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Dados do Depositante (71)

Depositante 1 de 1

Nome ou Raz&o Social: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA
FILHO
Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica

CPF/CNPJ: 48031918000124
Nacionalidade: Brasileira
Qualificagdo Juridica: Instituicdo de Ensino e Pesquisa
Endereco: Rua Quirino de Andrade, 215
Cidade: Sao Paulo
Estado: SP
CEP: 01049-010
Pais: Brasil
Telefone: 11 56270217
Fax: 11 56270103

Email: auin@unesp.br
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Dados do Pedido

Natureza Patente:
Titulo da Inven¢éo ou Modelo de
Utilidade (54):

Resumo:

Figura a publicar:

Dados do Procurador

10 - Patente de Invencéao (PI)

PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-
Cysl1, Lys12, Lys13-(pBthTXI) K, [Trp3,5] des-Cys11, Lys12, Lys13-
(pBthTX-NK E [Trp3,5,10] des-Cys11, Lys12, Lys13- (pBthTX-1)K E
SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO

Trata-se de um processo de obtencao de peptideos antibacterianos
pela dimerizagcdo e modificacdes pontuais no peptideo p-BthTX-I
gue, por sua vez, é derivado da regido Cterminal da Lys49 PLA2s
homologa bothropstoxina | (BthTX-1); os peptideos diméricos
propostos apresentam uma capacidade de inibicdo do crescimento
antimicrobiano maior do que a sua forma monomérica ou dimérica
por meio do residuo de cisteina; ainda, a presente invencéo prové ao
uso dos dimeros como agentes antimicrobianos.

1

Procurador:
Nome ou Razéo Social:
Numero OAB:
Numero API:
CPF/CNPJ:
Endereco:
Cidade:
Estado:
CEP:
Telefone:
Fax:

Email:

Renan Padron Almeida

33778301896

Rua Joaquim Antunes 819
Séo Paulo

SP

05415012

1156270570

renan.padron@unesp.br
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Dados do Inventor (72)

Inventor 1 de 5

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 2 de 5

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 3 de 5

EDUARDO MAFFUD CILLI
63584166691

Brasileira

Professor do ensino superior
Rua Prof. Francisco Degni, 55
Araraquara

SP

14800-060

BRASIL

auin.pi@unesp.br

NORIVAL ALVES SANTOS FILHO
06617965663

Brasileira

Professor do ensino superior

Rua Prof. Francisco Degni, 55
Araraquara

SP

14800-060

BRASIL

auin.pi@unesp.br
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 4 de 5

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 5 de 5

ILANA LOPES BARATELLA DA CUNHA CAMARGO

21033155888

Brasileira

Professor do ensino superior
Av. Jodo Dagnone, 1100
Sé&o Carlos

SP

13563-120

BRASIL

auin.pi@unesp.br

GABRIELA MARINHO RIGHETTO
31160977801

Brasileira

Estudante de Pés Graduacgéo

Av. Joao Dagnone, 1100

S&o Carlos

SP

13563-120

BRASIL

auin.pi@unesp.br
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Documentos anexados

THAINA CRISTINA LEAL
40904020851

Brasileira

Estudante de Graduacédo

Rua Prof. Francisco Degni, 55
Araraquara

SP

14800-060

BRASIL

auin.pi@unesp.br

Tipo Anexo

Comprovante de pagamento de GRU 200

Comprovante de pagamento de GRU 200

Procuracéo

Relatorio Descritivo

Reivindicacao
Desenho

Resumo

Nome
DEPOSITO 4 29409161809131471.pdf
GRU 4 COMPROVANTE 131471.pdf

Proc e Posse 07-2018.pdf

Peptidio dimérico (c6d. 18AUINO21) - PI - Rev.1
- Relatério.pdf
Peptidio dimérico (céd. 18AUINO21) - PI -
Rev.1- Reivindicacdo.pdf
Peptidio dimérico (cod. 18AUINO21) - Desenhos
- Rev.1.pdf
Peptidio dimérico (céd. 18AUINO21) - PI -
Rev.1- Resumo.pdf

Acesso ao Patrimdnio Genético

Declaracdo Negativa de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patente de invencéo
ndo foi obtido em decorréncia de acesso a amostra de componente do Patrimbnio Genético
Brasileiro, o acesso foi realizado antes de 30 de junho de 2000, ou ndo se aplica.

Declaragéo de veracidade

[Z[Declaro, sob as penas da lei, que todas as informacdes acima prestadas sdo completas e
verdadeiras.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO” L

AGENCIA UNESP DE INOVACAO

PROCURAGCAO

Pelo presente instrumento,

a UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO” -
UNESP, autarquia estadual de regime especial, criada pela Lei n° 952 de
30.01.1976, com sede na Rua Quirino de Andrade, 215, Centro, CEP 01.049-
010, Sao Paulo/SP, inscrita no CNPJ/MF sob n° 48.031.918/0001-24,
doravante designada simplesmente UNESP, neste ato, representada por seu
Magnifico Reitor, Prof. Dr. SANDRO ROBERTO VALENTINI, de acordo com o
Art. 34, | de seu Estatuto, ou quem legalmente o substitua,

nomeia e constitui seu procurador, RENAN PADRON ALMEIDA, brasileiro,
portador do RG n° 43.746.608-5, SSP/SP, inscrito no CPF/MF sob o n°
337.783.018/96,

outorgando-lhe poderes para representa-la perante o Instituto Nacional da
Propriedade Intelectual — INPI e outras instituicdes competentes, para o fim de

requerer e processar direitos de propriedade intelectual, tais como patentes de

Agéncia UNESP de Inovagao
Rua Quirino de Andrade, 215 — 9% andar - Centro
CEP. 01049-010, Sao Paulo/SP - Brasil

Fone: +55 11 5627 0696 - e-mail: auin@unesp.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO" A

AGENCIA UNESP DE INOVACAQ

invengé@o, de modelos de utilidade, desenhos industriais, registros de marcas
de produto, de servico, coletivas ou de certificagdo, de indicagées geograficas,
cultivares, direitos de autor, de programas de computador e manté-los em vigor
com amplos e ilimitados poderes para assinar peticoes, autorizagbes para
copias, termos de cessao de direitos, termos de gestao e compartilhamento de
propriedade intelectual, documentos diversos relacionados ao processo
administrativo de protecao de direitos de propriedade intelectual, incluindo, mas
nao se limitando, aos documentos ja utilizados pelo INPI, bem como aqueles
que vierem a ser adotados e utilizados para instrucao processual de patentes,
modelos de utilidades, marcas, desenhos industriais e programas de
computador, pagar taxas, retribuicdes, impostos, fazer prova de uso das
invencoes patenteadas ou das marcas registradas, efetuar pagamentos e
receber restituicdes, dando as respectivas quitacoées, apresentar oposicoes,
recursos, réplicas, desistir, renunciar, anotar, averbar contratos de licenga e
transferéncias de tecnologia, elaborar notificacdes extrajudiciais, requerer
prorrogacao dos prazos de protegdo, fazer declaragdes, opor, protestar,
impugnar, recorrer, pedir reconsideracdo, manifestar-se sobre oposicdes e
recursos, obter vista de processos, cumprir exigéncias, apresentar defesas
escritas ou orais, desistir, replicar, transigir, receber, juntar e retirar
documentos, requerer caducidade e contestar pedido de caducidade, requerer
e contestar nulidade administrativa e licenga compulsoéria, preencher qualquer
tipo de formalidade, requerer anotacao e averbacao de cessao, alteragdes de
nome e sede, proceder a publicacao de editais de chamamento para instruir,
elaborar, firmar e acompanhar contratos de transferéncia de tecnologia e/ou de

licenciamento com exclusividade ou nao, e praticar para o fim mencionado

Agéncia UNESP de Inovagao
Rua Quirino de Andrade, 215 — 9° andar - Centro
CEP. 01049-010, Sao Paulo/SP - Brasil

Fone: +55 11 5627 0696 - e-mail: auin@unesp.br

Petic&o 870180144265, de 24/10/2018, pag. 9/26
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO"

\Y
\
AGENCIA UNESP DE INOVAGAO

todos os atos necessarios perante as autoridades administrativas competentes
no Brasil em beneficio da Outorgante.

Sao Paulo, 16 de julho de 2018.

UNESP
pl Prof. Dr. Sandro Roberto Valentini
Reitor

SERGIO ROBERTO NOBRE
/ICE-REITOR NO EXERCICIO DA REITORIL
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Em tes® da verdade.

Sio Paulo/Capital, ulho d B
‘\:‘dido snme'ﬂte com selo de antent

feobido RS 9,2%
ospagos por verba®

Agéncia UNESP de Inovagao

Rua Quirino de Andrade, 215 — 9° andar - Centro
CEP. 01049-010, Sao Paulo/SP - Brasil

Fone: +55 11 5627 0696 - e-mail: auin@unesp.br
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— DECRETO(S)

terga-feira, 29 de novembro de 2016

Diario Oficial Poder Executivo - Segio |

Sao Paulg, 126 (222)-3

futigo 17« E doclarada de utilidade pblico & Assoclagio
Maestna Cussidho Possidanio Masting, com sede em Apial,

Astige I® - £xta lei entra em vigar na data de sua publicagio

Paldcio dos Bandeirantes. 28 de novermbro de 2016

GERALDO ALCKMIN

Marca Fernango Elfas Rosa

Secretdrio da Justigs e da Dedesa da Cidadania

Samue Moreira o Silva Junior

Secretirio-Chele da Casa Conl

Publicada na Assessoria Térmica da Casa Civil, a0s 28 de
novembio de 2016,

e
Atos do Governador

|t acitamertio fica amkm

DECRETOS DE 28-11-2016

Dispensando, 2 pedido ¢ a partic de 25:11:2006, Joda
Batista Marses de Andrace, RG 3.704 467.9. da fungdo de
IDiretor Fresidente da Furdagio Memorial da América Lafina

Designando, Inneu Ferray Canalha, RS 69511155, Chefe
de Gobinete, da Fundagio Memarial da Amévica Lating, pars
sesponider pelo expecientt da Presidincia da Fundagao,

Nomeando, com fundamento no § 1* do art, 7° da Lei 952
76, ¢ nos bermos do art. 30 do Estatuto da Universidade Estacual
Paulista " Wilio de Mesguita Filko™ - Linesp, aprovads peln Dec
1072080, o alteragBes:

Sandro Roberto Valentin par exercer a fungio de Reitor da
aluciiis Linsversidad, com mandan de 4 anes, & parr de 16-1-4017;

Seérgic Roberta Nebre para sxercer a fungio de Vice-Reitor
da sludda Universicade, com mandato de 4 anos, a partir de
16-1-2017

DESPACHOS DO GOVERNADOR

DESPACHOS DO GOVERNADOR, DE 28-11-
2016

No prigessa $E +542-2016 (5G-118.809-16), sobee rexsarc:
mento de débio: © dos elementos de nstrugho constantes
dos autos, em eipecial ca da Secretirio da Edu-
cagho e da Cota 2552016, da Assessoria lusidca do Gabinete
de Precurador Geval do Estade, autorizo que o ressardmento do
débétn do Murseipic de hipolis pars com o Estads, decomente
0a nde aprovagaa de contas des aditamemos feites so Convinio
celebrado gm 2-7-2011, exercicios 2012, 2013 & 2015, tafase
om 4 parcelas mensais e consecutivay, obiervadas as nofmas
mrmmmmmmimckesrmm
assinaladas o pronunciamenta da -cmnsultive,

N process SE-1086-7016 (36118 810-16), sobeo ressarc-
et de détite " Diatte dos elementos do nstrugla constantes
dos putes, em especial da repressmtacio do Secietivic de Fsiado
da Educagdo ¢ da Cata 253-2016, da Assessoria Juridica do Gabi-
rte: do Procurados Geral do Estado, auserizn que o ressarcimentn
do débirg do Munidpio de Gargs pars com o Estade, decorrenie
s nda aprovagha de contas referente 30 exercicio de 2015 do
adnamento do Convénio celebeado em 5-7-2001, faga-se em 24
parcelas mensas ¢ conuecutivas, observadas & nomas legais ¢ |
h-g:.hnevmmmﬂmlﬂpkknxlummanmda

aimenta da o jush

ND processo GHMar16.075-16 (3G-107.997-18), s con-
tratagsa de guarda-vicas: A wsta dos elementos de instruglo do
processe, com Funclamenta ne inc. | do art, 1° da LC 1.093-2008,
egulamentada pedo Dec, 54.682-2009, bem como fas manifes.
taghes 2 Secritarias de Planejamento ¢ Gestdo o da Fazenda, |
autarge, comprovada & r de
inferesse o a Policia Miltar doEilhth-h Paul a
adatar 3 providéneias necessdnias pars 3 realoaghs de processs
seletro simgilificado, visanda & comratacho de 600 Guarda-Vidas,
por tempo deteminade & pelo prazo misimo de 5 mesed, cor

B0 periach de & mamn 2017, tenda
whnunmdmmwﬂmwm i contratagho
anterion (now2015 a marl2016), de medo que nbo haja expansio
das despesas a serem coberias pefo erdrio, obedecidos ot demans
preceitas kgais e regulamentares atinemles i eipboe

Casa Civil
GABINETE DO SEC_BETﬁRIO

Despacho do Secretirle, de 23-11-2016

Mo processo 0O 346E0- 2016, em que & witefissada Caia Chil,
sober pagamentn por ndenizacha i Einpresy Armazém Turiumo e
Eventos-ME, devido a fomeimento de sefeiches o constantes
&M contrn mcialmente celetrade: *A vists dos slementos ue
mrsruem of autos, notadamenie o contido ne Relsddo Fral
apresentato pela Comissho de Apuragls Prelimin &5 fs 1160328,
complementada. ds fls 3340335 no qual venifico que nda houve
mia-b por paiti dos envakidos. bem como inocorminels de even-
fwal liegalciade: o Farecer de Comsultana Juridea da Secietains
de Governg 478-2016, 45 Fs 338343, que se mandeitoy pela
Vigbilidade do Pagamenin, uma ver Rocan % requisitos |
irakicados nos incs | a IV do an. 1° do Dec. 40.177-95; bam como
o despacho da Chefia de Gabinete. &s fis. 344346, no qual com |
fulcra o art. 265, pardgraio 3, da Lel 10761468, com reclagio dada
pefa LC 942-2000, propio o artuivamenta da Apuragio Preliminay
Eehde em veta vez e nio ficou it

avenca ofs sditsda, fieando restabelscide, asim, o ndmero de
lurmas prevsto no instrumenta anginario do auste.

Parigrat Primeirg — & vista do contida no “caput” desta
chnsula fica retificada a cdusula primeita do aludido 1* terma
e aditamenta para constar que serd transferde 50 CONVENEN-
TE no totad, a quantia de S 7.320.00,

Farigrafo Segundo - Os recursos

lI-Mm 2
P

i e

al proceder & rotalidade dos itens definidos pava o nivel

tmmnﬁnimmumfmw
mr-ﬂmmmmﬂm

atencho.

3} Coodenaclorias Municipais de Defess Civil [COMDEC)
a) proceder 3 1otalidade dos itens definides para o nivel de
Atencho e adotar as medidas previstas nos respectives planis de

hpﬂhwnmwl ad
hmtugnrm mmm

financelros
fes, sob a respansabliidode do FUSSESP serdo an
CONVENENTE de acordo com o Plano de Trabalho gue integra o
presante termo de sditamento, plano sze wntado s fs, 220 &
228 dos autos do Pracesso FUSSESP 17236/2014,
Chivmul A pe

1* terma

retficada para constar gue o valor come
o ch comvdei & the RS 56.992,63, dos quais RY 2828263 a cango do.
FUSSESP w B 28.710,00 & cargo co CONVENENTE

Cliusula Terceira: A carga hordria inerente a0 Curso de
Aggistente de Cobelsirein, minlstrado no Smbite do Projeta
“Escola de Beleza” fica reduzida & partir da 3* furma, #m con-
Toemidade com o plano de trabalho a gue s refere 0 § 2° da
cliugul primeira deste termo.

Clausula Quaria: A cliusula senta do convbnia original,
ahterad pelo 1% terma de aditamento. satve nova medificagio e
passa & vigorar cam a seguinte redacio

“Cliusula Sexta: O prarn de vighncla do presente comvénio
& de A1 messs, conthdes da data de assinatura do presente
Instrumento.”

Datn de sssnatea 28-11-2016.

CASA MILITAR

Resolucho CMIL 17-610 - Code, de 28-11-2016

Edita o Pano Freventio Del:eﬁuﬁw‘m
do costesn, umdact

Magarmenitos. caLtacs P it mefeaniigr.

cos-Oceanagralicnl exiremar come reluacas do

mar ¢ marks alias

Comideranda as atribui legais eonsubstanciadas nias
Pecretos Estacuais n” 40,151, de 16-06-95 e n* 48526, de
{4-03-04, deste Secretirio Chete da Casa Militar & Coomenador
Estadual de Defesa Croil,

Considerandn que a Coordenadoria Estadual de Defesa
Civd [CEDEC) desenvobve, de acordo com as peculiaridades de
cada regide, planos preventivos e de contingiinga visando &
minimizacho de desastres;

Consdenands o
magnitude de evenias

como s ressacas do mar e a4 manks atas andmalas na costa o |

Estado de 540 Pauie, em especial desde o final da década de 1990;
Considerando que 53% das praies do Estado de $6 Paulo
i ENCOMIEAM em risco ao e muits sho de erosho costeira;
Considerands o4 afoltos desses pevigas costewns, Traduzidos
em elevados prejuizos socioecondmicns & dverios tipos de
Tanstarncs & populacia, ao patrimdnia pdbiico & privada, 08
SBVIGOS @ 30 Mk ambients,
Consideranda a necessidace dp articulaghe do Sistema

Estaifual de Defesa Civil, para que, em conjunio com os muni- |

cipics Iocalizados nessas dreas. possam enfrentar as siuagtes
adversas em razho desses eventos meteamologioo-nesanagr
i, extremas, resolve:

Artign 1* - Editar & Mlano Preventiv de Delesa Chil (PPOC)
Para erosde costeinn, inundagbes mﬂﬂm L] mhurmralaga

0 aumento do nimeen. da requines & da |
meteornicgk extremoy, |

]

Mumaﬁmmuma
osta ocednica e estuarinalagunat causada pels ocoednia de
marés aitas anGmalas ¢ ressatas.

V- Enchentes associadas o manks aitas andmalas & iessacas

Submersio temporkiia de dreas marginais & cursos de
jguadnnwmwuu costeira, asociada ao

o cansi Movielikovial devido & oo
rk,_ imtensa ¢ & Incap: de
hnmauuhmuwnawdlmm“q
:mmmmmmﬂmu dQua na costaimars

\|'| ﬁhgmnmm a marés altas ardmalas p
ressacas

mmemmmm‘unﬁm
urtianas devide & de

i
TiruLD v

Amgn?' uManlhmumwrl -48 o condipfies de
sua implantacio permite &s Coondenadarian
Munkhuduhknm[coﬂbiﬂamdlqﬂﬁw
vantivas que visam minimizar au ath eliminar a5 consequéncias
advinclas da acomincia de eventos.
ANEXD 1|

Mldﬁnﬂml‘lmﬂtmﬂhﬁ.ﬁm
osteira, Inundagdes cosbeiras e o
vty metearologicos-oceanogrifices urr:mtlunmdn
mar & marés altas), deverio ser convideradas as sequintes
qﬁnthmammumwmurmmme

mwmmmm*ww
intensa, maré alia andmala ¢ ressaca (por
estutias urbarus em hlsmuuhmﬂlsﬁ(lhl

Wi - Verito Presista do Quadrante Sul

Wil - Alturs  Direido de Ondas Sigaifecativas

A altura de uma oreda marinha ¢ definida coma a dderenga
de: el eNTUNE 3 SLA RISt @ O Seu Cavada. Como as atturas das
mmwmnwlnmﬁnﬁmhmu

T Mapear ¢ monitorar &4 areas sugeitas 505 perigos costel-
105 citades nesta mesolugia:

2. Divulgar os alarta o boleting da CEDEC para a populagio
municipal:

S mwwmwmuwmwm
interesse, susceliveis Ao evertos desss

4 wbluasewmkumos p\‘nbkmmhnpﬂn
epans &

smmlmuﬁoﬁwmdmhm

5« Defnir almws provisérios para a populaght afetada,

& uiilizada a ahtura signifi das ondas, que c
mmwmhm:uummhdmmgmdu
dwllrrrmmpmhdndamm

Lo i

Artigo 4* - O Plano Preventivo tem coma buasé fundamertal
mlamﬂnm::;
Previsha de condighes meteoraldgicas associadas 4 eleva
;hdumdummimw
mmequIMme
wlvagha do mar € maré
ium;wm;mma
Par Gnécn: Para oosteinas amm
g m
themmommmw
1. Prwwisd i i eleva-
mdemdauhham
1. Bevagio do nive! do mar prevssta (altura da andas,
elevagio do mar ¢ mand astronbmica),
3 Mmdlﬂxnlml!dlqbnmwnembmrmlm
meritos casados por mands alas e ressacas
carfrng n

Da Extruturs

Artign 5% - O Plano Preventivo para o5 perigos costeisos
ullmmunhwu mndnsm!lbkjrdm
indicanda, proge

mentas causadios por eventos ldgic:
extremes [ressacas do- mar & marés altas), que passa @ mu
non Refmas desta resoligho e sews aneeos,

Paragrato (nico « O PPDC a que se refere o *caput™ deste
amiga, abtange os quatio setoles costeinas do Estadeo de SAn
Paula, a Coomdenadorias Estaduais e Defesa Civil
de Regitio (REDECA-1), Baiada Santsta (REDECH-2) & SBo José
o Campas o Litorasl Morte (REDECH-3),

Artigo 2* - O Flang Preventivo de Defesa Cril (PPOC)

mrmlﬁ im.lablr
| - Dtiservacia: Verto previsto: do quadrante sul (35W a 55E)
an wmmawwm sl (S5W a SSE) cam sfura sig-

de ruas ¢ avenidas sujeitas a
Imm mwﬂemumlwm
8 lmﬂaummdmenm:mumghsum
[plem 0 sistema de contingdnia munici
5. Soliciar o apoie suplementar da CEDEC.

Planejamento e Gestio

GABINETE DO SECRETARIO

Extrato do 3° Terma Aditive

PROCESSD SPOA 2274/2012

CONTRATD 032/2012 - G§

LOCATARIO: SECRETARL DE m:;:wum E GESTAD

LOCADGR: YUNES — PARTICIPA ADMINISTRACAD &
NEGOCIOS LTDA

CNPJ: 03, 479 200001 94,

CLAUSULA PRIMEIRA ~ D PRORROGACAD

0 prazo de vigéncla do contratn fica prarogado por mais 01
(um) mis, e 13-11-2016 2 12-12- 2016,

CLAUSULA SEGUNDA — DO VALOR E RECURSOS QRGA-
MENTARIOS

0 valor total estmado do presente contrato passa a
ot de RS 420.384 80 para o perlodo de 01 {um) més, para
o presente gwercicio; onetando @ dlassifacio oramentinia
114,122 7909.5515,0000, Natursza de Despesa 13903991,

Unidade de Despesa 29.01.00
CLAUSULA TERCEIRA - LA RATIFICACAD

mew:umm*mﬂuumaMM
mnmmaznu.nmwmnm

para eronho costewa, inundagdes costeiras ¢
Mlagamentos causados por evenios metenroidgicos-ocea-
nogrificas extremas (ressacas do mar & marés altas) tem a
seguInie composicio:

| - i Central: & Casa Militar, fepresentada pefa Coordy-
nadoria Estadual de Defesa Ciil (CEDEC),

I - Grgias : 14 Cooedenadonias Aegionais de Dede-
sa Civil de Registra (REDEC/- 1), Bainada Santata (REDECA-2) &
5d0 José dos Campos e Litoral None [REDECA-3);

11¥ - Orgdos. Setarials: 3 Marinha do Srasil: o batitute Nacio-
nal de Mrteorologia (INMET), o Institute Dceanografico (10) da
Untuersidade de S50 Palo, o Instituta Geokbgico [3G), Cantro: de
Provieho de Tempo & Estides Clmaticos (CPTEC), o Instituta de
Pesquisas Tecnoligicas (PT), o Depanaments de Cincia do
Mar i Universidade Federal de S50 Paulo, o Centno de Ectudo ¢
Pesquisas sabre Desastres (CEPEDASSP), o Corpo de Bambeiros
 a Policia Ambsental do E;Inr.hde Sho th.

W - gios pa
no Plano de £ " pedas
denaclorizs Municipas de Defusa Civil (COMDECs)

V- Entidacles privadas com reconhexida atuagio na drea,

Artigo 3 - Caberd 4s Cosdenatorias Minitpas de Defesa
Civil emvobadias reste Plann, apoladas
dorins Regronais de Detesa Cvil, a edicho de plancs preventvos e
de contngingia especificos para cada municipi, em

Cocr:

pelas mecpectivas, Cooidena. |

prevista entre 1.6 4 2,0 metrog;

- uunvmprmmmmm:sswusﬂ
acima de 80 kmvh, ondas de quadrante sl (S5W & SSE} cam
altura significativa scima de 3,0 metros ou slevigio de mare
{astrondmica mais meteoroligics) prevista scima de 2,0 metroa,
§ 1" Para cada nivel estio

tgar o demais cliusulas ¢ condigles con-
Iratusis n5o slieragas peio pesente mstrumentc & que nio s
nevelem corm o mesmo confitantes. E por pstarem adsim, justas &
acertacas. fimain 4 partes o presente insiruenendo na presenca
de tuias tetomunhas, que tambsm o assinam pars 1odos as fins
 tleios de direito,
ASSINATURA; 13-11-2076

UNIDADE CENTRAL DE RECURSOS
HUMANODS

aperacio-

Nais, Gue visam § minimizagio das conssguingias deses sventas.

capiruLo i
Dnu

Operacionsis

mmummmems' :hasmm
|- Nivel de Dbsarvacio

1] Coordenadoria Estacual de Delesa Civil (CEDEC)

) monitorar s critérios de vento ¢ ondas do quadrante sul
= elevagho da mand,

b acompanhar, atravibs das REDECs as Coordensdoria
Municipas de Detesa Civil (COMDEC) na operagio dos Planos
de Contingdncia;

) convadar, guando récessario, 0s drgdas ervalvidos para
mluqhmmmdﬂm

di emitir |
REDECS # COMDECS

1] Coordenadoria Regioral do Defesa Cavil (HEDEC |

al nnﬁf mnmﬁn da CEDEC, para reuniba dos

s

ko klicos 3¢

CONTI L (AESSLPOSIS [FESENGEs nos aneod dinta resalugio.
Artigo 4% - O peiodo de viginca desse plana ser ininter-
rupte, devenda suas agfies serem deflagrades canforme avisos
Boketin amitidos pelos ghos setorian
ANEXD |

Neemas ¢ procedimentos do Plana Preventvo de Defesa
Tl (PPOC) para wroso costeira, nundagles casteitas o
encheniecialagamentos causados por evanios metearolbgioos-

v, &, oom fundamento na princpio geeal do direito gue prescrsye
0 ENTIQUECITIENLG SEM CAusa, UtoriEo o pagaments b empresa
Armazém Toriym @ Eventos - Lida - ME, & tiuo indenzatdng, da
Impartincia de R 13.500,00. decorente da prestacho de senviges
e famecimenta de 300 sem cobenuea cantranual, no dia
129 de mwdamanqmﬂn:rlmmdmmnmww

i Corenbncia B
m«wﬂﬁmdmmm!mmmwnom ™
V. ainea ), do Dec 53.334-2008

Governo

Extremas [ressacas do mar e marés alas)
HEULO |

Dhsponiches Prefiminares
Artige 17 - O Plano Preventivo de Delfess Chil (PPDC) para
O Coabeing, dagfies costeiras e ench

bl acompan Municipais de Defesa
(iNKOMMﬂMnm]ohM*C -
4] s previshes, avisos @ slertas emitidos pela
CEDEC,

3) Coordenadarias Municipais de Defesa Crll (COMDECs),
cro;{]mnmﬂmahmcmﬂu emitidos. pela
bj elaborar ¢ desenvoiver o Plane de Contingéncla Munici-
Pl para os pergos costeirns associadis & ewenics mebeoridgl-
cos-ocranogrificos extremos.

1l - Niwel dhe Aterg,

1) Coordenadora Estadual de Defesa Civil (CEDECH

4} proceder a totalidade dos itens defini

causaios. por evenios meteoriogicas-oreancgratices ‘estres
(ressacas do mar o manks aftas], tem coma abjetivo principal aper-
feicoar as agBes das Coordenadoriay Regionals & Muricipss de
Defesa Chul na minimizagho dos efeitos desses evenios no dmbitg
dion quabm etores costeros. do Estads de 6o Paulo.

Artiga 7 - 0 Plano e baseia na adoglo de medidas para
conhecimento antecipado das aconineas de evenos extrescs
especificados n artigo anterio. nas aces dos Arglos de defesa
civil & mas edighes de Planas de Contingénoa para as municiios

| supstens 2 eases eventos,

FUNDO SOCIAL DE SOLIDARIEDADE DG
ESTADO DE SAD PAULD

CHEFIA DE GABINETE

Extrato de 3* Termo de Aditamento so Convinio

Canwénia FUSSESP  2VR/2014 Processo  FUSSESP
EEPE L0 T

Parecer € 198/2006

Partiopes. Fundo Social de Soldanedare do Estada de Sho
Paulo @ @ Municipa de Buritama, pot meio de seu Fundo Social |
de Sulidanedade. |

Clitrsula Prmeirs: © 1 samo de adioments a0 comvénio |
supracitadn, celebrado em 23-12-2014 ¢ o Plano de Trabalho que |
o integra, juntackrs, esoectivamente, s fis 85 88 ¢ 730 75 dos |
sutos do Processo FUSSESP 372362014, ficam retificadas par |
cOnStal QUi 6FA0 Cepattadal B e nda 8 funmas por meio da |

| leiclones

Artigo 3° - Pasa eleitn desta resolugha, sequem as seguintes
conuderagies o condeitos
| - Eventes MAetecrolégicos-Oceanogedficon Extremas:

- | Mawis Metanroldgicas Positivas ¢ Ressacas do Mar

Euenites msotiadis 3 infholincia de faimrey

iy para o el
b} comvocar reumic dos drglos emvelwdos, quanda da
mudanca da mivel. s for o casa
€} registrar as informacdes acerca das vistonas de camps
pels Coordenadonas Municipars de Defesa Ciwil
{COMDECS],
d) comunicar o evento ao REDEC, COMDEC & trgdes de
3poio, por med de SMS @ boletim metearaldgicn;
o} comunicar so REDEC ¢ COMDEC. por mein de SMS &
mudanga de aivel do Plana
1) Coordenadoria Regionsl de Defesa Civil [REDECH
) proceder @ totalidade dos itens definidoy para o rivel
de .
b} informar & CEDEC as wistarias de campa realizadas pelas
COMDEC,

Trenites Hiexs), qraficos (sobnedeve-
i da nivel do mar e andas energéticas), astrandmicos. (mares
the svigia e de equindcic ¢ sazona (efeitn estedico devido
a0 agquecimento do oceano durante o verde). Quanta maior o
numero de fatones acorrendo em conpugatio. malores serdo o
impactos, os elefios denosos & o4 prejulzos na 2ona costeira,
& principais penigos geradol por eised evenios na costa sho;
0530 coslerrs, inundacia costeira, enchentes & Alsgamentos.

