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Key Molecules in Antiretrovirals’ Synthesis

Abstract: This study includes an analysis of the synthesis intermediates of antiretrovirals used to treat AIDS, using
technological foresight in patent document with detailed route for synthesis. In this study were selected 19 antