioridade e originalidade (SUZUKI 2018).

4 Consideracgoes Finais

Foi observado que quase metade do total de patentes com resveratrol foram registradas sob
o IPC A61K (Tabela 1). Dentro desse grupo, constatou-se a prevaléncia de patentes associadas
também ao grupo A61P, o que revela que a maior parte dos documentos propoe um uso tera-
péutico especifico para essa substéancia.

Dentro dos subconjuntos foram identificados os seguintes comportamentos: o grupo de
patentes cosméticas (C-FE e C-SFE) é menor do que o grupo das patentes nao cosméticas (NC-
-FE e NC-SFE). Dentro deste conjunto as aplicacbes sem finalidade terapéutica (C-SFE) vém
crescendo e as com finalidade terapéutica vém diminuindo (C-FE), enquanto as aplicacbes nao
cosméticas vém crescendo, quer tenham finalidade terapéutica ou nao (Figura 3).

Este crescimento, com o predominio dos documentos englobados pelo cédigo A61P, ja
era esperado devido as caracteristicas terapéuticas associadas ao uso desta substancia. Ainda
¢é possivel ver que a maior parte dos subconjuntos de patentes se caracteriza por crescente e
continuo avanco do nimero patentario.
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Contudo, o estudo mostra, também, que os maiores investidores em P&D sao empresas
com grande know how na parte de cosméticos (Figura 5A).

O comportamento encontrado esté alinhado com os relatérios econémicos do mercado de
resveratrol (FUTURE MARKET INSIGHTS, 2018; KYONG, P, 2018), realizados por empresas
particulares especializadas em analise de mercado, os quais preveem um continuo desenvol-
vimento deste seguimento, a medida que cresce a conscientizacao dos beneficios terapéuticos
do resveratrol em meio aos consumidores. Inclusive, os relatérios chamam a atencao para o
potencial que as aplicagcbes cosméticas tém de crescimento econémico nos préximos anos.

Do ponto de vista do investimento, foi visto que o cenério é marcado pela presenca de
grandes empresas voltadas ao mercado de cosméticos (Figura 5A), as quais investem uma gran-
de quantia de dinheiro em seus setores de pesquisa e desenvolvimento. Sobre estas, ainda é
possivel afirmar que o mercado no qual elas estao é competitivo, ao ponto de nao haver muitas
colaboracgé6es (Figura 5B). Outro fato que aponta para a competitividade do setor é o percentual
de patentes revogadas (Figura 6), que indica uma continua vigilancia por parte dos depositantes.

Constata-se, ainda, que os maiores mercados do resveratrol estdo nos paises que mais in-
vestem nessa tecnologia, existindo mercados menores que importam estes produtos sem praticar
desenvolvimento tecnolégico nesta area (Figura 4).

4.1 Perspectivas Futuras

Quanto as perspectivas futuras, ndo foram encontrados dados que apontem para uma
diminuicao no ritmo de desenvolvimento desta tecnologia. Pelo contréario, pois o investimento
no uso farmacéutico do resveratrol tem se mostrado continuo, e relativamente estavel desde
2008 (Figura 3). O que, aliado a perspectiva de aumento do mercado prevista nos relatérios de
mercado, mostra alto potencial ainda para pesquisa e desenvolvimento, académico e tecnolégico
(PEZZUTO; KONDRATYUK; OGAS, 2013; LI et al., 2016), apontando para uma tecnologia
realmente promissora.
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