H - Marés altas anbmates

Trata-se dé um para se teferir
do nivel midio do mar devida b ocotncia de uma maré mete-
ologica positva, am espacal se onjugads & ama mand de
sizigia, Podem ocormer sem a ptusido de forte agitagho maritema,
POrANTo sem associagio oo Ums fessacs

Peticéo 870180144265, de 24/10/2018, pég. 12/26

3 € e Defesa Chell ICOMDEC)

2] pinceder a tatilidade dos rens definidos para o nivel
de abweivagio;

L enwiar aerties pora A populagao e velculos de comumicagio;

£} acatar a5 medidas previsias mos reipectivs plancs de

tngéncia municipal,
1 - Nivel de Alerta
1) Coordenadornia Estadual de Defesa Civil (CEDEC)
a) procader & totalidade dos itens definides para o nivel
e atengio:
hfunahlh'mnmhmtmsmmm
res s COMDEC,
«f comanicar a0 REDEC, COMDEC ¢ drglicy de apain, por
meies de SMS & mudanga de nivel do Plana.
3} Coordenadaria Regeonal de Delesa Coal (REDEC)

conl

Instrucha Conjunta UerhiSpprev 04, de 25-11-2016
A Uinidade Central de fevurios Humanes - Uthtd.nm
i # Getia o a Sdo Pl
mrmmﬂuealmtwﬂemm &10-!!1!!1
e imstineu o Adicional de Local de Ecercicio parn os servidones
do Quacko do Magistério — OM, com alteraches pastenanes, ¢

| Lei Complermentar B87, de 7 de outubro de 1992 que nstitei o
| Adicaonal de local de Expreicia para = Servidores do Quadna de

Apom Escolar ~ QAE. @ alteragiivs. posteriores. as cuais abrangem
senvidares instives, expedem 3 presente instrugho conjunta

1 - ADICIONAL DE LOCAL DE EXERCICIO ~ QUADRD: DO
MAGISTERI - INATIV) - Para fins de demonstragsa dos valores
percebados peles servidores  titulo de Adicional de Local de
Emercitio fica estabelecido o formulirio INFORMATIVG, conigr-
e Anesn imegrante dessa

1.1 - Do formuldog INFORMATIVG - ARTIGO 1° DA LC
BE391, deverbo constar:

1.1.1 - Dados do drgSo & umidade do servidor (Campe [1]];

11 4 - Dacos de identificacio do senvidar (Campo (211

- Periodoa(s} de recebimento da vantagem (Campo [3]);

:.n- Total (em diss) corespondents o tecebimenta da
vantagem (Campo [4]);

1.1.5 - Cogficients da JomadaiCarga Hordrla multiplicaca
pela UBY iCampo [51;

V.16 - Valor totad (Campo [ETh = Total de |4] multplicado
pelo tatal de (5]

117 = Towl do tempo de contribulcl para & aposents-
doria fem dias conforme exempla na rodape do farmuldnio)
[Campo (7]}

11E - Valor fotal diwdide termpn de contribulche
[Campa |B]} = Taral de [6] dnadica pelo Tatal de {7

119 - Encaminhamento {Campo [3]). Deve ser preenchida
cant  data na gqual o detumnerta lol elaborade e o asinatura o
caimba do CHRDIR,

& - ADICIONAL DE LOCAL DE EXERCICIO - QUADRO DF
APOID ESCOLAR - INATIVO - Para fins de demonstracio dos

ebidos pelos senidores a fitulo de Adiconal de
Lo<al de Exercicio fica eitabedecida o farmulirio INFORMATIVD,
conforme Anexo integrante dessa Instrugic.

21 - Do formudano INFORMATIVO - ARTIGO 1% DA LC
687192, deverlo conste:

211 - Dacos do crgdo @ unidade de sérvidor (Campa [11;

2.1.3 - Dadas de idertificagdn do servides (Campa [2]);

2.1 3+ Periadols] de recebiments da vantagem (Campo (3]1;

2.4 - Total fem dias) correspondente a0 rmhmenuua
ranlawn {Campo [4]);

1.8 ~ Cowficlunts muttiplicado pefa UBY (Campo [5[);

1 1.6 ~Vabor toral (Campa [6]) = Total de |4] multiplicads .
pelo Total de [5):

IH-Tm-unumnuwwmapnamu-
doria (em dins, conlome uerwh o fodepd co. fomulin
(Campa [T]);
zls—u.humg-mda urpqdrqmmmq
I(-'npa IHI} =Tatal

2

e

mmmrmdu&ﬂmﬁ.‘l

mn"ﬂmmmn ulmt}qpamu l.m/c,
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6~ Sa_g Paulo, 126 (239)

Diario Oficial Foder Executivo - Segdo |

quinta-feira, 22 de dezembro de 2016

do Norte: fua Rl Barboss: 171318 m de recapeaments, no
frecha entee a5 Auas Lie Gonraga ¢ Aio de daneim, Rua Luiz
Gongaga: 868,50 mv de recapeaments, no trech entre s Sua
Pui Barbosa e Bernarding Pirto.

PARAGRAFD UNICO: Inatterada,

CLALSULA SEGUNDA: A Clésula Tercnira, Gue trata das
Obwigagies das Particpes, passa a ter a sequinte redagio: Para &
execucho do presente Comiaio o ESTADD & o MUNICIPYO teedo
5 sequintes ohrigagbes:

| - COMPETE AQ ESTADO:

al Inaherada;

bl inalierada;

ol Inatterada;

Il - COMPETE AD MUNICIPIC:

a) Inalterada;

bl Inatterada;

) Inalterada

o] Inalterada;

] Inalteraca,

1} Inalterada;

gl Inatterada;

bl Inafterada;

PARAGRAFD PRIMEIRD: A prestagho de contas a que se
retere o alinea "e* do nciso 1| desta cliusula serd encaminhada
pelo MUNICIPIO g ESTADD, no prézo masima de 30 {tinta)
dias contados do encerramento da cbra detalhada mo cone-
grama fisico-fimanceirs s fls 31 ¢ 106, & serd encartada acs
aites do processa compspondente para exame par pane do
digho compatente

FARAGRAFO SEGUNDD: inalteracn;

PARAGRAFQ TERCEIRD: inalteradc,

CLAUSULA TERCEIRA & Clausila Quarta, que trata do Valr,
pata @ ter a sequinig O valor do peesente Convinio &
de RS 179.408.35, dos quais RS 160 000,00, de responsabilidade
do ESTADA e o restante de responsabilidade do MUNICERIOD.

Ficam mantidas todas a5 disposigbes da Camvbnic firmado |
#m 16-08-2016 & aditada em 29-08-2016. nagall sm que nic
calidirem com a3 or8 estabelecidas

ASSINATURA: 11-13-2014

Extrato de Termo de Aditamento

1%Terma de Aditaments

FProcessa: 158022/2016 (07802014)

CONVENID: 49672014

PARECER JURIDICO: 708/2016

Ghbjeto: Construgdo de Barracio Mutiplo Liso

FARTICIPES: CASA CIVIUSUBSECRETARLA D RELACIONA-
MENTO COM MUNICIPKIS E O MUNICIPIO DE PIRAI

CLAUSULA PRIMERA. A Cldusla Primeira, gue trats 6]
Obijeto, passa a ter a seguinte redagio: O presents Convlnio
tem cama abjito a transterincia de recursos financeinas para &
EReCUCHD de execucdo de comstrucho de um Barracis Mdltglo
Wsn com deea de 1 45,80m* locahizada na Avenida da Saudade

=n®, Certra, confatme projeto a5 fis 1328

1. Lempeza manual de terrena 270.00m% 2. Brocs de
mncrein pf fundagaa: 182 60m; 3 Lape pré-fabrcada: 177 D,
4 Alenarii wm boco cerdmico; 3%8,49m% 5 Poera lha com |
batinte e madeia: 12 pg. B Vedro liso: 27.18mY, . Chapisco: |
S7198m, B. Revestimento em placa cerdmica 106 31m? 9
Fiso cerdmico esmadtado’ 201, 79w 10 Pise reqularizagio o
compadtagio: 309, 10m% 11, Estruturs metdlica (¥ cobertura;
190,00k 12. Telha de baro: 172,00m; 13 Calhas & nales:
S2.40m; 14, Bacla sifonada of o acoplada: 05 op 15, Lavatdrio
e fouga: 01 py; 16, Lumindrias: 28 pe; 17, Entracda de ghs GLP
«f dhais batides de 13kg: &1 un; 18 Extintor manual p quimico
e Ddieg: 02 ;. 19 Pintura tivta Litex antimato: 400, 44m?: 21,
Instalagtes hidraudcas tube PWC: B8, 00m: 21. Serviges comple-
mentares dversas: 4, 30m!

FRRAGRAFD UNICO: Inalerado

CLAUSULA SEGUMDA: A Clausula Terceira, gue trats das
Obrigagies dos Participes, passa a 1ev & seguinte redagia: Para a |
execugho do presente Convénie o ESTADD » o MUNICIPID terda

it obrigactes:

|+ COMPETE AD ESTADD:

al Inaiterada,

b} Inalterada;

) Inalterada;

Il - COMPETE AD MUNACIRIO:

a) inaherada;

k) dnalerada;

ol Inafteracs;

) inlterais;

) Inalterada;

) Inalterada

0) nalterada;

h} inaltersda;

PARAGRAFD PRIMEIRG: A prestaio dv cantas a que se
refeve 3 alinea &” do inchia || dests cibusaila serd encaminhada
peia MUNICIPY o ESTADO, ma prézo mdsima de 30 (irinta)
dhas contatos do enceramento da obea detalhada no crono
grama fisico-finarceinn 4 fis. 39 @ 172, 0 serd encantada aos
auten do peocesso conespondents para exame pod pane do
rgdo competents.

PARAGRAFD SEGUNDO; Inalterade:

PARAGRAFD TERCEIRD- Inaherado;

CLAUSULA TERCEIRA: A Cliusuls S#ima, que trata do
Pram, paisa a ter 2 seguinto redacio: O prazo pars a 8xecughs
do presente Convinio serd de ate 1120 (um md cento & viate)
dlay, contados a partir da data de sua assinatura

PARAGRAFD PRIMEIRO: inalirada,

PARAGRAFD-SEGUNDO! Inalterade.

Ficam mantidas todas as disposies do Comvnio firmado
#m 23.05-2014 ¢ aditades vm 07:11-2016, naquia em que na
colidirem com ¥ ara estabelecidas

ASSINATURA: 21-12-2076

Extrato de Termo de Aditamento

19 Termo de Aditamesia

Processo: 774102016

CONVENIC: 2042016

PARECER JURIDICD: 7402016

Objeta: Pavimentagha, guiss & Waijeles nas Ruas Benjamin
Constant & Matn Geosso

PARTICIPES: CASA CIVIL/SUBSECHETARIA D RELACIONA:
MENTO COM MUNICIPIOS E-O MUNICIPIO DE TAMBAL

CLAUSULA PRIMEIRA: A& Cliusula Primeins, que trata do
Ofjets, passa a ter 2 sequinte redacsa: O presente Conviinia tem |
wome chieno & transterénca de recursos nanceires para & exe-
tubo de Execugio de de 1888 S0m] de pavimentacdo astihica
em CEUG, 115400 e de recapramanto astaltics (CAUIG, eip
=4 tm) ¢ 638, 35m de quias ¢ saipelas. em vias do Municinio,
conforme projers & fls. 1143 0 1177126,

Wias 8 setern Boreficadas Rua Benjamim Comptant:
332250mT de - pavimentagho asfdllica em CBUG com base
reforgada em peca rachio e 515,35m de guias & sarjetas enire
i Feuns. Baldumno Basioh & Mato Gresso. Rua Benjamim Cors-
fant 113400 m de recapeaments astalticn em CAIR com exp
= @ cm, entre a3 Ruas Mato Grossa e Anésin Maria Modesta Rua
Mato Grossa; 365,60m2 de pavimentacin astiitica em CBUQ
com base relorgada em pedra rachda e 103,00m de quins ¢
sarjetas enire a Rua Benjamim Constamte @ Averida josé Gane

PARAGRAFO UNICO: Inalteradi

CLAUSULA SEGUNDA: A Cliusuda Tercrira, que trata das
Obrigaches dos Paiticipes, pass a ter a seguinte redacha: Para 4
exeacugio o presente Comvimo o ESTADO & & MUNICIID tarda
a8 sequintes obrigagbes

| - COMPETE AQ ESTADD:

) Inakerada,

bl inahterads.

& Insdfterada,

11 COMPETE A0 MURNICIPO-

| CONSELHO DIRETOR

| 1% mtervenglio) do

al Inzhterads;
h} Mludu.

ﬂ] Mm

e} Inalterada;

f) inalterada;

4 Inalterada

b} Inalterada;

PARAGRAFD PRIMEIRC: A [vestacha de conlas a que e
refere a alinea "o do inclso B desta cliusula serd encaminhada
el MUNICIPIO a0 ESTADD, no prizo maxima de 30 (trinta)
dias contados do encermamenta dy detalhada ro croag
grama fisko-financeira & fls. 43 e 126 ¢ serd encartada acs
autos da processo I A Exame por parte do
o competente.

PARAGRAFD SEGUNDO: Inaterads;

PARAGRAF(D TERCEIRD! Inaltesade

CLAUSULA TERCEIRA: A Clivsula Quarta, que trata dn'\fdnl
[Passa 3 ter 3 seguinte
e A3 200,000,01, dos mnuonommaemmm
o ESTADD ¢ 0 restante de resporsabilidade do MUNICIFIC,

Ficam mantidas todes as o Ges do Convénlo. firmada
um 30-06-2016 ¢ adntade em 07-12-2016, naquila em que ndo
calidrem com as ora estabelecidas

ASSIMATURA: 21172006

P T
Governo

GABINETE DO SECRETARIO

Resolugho de 21-12-2016
Designando José Valter da Silva Jirio, nﬁumma
{pata nesponder pala Coordenacio de ‘ao Cidado -
ﬂliubmrmdadelp&nm.uglu;dlmvmﬂmil w

_y 7t 1* do Dec. 622962016,

Apostila do Secretdrio, de 11-12-2016

Mo decreto publicada em 28-11-2016, em que & interessada
ummm'mmumm Filho™ - Unesp, relativg
# nomeaclo de
Universidadk, para declarar que sews mandatos slo de 4 anos,
& pantic de 1512017

de 21122016
Mo peocesso SEDPCD-B1.174-15 vals | e I em que é interes-
il Asiociaghe Brasil Equilibeio - ABE: "4 vista dos slementos

Uit instruem os presentes stk com especial destague par 1 |

representacho farnidada pela Secretiria dos Direitos da Pessaa
cam Deficiéncla, e tendo presente, ainda, o Parecer 459-2016
i Comsishonia luridica da Secretana de Governo, quadifico, com
fundamento na LT 84698, a Assorialo Brasil Fquiblnio - ABE,
inserita no CNP) sob o 0 23780 53200001 61. como organiza-
fda social na dea de aendimentc ou promogle das direitos

| das pessnas com deficidncia, de modc a habilit-la & celebracio

de contrati de gestio com o Estada, por intermeédic da citada
Fasta, observadas, na apartunidads, 3 narmas legat & fgula-
mENIares pertinentes.”

Ma processo 5C-129.064-2015, vals | aa Il em que ¢ inte: |

ressada Imstituto Odean: *A vista dos elementos que instruem
% presentes autos, com especial destaque para a representagho
formulada pelo Secrethrio da Cultura, e tendo presense, ainda
o Parecer 4372016 da Comsubtoria Juridica da Secretadia de
Governa, qualifies, cam Pundamento na LC 84698, o Instituto
Qoean, inserito no CNPJ sob o »° 02,612 5900000210, coma
organizagho social da dren da cultura, de modo & habiliti-la §
celebirag o de contrata de gestdo com o Estada, por intermidia
mmmuMMonmmamuiqm
& regulamentares incidentes na espécin,

mmms::mmmummu musmm
sads Fundagio Energia e Sanesmenta: © elementos
qnehmmmmmamanmnpmldamnm
a tepresentagio formulada pelo Secretano Adjunto da Cultura,
respondende pela Expediente da Secwtaria da Cultara, @ benda
presente. ainda o Farecer 438-2016, da Cansuloria Juidica da
Secretaria de Govemne, qualifica. com fundamento na LC 846-38,
i Fundagho Patrendnio Histdrion da Energis & Sameaments, ins-
oita no NP sob o n® 02,414 4360001 52, come oiganiaiia
milﬂahodlni’nndtm:}hﬂllu-llluhhqk
de contrato de gestio com o Estado, por intermidio da aludida
Pasta, observadas, na oportunidade, a5 normas legais ¢ regula-
mentaes incidentes na espécie

AGENCIA REGULADORA DE SERVICOS
pUBLICOS DELEGADOS DE TRANSPORTE
DO ESTADO DE SAQ PAULO

Deliberagdes do Conselho Diretor, de 15-12-2016

PROTOCOLADD ARTESP 21316712

Viste, relatado ¢ discutido o assunto tratado nos autos do
Protocolado ARTESP 213167112, o Comselha Dirstor da ARTESP,
o Un de suas atribulgles legan. diante dos elementos de

| mstrugio da ﬂw\ fque fundamentam 3 presente, DELIBERA nas

seguintes temos:
HOMOLO“.W&WM&M&W&M

0501040105 {SP-331 Recapeamenin - km 1594290 ao |

168+ 388 1* do cranagrama
Conato de Concessdn DOVARTESPOS do Lote 07, auborgado
& Condessiondria Rota das Bandeiras S A, de 31:08-2012 para
18082013,

RECONHECE que referida slieragia oo cronagrama fisico-
francirs produziu i em Vabar Presente uqum
(VPL] hasa PO — julhof2008, de RS 263 mil a favar do Poder Con-
cexlende, condorme cilculos realizades pela Diretoria de Contrale

Econdmicn e financeir.

Turdo conforme  instrugho dos autos, especisimente os pro-
nunciamentos da Diretaria de Ievestimentos FD DIN 2396805
M5, 9394} BT DIN 0021116 (e 95/97); FD DIN 23232016 (0,
98], da Direforla de Dperages FD DOF 4368615 M, 1) fD
DOP 487005 (fL 52); da Diretatia de Controle Econdimica ¢
Financeiro FO DCE 0495206 (1l 99) = FD DCE 05002016 (R,
101); da Dinstoria de Assutos Instiuconais FD DAl 0BG18/16
{hs. 10/105) & ¥O DAl D9OBANG (. 106) & da DD. Consultorla
Juridica vide Parecer CHARTESP 48072016 (fts, 108113)

Faca ratificada toda instrugde protesiual o determinada a

adugdo das medidas pertinentes pelas dreas técnicas da ARTESP |

PROTOCOLADD ARTESP 213158172

Wista, redatado ¢ discutido o assunto ratado nos sutos do
Prostacalada ARTESP 21315812, o Consefho Dinetar da ARTESE,
no w0 de suas aprbuiches legais diamte dos elementos de
Illwwhdn'dlnmlhmmn A presarte, DELIBERA nos
seguintes teemay;

HOMOLOGA 3 posteigagho da data de téming do Aem
S01020100 (SP065 Recapeanentn — om | 84450 ac 354850 -
frssco-financeino do Contrato de
Concessio D0WARTESPAIDG do Lote D7, putargads & Concessio-
nidria Rota das Banceias S.A, de 31-08-2012 para 06-02-2013

RECONHECE que referida almeracho do
“fingceire. produeiu desedquilibrio em Valor Presente Liquido
(VPL) biase PO - pulhalh00R, de RY 192 mil a {aver do Poder Con-
codnte, conforme calculos realizados pela Diretoria de Contrale
Econbrmico & Fnancewn.

Peticéo 870180144265, de 24/10/2018, pég. 13/26

do | 4 alegagies firais relatvas b
| MEGA-LHE

Tudo conforme a instruglo dos autos, especkalmene os
= da Diretoria de FO DIN 072413
(. 700; FD DIN ZB994/16 (fis. 1400141} RT DIN 002416 (s
1427144 ¢ FD DIN 30016716 (1. 145); da Diretoria de Operaghes
FO DOP 23027716 (1, |34 FD DOP 23168016 (L 135) ¢ FD
DOP 23322416 M. 136); da Diretoria de Controle Econdimico «
ﬁmmmwmialm-mﬂcnwam
T48); da Diretoria de Assuntos FD DAl 0BEA5/16
{Fls. 149152} « FD DAI 09991116 (1 153) & da DI Consubtoria
liidica vide Farecer CUARTESP 481/2016 {fls. 1351 60)

Fica ratificada toda protessual & doterminads a
adogao das medidas pelas dreas técnicas da ARTESP.
PROTOCOLADD ARTESP 213.15%1 2

Wisto, nelatado e discutido o sssunto tratado nos autos do
Protocolade ARTESP 213,15912, o Conselho Diretar da ARTESP,
N wso de suas I-wh.iumdosmmd-
Instrucho do fedio, que fundamentsn & presente, DELIBERA nos

saguirtes termas.
HOMOLOGA a postergaco da data de termino do item
0&01 ﬂiﬂlﬂﬂﬁﬂ)ﬁ Recapeamentc —~ km 35+ 850 a0 58+240 -
do aronograms fisico- da Contrato de
Mmsmumnr outoigads & Concessio-
maria Rota das Bandeiras 5.4, de 31-08-2012 para 06-03-2013.
RECONHECE que referida alteragho do cronagrama Tisico-
Finandeizo desequillbric em Valor Presente Liguido
(WPL) basa PO — mﬁlﬂ!‘ﬂlwﬂﬂmm
conforme chiculos realizades pela Dinstoria de Contrale

o4 pro-
MWHMH&‘O\E
SBSG). AT DN D0ABNS REV 01 (fls. GOMGZ) e FD DIN
I001416 (. 63); da Diretaits de Operagbes FD DOP 2258316
(. 52); FD DOP 7335616 (. 541 da Diretoria de Controle
Econdmico e Financeir FO DCE O4SE2116 (L. 64) & FD DCE
04648716 (1. 66}, da Diretoria de Assintos Institucionass FD DA
QBET16 (s B7/70) o FD DAI DO9BR/E |1, T1) « da DO, Con-
sultoria huridica vide Parecer CUARTESP 48772016 (fls. 72/78),

Fica ratificada toda & determinads o
sdogfio das medidas pertinemtes, dreas bicnicas da ARTESP

PROTOCOLADO ARTESP 213.165/12

Vista, redatado ¢ discitido o assundo tratada nos autos do
Protocolado ARTESP 21316512, o Conseiho Diretor da ARTESF,
0o uso de suas legais, diante dos elementos do
mwmmm.wmmnm
.!egdmu

3 postengacho da data de térming do item

MIM‘IM (3P-332 Recapeamenta — km 1484135 an
159+290- 1* intervenglo} da cronograma fisico-financeina: do
waﬁ(mmmwnmb? cutargade
# Concessiondria Rota das Sandeiras 5.4, de 31-08-2012 para

14-08-2013,

RECONHECE uur referida alteracio do cronograma fisico.
financesirm 2 desequilibrio em Valor Presente Liquido
(VPL] base PO - julho/2008. de RS 317 mil & fawor do Poder Can-
cedente, conforme clculos realizados pela Diretarla de Crntrole
Econdimico & Financairo.

Tudo: conforme a instrughe don autos, especialments o

i da Dartoria th FO DIN 0725013
{fl. 740, FO DIN 23969015 (fls. B3/84); AT DIN 002016 [fls. 8587
# FII DIN 23213116 (. B8); da Diretoria de Operagies FD DOP
ABESNS (1l B1); FD DOP 48698015 N 82); da Diretoria de Can- |
troke Econdmico & Fnanceirn FO DCE 04951716 (1. 895 & FD DCE
USD0V/16 (. 91); da Diretaria de Assuritos Institucionals FO DAl
0892316 {fls. 92/95) & FD DA (9986/16 (L 96 #-da DD, Can-
sultoria uridica vide Parecer CUARTESP 436/2016 {fis. 98/103),

Fica ratificada toda instrugho processual & determinada &
adugho d edids pelas dreas técnicas da ARTESF,

PROCESSO ARTESP 022341016

Frotocoso ARTESP 339.683/16

Visto, relatada e discutide o assunio tratade nos autoy
do Processo ARTESP 02134211016 (Prowocolo 339.58316), o
MM&WES'NW&WMM
diante dos ekementos de instrucla do feito, que fundamentam a
presente, BELIBERA nos seguirtes termeas:

ENCAMINIA

P-300, Municipic ® Comarea de Aragatuby, com drea
total de 1,087,001 m fum mil e omenta e sore metros quadrades
oum

i Juridica, resultantes nos -
d\olFDBlll}!SWlS[ﬂ 0: FD DIN 4151616 (1. 91); FD DIN
4232316 (. 93% FIO DAL 106TR 16 (R 110); FD DAl 1085416
(. I} FD DIN 43813016 (. 113); Parecer Técnicn Institucional
Q0436 (1, 106109 e Chpia do Parecer Relerencial CHARTESP
Jiﬂﬂlll‘l&l’lﬂ]
ratificada toda metrugio peocessual @ determinada
mhmmmmﬂmlmmdﬂm
PROCESSO ARTESF 0194902015
Frofocolo ARTESP 299.968015
Visto, relatada e discutide © asunto tratado nes autod
do Processo ARTESF 019.493/2015 (Protocola 299 969115}, o
cmmummmmammm
diante dos elomentos de nstruglo do e,
presente, DELIBERA nos seguintes. termos:
) CONHECE o recurso interpesto pela Cancesiondria Auto
| Raposo Tavares 5.4 - CART em conformidade com a Lei Estadual
10177198, contra & decidbo do Diretor de Operagies, |denti-
ficada coma DL DOP DO10V16, que indeleriu a defesa prévia
mmmnmomms,-

bes.

Tuda conforme & instrugko dos autos, mmhm o
pronunciamentos das Diretorias de Asguntos Institu-
clonais ¢ DD Consultoria Juridica, resultantes nos DOP s/n [fls.
OG/10; FD DOP 52246015 (fls. 2427); FD DOP 5252913 (1. 28);
FO DOP 5498105 (I 391 FD DOP S4984/15 (il, 40} FO DOP
35154N5 Il 41); FO DA 5696915 (8, 42); FD DAl 5703415
(fi. 43); FO DOP 5698815 {45k FO DOP 57007115 (A, 461
FOLDOP ST1ERNS (fl, 47); FD DAl 57458015 ifis 48/50); FO Dl
STSASA1S (K, 51k FD DAl 01415016 (R 64); FD DAl 0151116
. 85); FD DOP 06097116 (L 67); FD DOP 0RI0ENE (R, 6BY
DL DO D006 (s, 69/700: FID DOP DESS1M6 (1, 72); FD DOP
USA06/VE . 78); FD DOP 031451 6 (. 77); FD DOP 12426016 {.
136); FD DOP 12480016 (], 137); FD DOP 127938016 {7 138); FD
DAl 03831116 (fls. 139/741); FD Dl Q403516 § 142); FD DAl

Af, 161} F DOP 36899016 (L 163); FD DOP 3727616 (fl, 164
| Parecor CUARTESP 46/2016 (fls S3/62); Parecer CNARTESP
2782016 ifis 1440748),

Fiea ratificads toda instrugse processual ¢ deterninada a
adogAa das medicas peninentis pelas dreas ticnicas da ARTESP

PROCESSO ARTESP 0194922015

Protocole ARTESP 299, 96815

Visto, relatacdo e distutido o assunto tratado nos autos
oo Processo ARTESP 01949212005 (Frotocolo 299 968115, o
Cnnsmmdlllﬂsl’mmdomallluqhhp,
mummd-wuwwm.

IDELIBERA nos seguirres termas.:

&) COMMECE o mecursa interpastn pela Concessiondria Auso
Raposo Tawares SA, - unum«:ammtcm
10.177/98, contra a decisdo do Diretor de. Operacdes, identi-
ficada come DL DOP 0014116, qun indeferiu a defesa privia o
a5 alegactes finas rlativas § netificacha NOT DOP 01515 e

‘0542316 (M. 1500; FD Dl 56266 (1. 151} FD DOP 367976 |

1) MO MERITO, NEGA-LHE PROVIMENTD, mantida & citads
deasio administrativa candenatdeia peoferida pelo Diretor de
Operagies.

Tide: conforme & instngda dos auios,
pronunciamentos das Diretorlas de Operagfies, Aszumtos uuu
tucionais e 0D Consultaria Juridica, resultantes nos Despachos
RT DOP win ifls. 0612), FD 0OP 52283015 (fls 32735k FO DOP
5253415 ([l 36); FO DOP 54960015 (. 47); FD DOP 54987/15 (1],
48}, FD DOP 5515215 (A, 49K FD DAJ DT111716 (s, SWEI); A
DAL 01309 6 (1. 53, FD DAL D1797/16 (1. 65); FD DA 01947016
. 66} FD DOP 11457/16 (Il 68); FD DOP 1168516 (. 69); DL
DOP 001416 fs 70/71): FD DOP 1213516 (A 72); FD DOP
13752716 (fl, 77); FD DOP 13829016 (1], 78); FD DOP 14934016
{fl. 961 FD DOF 14964/16 {8, 97); FD DOP 1523316 (1. 98); D
DOP 17245816 (11 100}, FD DAL 06154116 {fis. 103111) FD DAl
0671416 (. 112} FD DOP 36791016 (1. 125); FD DOP 3583516
(. 127); FD DOP 327416 . 128); Parecer CHARTESP 772016
(fls. 55/63) & Parecer CAARTESP 4092016 (fls. 114122)

Fica watificads toda imstrucdo processual & determinada a
adocho das medidas pertinentes pelas dress ticnicas de ARTESP.

PROCESSO ARTESP D19.4892015

Pratocola ARTESH 299 965/15

Visto, relatado e discutice o assunio tratado nos sutos
do Processo ARTESP 01548903015 (Protocolo 259.955/15), o
Conselho Diretor da ARTESP, o uso de suas atribuighies legan.
Mduehmdulmuu;hdnhlnwmmp
presents, DELIBERA nos sequintes terma:

ﬂc.wclnnumhwmnplh oncessiandeia Auto
Raposo Tavares 5.A. - CART, em confurmidade com a Led Estadeal
10.177/98, contra a decisdo do Diretor de Operagbes, iderti.
&'Niml:lelesrli fque indefery & defesa prévia o
a5 alegaghes hm;am&mmwmmu

b) NO MERITD, NEGA-LHE PROVIMENTD, mantida  citada
tecicho administrativa corderatdria prafenda pebs Oiretor de

aghes.

Tuda conforme a instrucho dos autos, especialmente os
prorunciamentos das Diretorias de Operaches, Assumbos. gt
tucionais & D0 Consuona Juridica, resultantes. nos RT DOP sin
{Hs. DBN2); FD DOP 52373115 (fls. 336} FO DOP 5252515
AL 37; FO DOP 5487715 (1l 481; FD DOP 5498815 (L 49,
D DOP S5151/15 (R 501 FD DAL 0110916 (fls. 59/53); FD DAl
0130816 (fl. 54); FO DA 0179616 (. 66); FO DA 01948115
{fl. 675 FD DOP 07171716 (Ml 681 F© DOP 1150216 (0. 63);
FO DOP 116B6/V6 (1. 70): DL DOP 0015016 (fs. T FD DOP
V213406 iR T3); FD DOP 1374916 (1, 78); FD DOP 13832106 |,
75); FI DOP 1433516 (L 37); FD DOP 14956/16 (. 38 €D DOR
15229016 (], 95); FO DIOP 1 7457706 {11, 101); FD Das 0615316
(s, TIOVT 12}, FD Dl OGR1EITE (. 113); FO DM 09361116 [H,
125); FD DA 1020516 (fi 1261 FD DOP 352216 . 127}
FD DOF 35945015 {fl. 128); FD DOP 36071816 (A 130); 5O DOP
3B56216 (fl. 131, Parecer CURRTESP 782016 (fls 56/64): Pare
| cor CHARTESP a1a2018 (fis. 115123)

Fiea ratificacs toda instrugho proceisal & determinada a

das medidas pertinentes pelas Areas thenicas da ARTESP,

PROCESSC ARTESP 019, 580/4015

Profocobn ARTESP 295 833/15

Visto, relatada ¢ discutido o assunts trtado nos autos
o Processo ARTESP 01958012005 (Proocolo 295.83315), o
‘Conselha Diretor de ARTESP. no usa de suas abibuiges begais,
| iante dos Wementos de irstnugia do feitn, que undamentam a
presante, DELIBERA nos seguintes termas:

) CONHECE o recurso inteiposio pela Concessiondria das
Fodovias Ayrton Senna e Carvatha Pinto 5.4 — ECOPISTAS, em
confemidade com & Lel Estadusl 10.177/98, contra a decisda
do Diretor de Operagbes, idenificada coma DL DOP D03,
e indeferiu a defesa privia o a5 alegaghes finais relativas &
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“PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys!!, Lys!?, Lys!3-
(pBthTX-1)K, [Trp3°] des-Cys!?, Lys!?, Lys'3-(pBthTX-I)K E [Trp3°1°] des-Cys??, Lys?!?,
Lys!3-(pBthTX-1)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”.

CAMPO TECNICO

[001] A presente patente de invencdo descreve o processo de obtencdo de peptideos
antibacterianos pela dimerizag¢dao do peptideo p-BthTX-I que, por sua vez, é derivado da
regido C-terminal da Lys49 PLA;s homéloga bothropstoxina | (BthTX-1). Os peptideos
antibacterianos apresentam a capacidade de inibicdo do crescimento de varias
linhagens celulares, incluindo isolados multirresistentes. Em relagdo ao peptideo p-
BthTX-l, o peptideo des-Cys'?, Lys!?, Lys3-(pBthTX-1)K sofreu a delec¢do das Lisinas 12 e
13 e Cisteina 11; no peptideo [Trp>°] des-Cys'!, Lys'?, Lys!3-(pBthTX-1)K, além das
delec¢des acima mencionadas, foi realizada a substituicao dos residos Tyr nas posicdes 3
e 5 por Trp, e o peptideo [Trp3>1°] des-Cys'!, Lys?, Lys'3-(pBthTX-1)K sofreu a delecdo
das Lisinas 12 e 13 e Cisteina 11, além da substituicdo dos residos Tyr nas posicdes 3 e 5
e Phe na posicdo 10 por Trp.; a presente invengao prové a dimerizagao dos peptideos
obtidos através da regidao C-terminal, por um residuo de aminodcido Lisina (Lys) e prevé
a utilizacao desses peptideos de forma tépica ou sistémica como agente antimicrobiano.
HISTORICO DA TECNICA

[002] E sabido que peconhas e venenos animais constituem uma vasta fonte de
moléculas bioativas, as quais, de forma eficiente, interferem nos processos fisioldgicos
essenciais da presa.

[003] Devido a sua toxicidade e os efeitos bioldgicos gerais, esses recursos naturais
tém, ha muito, atraido o interesse cientifico.

[004] Aproximadamente 90% do peso seco das peconhas de serpente sdo constituidos
por proteinas, compreendendo uma variedade de enzimas, tais como fosfolipases A2,
proteases, L-aminodacido oxidases e hialuronidases, dentre outras.

[005] As fosfolipases A2 (PLAzs) s3ao enzimas envolvidas no metabolismo de
fosfolipideos e apresentam um importante papel em vdrias funcdes celulares, incluindo
manutencdo dos fosfolipideos celulares, geracdo de prostaglandinas (PG) e

leucotrienos, transducdo de sinais, proliferacao celular e contracdo muscular. Além
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disso, sabe-se que estas enzimas estdo envolvidas em processos inflamatérios humanos.
[006] As PLA;s de peconhas de serpentes (svPLAs) fazem parte do grupo das PLA,s
secretadas. Essas foram divididas em subgrupos, dos quais se destacam:

(i) PLAs Asp49, enzimas que usualmente apresentam alta atividade catalitica, e

(ii) PLA2s homologas (ou PLA3s simile, do inglés PLA,-like), mais especificamente as PLA;s
Lys49, as quais ndo possuem atividade enzimatica.

[007] Apesar de ndo apresentarem atividade catalitica, as PLA;s Lys49 apresentam
uma atividade toxica, tais como miotoxicidade, citotoxicidade, atividade bactericida e
fungicida, dentre outras.

[008] Um exemplo dessa classe de macromoléculas é a bothropstoxina | (BthTX-l), a
principal PLA; Lys49 oriunda da pegonha da serpente B. jararacussu.

[009] Estudos mostraram o efeito microbicida da BthTX-I, o qual aumentou a
permeabilidade da membrana de alguns microrganismos. A acdo microbicida das
toxinas Lys49 pode evitar infecgbes nas glandulas veneniferas das serpentes ou
controlar a decomposicdo da presa pelos microrganismos, sendo essas adaptacdes
vantajosas para as serpentes.

[010] Em busca de elucidar qual a regido dessas PLA, Lys49 seria a responsavel pela
atividade toxica dessas moléculas, ja que elas ndo possuem atividade catalitica,
segmentos foram sintetizados e analisados.

[011] Assim, foi demostrado que um sitio de ligacdo de heparina, na porg¢do C-terminal
dessas proteinas (regido correspondente entre os residuos de aminoacidos 115-129),
poderia ser o responsavel por essa toxicidade.

[012] Apesar da variabilidade evidenciada na regido C-terminal das PLA; Lys49, um
elevado numero de aminodacidos cationicos, hidrofébicos e aromaticos podem ser
observados, proporcionando um carater anfifilico, comumente encontrado em muitos
tipos de peptideos e proteinas com propriedades antimicrobianas.

[013] As doencas infecciosas estdo entre as principais causas de morte no mundo,
especialmente nos paises menos desenvolvidos.

[014] Além disso, é flagrante o aumento da resisténcia de varias linhagens de

microrganismos em relacdo aos medicamentos usualmente administrados, o que

Peticdo 870180144265, de 24/10/2018, pag. 15/26



3/8

salienta a importancia da busca por novos compostos microbicidas.

[015] Neste contexto, o estudo de moléculas baseadas em fontes naturais, pode gerar
novos peptideos ativos com aplicagdes na clinica médica e na indUstria biotecnoldgica.
ANALISE DO ESTADO DA TECNICA

[016] Alguns documentos do estado da técnica descrevem diferentes peptideos
obtidos a partir de serpentes, tal como, o documento de n2. CN102311492 que descreve
as sequéncias do peptideo antibacteriano catelicidina, o qual é isolado a partir do
veneno de cobra (sem especifica-la) e apresenta atividades antibacteriana e antifungica
comprovadas, em especial sobre bactérias resistentes a drogas clinicas. Ainda, o
peptideo é denominado como “aminodcido tipo D totalmente ndo natural”.

[017] Outro documento de n2 DE102004008417 descreve peptideos com agdo
anticancer (atuando no figado, no cdlon e nos rins) e antibacteriana obtidos a partir do
veneno da Crotalus durissus durissus.

[018] Em vista desses documentos, a matéria desta invencdo é considerada nova e
inventiva.

OBJETIVOS DA INVENGAO

[019] O objetivo desta invencado visa descrever o processo de obtencdo de peptideos
antibacterianos diméricos denominados des-Cys'?, Lys*?, Lys'3-(pBthTX-1)K, [Trp3°] des-
Cys't, Lys'?, Lys'3-(pBthTX-I)K e [Trp>>°] des-Cys'?, Lys?, Lys'3-(pBthTX-1)K a partir do
peptideo p-BthTX-1 e dimerizados por um residuo Lys C-terminal, bem como o uso tépico
ou sistémico quanto a inibicdo do crescimento de microrganismos como Escherichia coli
e Staphylococcus aureus.

DESCRICAO DAS FIGURAS

[020] Para obter uma total e completa visualizacdo do objeto desta invencdo, sdo
apresentadas as figuras as quais se faz referéncias, conforme se segue:

[021] A Figura 1 representa a sequéncia e a dimerizacdo de des-Cys'?, Lys'?, Lys'3-
(pBthTX-1)K;

[022] A Figura 2A representa a sequéncia e a dimerizacdo de [Trp>°] des-Cys'!, Lys??,
Lys'3-(pBthTX-)K; e

[023] A Figura 2B representa a sequéncia e a dimerizacdo de e [Trp>>19] des-Cys'?,
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Lys'2, Lys'3-(pBthTX-I)K.

DESCRICAO DETALHADA DO OBJETO

[024] Com referéncia aos desenhos ilustrados, a presente patente de invengdo se
refere 3 “PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys!?, Lys'?, Lys!3-
(pBthTX-1)K, [Trp>°] des-Cys'?, Lyst?, Lys3-(pBthTX-1)K E [Trp>>19] des-Cys'?, Lys'?, Lys!3-
(pBthTX-1)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”, mais precisamente, a presente
invencdo prové o processo de obtencdo de peptideos antibacterianos, os quais sdo
baseados na sequéncia da regido c-terminal da Lys* PLA; homdloga bothropstoxina |
(BthTX-I) e seus usos como antibacterianos.

[025] As sinteses dos peptideos foram realizadas em fase sélida (SPFS), utilizando o
protocolo da quimica fluorenilmetiloxicarboxila (Fmoc). Este método baseia-se no
crescimento da cadeia peptidica, através do acoplamento dos aminoacidos na sequéncia
desejada, a partir da sua regidao C-terminal. O acoplamento dos aminoacidos é realizado
em um suporte polimérico, o qual deve ser permedvel e facilmente solvatado pelos
solventes selecionados.

[026] O suporte polimérico utilizado neste processo é selecionado dentre qualquer
resina utilizada para sintese de peptideos em fase sdlida, podendo ser obtido na forma
de carboxila livre ou carboxiamida.

[027] Os solventes sdo selecionados dentre os solventes utilizados para sintese de
peptideos em fase sdlida, preferencialmente dimetilformamida, diclorometano, N-
metilpirrolidona e dimetilsulféxido.

[028] Os peptideos sdo sintetizados e dimerizados utilizando como primeiro residuo a
Fmoc-Lys(Fmoc)-OH (Lisina (Lys) com o grupo protetor Fmoc na cadeia lateral), e
apresentam as sequéncias KKYRYHLKPF(a)K(€)FPKLHYRYKK para des-Cys'i, Lys??, Lys'3-
(pBthTX-1)K, representada pela SEQ. ID. N2 1, KKWRWHLKPF(a)K(e)FPKLHWRWKK
para[Trp>°] des-Cys'!, Lys'?, Lys'3-(pBthTX-1)K, representada pela SEQ. ID. n? 2. e
KKWRWHLKPW (a)K(g) WPKLHWRWKK para [Trp3>1°] des-Cys'?, Lys'?, Lys'3-(pBthTX-1)K,
representada pela SEQ. ID. n2 3.

[029] Os dimeros apresentam vantagens farmacotécnicas frente aos mondmeros,

como maior atividade antimicrobiana, aumento da solubilidade e resisténcia frente a
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proteases.

[030] Tanto o peptideo sintético quanto os seus dimeros possuem atividade especifica
sobre bactérias (tanto Gram positivas quanto Gram negativas), ndao mostrando
toxicidade contra eritrocitos.

[031] Ainda, os peptideos antimicrobianos da presente invencdo apresentam a
vantagem de ndo gerar resisténcia bacteriana, devido aos seus mecanismos de acdo.
[032] Em vista disso, os peptideos podem ser utilizados como principio ativo de
formulagdes de uso tdpico ou sistémico para o tratamento de infec¢des causadas por
bactérias, associados ou ndo a outros antibidticos, bem como formulacgdes
odontoldgicas para a prevencao da cdrie.

[033] Ainda, os peptideos podem ser utilizados como conservante de alimentos ou
utilitarios médicos, na forma de imersdo ou incorporados na embalagem.

TESTES REALIZADOS

- Atividade antimicrobiana:

[034] A atividade antimicrobiana foi avaliada em termos de concentracdo inibitdria
minima (MIC), utilizando o método de microdiluicdo em placa.

[035] Para a determinagao da MIC, bactérias S. aureus ATCC 25923, S. aureus SA16, S.
aureus MU5O0, S. aureus SA33, S. aureus SA88, S. aureus SA90, E. faecalis VRE109 VanA,
E. faecalis VRE 109 Rc, E. faecalis VRE8O, E. faecalis V583, E. faecalis ATCC 29212, E.
faecium VRE16, E. faecium HSIRPS8, K. pneumoniae ATCC 700603, K. pneumoniae ATCC
BAA1705, K. pneumoniae NDM -1, E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, S. epidermidis
ATCC 35984 e E. coli CA4 foram incubadas com diluicdo seriada do peptideo em
microplacas esterilizadas de 96 pocos em um volume final de 100 pL, compostos de 50
uL da cultura bacteriana e 50 uL de peptideo dissolvido em agua.

[036] A quantidade inicial de bactéria foi de 1 x 107 UFC/mL, aproximadamente. Como
controle da auséncia de proliferacdo bacteriana, ampicilina foi incubada com a
suspensdo bacteriana. Controles de meio de cultura (Muller-Hinton) e do solvente
(dgua) também foram realizados.

[037] Ainibicdo do crescimento foi determinada visualmente com ajuda de resazurina,

apods incubacdo por 24h a 37 °C. O ensaio foi realizado em triplicata.
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- Atividade hemolitica:

[038] A atividade hemolitica foi avaliada em termos de concentracdao hemolitica 50
(HCso, ou seja, concentracdo de peptideo que produz 50% de hemodlise), utilizando o
método de microdilui¢ao em placa.
[039] Hemacias de sangue humano foram separadas do plasma por centrifugacdo e
lavadas 3 vezes com tampdo PBS. Uma suspensdo celular a 2% (v/v) e diluicGes seriadas
dos peptideos foram usadas (100 plL da solucdo diluida do peptideo para 100 plL da
suspensao celular).
[040] Depois da incubacdo a 37 °C por 1 h, os tubos foram centrifugados a 3000 rpm
por 5 min e aliquotas de 100 plL do sobrenadante foram pipetadas em microplacas de
96 pocos. A absorbancia a 405 nm foi determinada usando um leitor de microplaca.
[041] O valor de 100% de hemdlise foi determinado utilizando 100 uL da suspensdo
celular misturada com 100 pL de Triton X-100 1% (v/v), enquanto que o valor de 0% de
hemolise foi obtido utilizando 100 pL da suspensado celular com 100 uL de tampao PBS.
O valor de HC50 foi determinado seguindo a seguinte equacdo:

% Hemolise = 100 x [(AbSamostra - AbSbranco)/(AbStriton - AbSbranco)]
[042] O ensaio foi realizado em duplicata.
[043] Apds a sintese, os peptideos foram purificados e caracterizados.
[044] A técnica de espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray (ESI) foi
utilizada para a caracterizacdo. Nestas analises, foram confirmadas as massas
moleculares dos peptideos, o qual apresentaram valores de 2869,37 Da, 2961,61 Da e
3039,69 Da.
[045] Os peptideos foram obtidos com elevado grau de pureza (acima de 95%), em alto
rendimento e as identidades destas moléculas foram confirmadas por espectrometria
de massa com ionizagao por electrospray.

[046] Tabela 1: Dados da sintese dos peptideos

Peptideo Sequéncia Massa (Da)

des-Cysl!l, Lysiz, Lysls-—
KKYRYHLKPF (o) K (¢) FPKLHYRYKK 2869, 37

(PBthTX-I)K
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[Trp3/°] des-Cysl!l, Lyslz,

KKWRWHLKPF (o) K (¢) FPKLHWRWKK 2961,61
Lysi3- (pBthTX-I)K
[Trp3:°] des-Cys'?, Lys'?,

KKWRWHLKPW (o) K (€) WPKLHWRWKK 3039, 69

Lys!®- (pBthTX-I)K
[047] A atividade antimicrobiana dos peptideos em relagdao a uma grande variedade de

bactérias foi avaliada (tabela 2).

[048] Tabela 2: Atividades bioldgicas dos peptideos sintéticos

CIM (pM)

[Trp32] des-Cys1L,[Trp3°] des-Cys!?,
Linhagens celulares des-Cys', Lys'?,

Lys12, Lys'3-(pBthTX-Lys!?, Lys'3-(pBthTX-

Lys'3-(pBthTX-1)K

K K
S. aureus ATCC 25923 32 64* 32
S. aureus SA43B2 256 N.D. N.D.
S. aureus SA43B7 256 N.D. N.D.
S. epidermidis ATCC 35984 8 16 16
E. faecalis ATCC 29212 64 64 64
E. faecium ATCC 700223 16 16 16
E. faecium VRE16 128 N.D. N.D.
E. faecium HBSJIRP18 8 N.D. N.D.
E. faecium HBSJIRP18-2.7 256 N.D. N.D.
E. faecium HBSJRP18-3.6 512 N.D. N.D.
K. pneumoniae ATCC 700603 >128 32 32
E. coli ATCC 25922 32 32 16
\A. baumannii ACI50 128 N.D. N.D.
A. baumannii ATCC 19606 128 64 32
P. aeruginosa ATCC 27853 >512 64 128

[049] Em que:

e N.D: A atividade do peptideo para essa linhagem nao foi determinada.
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[050] Os versados na arte valorizardao os conhecimentos aqui apresentados e poderdo
reproduzir a invencao nas modalidades apresentadas e em outras variantes, abrangidas
no escopo das reivindicacdes anexas.

REFERENCIAS

[051] No estudo descrito em “Characterization of an antibacterial peptide from indian
cobra (Naja naja) venom”, sdo descritos peptideos antibacterianos obtidos a partir de
cobras Naja. Os peptideos purificados mostraram uma potente atividade antibacteriana
contra bactérias Gram-negativas (como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Vibrio cholerae) e bactérias Gram-positivas (como Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e Bacillus subtilis).

[052] Nos artigos “Purification and characterization of a novel peptide with antifungal
activity from Bothrops jararaca venom” e “Purificacdo e caracterizacdo bioldgica
(estrutural, antibacteriana, antiparasitaria, hemolitica e antigénica) de componentes do
veneno da serpente Bothrops jararaca” sao descritos processo de isolamento e
processos de caracterizacdao de peptideos oriundos do veneno da jararaca, porém, os
peptideos da presente invencdo nao sao abordados.

[053] Nos artigos “Comparative study of synthetic peptides corresponding to region
115-129 in Lys49 myotoxic phospholipases A2 from snake venoms” (Lomonte et al.,
2003) e “Antitumor effects of snake venom chemically modified Lys49 phospholipase A2-
like BthTX-I and a synthetic peptide derived from its C-terminal region” (Gebrim et al.,
2009), o peptideo p-BthTX-I foi sintetizado. Contudo, a forma dimérica nao é citada e
ndo foram realizados estudos das atividades antimicrobianas desse peptideo.

[054] Nos artigos “Antibacterial Activity of the Non-Cytotoxic Peptide (p-BthTX-1)2 and

Its Serum Degradation Product against Multidrug-Resistant Bacteria” e “Synthesis and
characterization of an antibacterial and non-toxic dimeric peptide derived from the C-terminal

region of Bothropstoxin-I” (Santo Filho et al., 2015 e 2017) o peptideo dimérico é citado,
mas ndo por meio do uso de lisina, mas sim por residuos de cisteina. Desta forma, a

forma dimérica proposta ndo é citada.
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REIVINDICACOES
1) “PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys??, Lys??, Lys3-
(pBthTX-1)K, [Trp®°] des-Cys!!, Lys'?, Lys!3-(pBthTX-1)K E [Trp3>>°] des-Cys!!, Lys!?,
Lys'3-(pBthTX-1)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”, caracterizado por sintese
realizada em fase sélida e a dimerizacao ser realizada através da regidao C-terminal pelo
residuo Lys.
2) “PROCESSO DE OBTENGCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys'!, Lys'?, Lys'3-
(pBthTX-1)K, [Trp3°] des-Cys!?, Lys'?, Lys!3-(pBthTX-)K E [Trp3>>°] des-Cys'!, Lys??,
Lys!3-(pBthTX-I)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por sintese dos aminodcidos a serem acoplados em um
suporte polimérico permedvel e solvatado por solventes.
3) “PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys??:, Lys??, Lysi3-
(pBthTX-1)K, [Trp3°] des-Cys'?, Lys'?, Lys!3-(pBthTX-1)K E [Trp3>>°] des-Cys!!, Lys??,
Lys'3-(pBthTX-I)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”, de acordo com as
reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado por uso de suporte polimérico utilizado para sintese
de peptideos em fase sdlida.
4) “PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys?:, Lys??, Lysi3-
(pBthTX-1)K, [Trp3°] des-Cys!?, Lys'?, Lysiz-(pBthTX-1)K E [Trp3>1°] des-Cys!!, Lys!?,
Lysi3-(pBthTX-1)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”, de acordo com as
reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado por uso dos solventes selecionados, dentre
dimetilformamida, diclorometano, N-metilpirrolidona e dimetilsulfoxido.
5) “PEPTIDEOS DIMERICOS”, caracterizado por peptideos dimericos serem
baseados na sequéncia da regido c-terminal da Lys49 PLA,;s homadloga bothropstoxina |
(BthTX-1) representadas pela sequéncia ID. n? 1, KKYRYHLKPF(a)K(g)FPKLHYRYKK para
des-Cys'?, Lys'?, Lys'3-(pBthTX-1)K; sequencia ID. ne 2,
KKWRWHLKPF(a)K(g)FPKLHWRWKK para [Trp3°] des-Cys!, Lys'?, Lys®3-(pBthTX-1)K e;
sequéncia ID. n2 3, KKWRWHLKPW(a)K(e) WPKLHWRWAKK para [Trp3>19] des-Cys'?, Lys'?,
Lys3-(pBthTX-I)K.
6) “PEPTIDEOS DIMERICOS”, de acordo com a reivindicacdo 5 caracterizado por

peptideos apresentarem atividade sobre bactérias.
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7) “PEPTIDEOS DIMERICOS”, de acordo com as reivindicacdes 4 ou 5, caracterizado
por serem atdxicos contra eritrdcitos.

8) “PEPTIDEOS DIMERICOS”, caracterizado por peptideos diméricos serem
utilizados no preparo de formulagdes de uso tépico ou sistémico para o tratamento de
infeccOes causadas por bactérias, associados ou ndo a outros antibidticos, bem como
formulacGes odontoldgicas para a prevengdo da carie.

9) “PEPTIDEOS DIMERICOS, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado por
peptideos diméricos serem utilizados como conservante de alimentos ou utilitarios

médicos, na forma de imersdo ou incorporados na embalagem.
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FIG.1
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FIG.2B
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RESUMO

“PROCESSO DE OBTENCAO DOS PEPTIDEOS DIMERICOS des-Cys'?, Lys!?, Lys!3-(pBthTX-
1)K, [Trp>°] des-Cys!, Lys!?, Lys'3-(pBthTX-1)K E [Trp>>1°] des-Cys'!, Lys!?, Lys'3-
(pBthTX-1)K E SEUS USOS COMO ANTIMICROBIANO”.

Trata-se de um processo de obtencao de peptideos antibacterianos pela dimerizacao e
modificacGes pontuais no peptideo p-BthTX-I que, por sua vez, é derivado da regido C-
terminal da Lys49 PLA,s homdloga bothropstoxina | (BthTX-1); os peptideos diméricos
propostos apresentam uma capacidade de inibicdo do crescimento antimicrobiano
maior do que a sua forma monomeérica ou dimérica por meio do residuo de cisteina;

ainda, a presente invencao prové ao uso dos dimeros como agentes antimicrobianos.
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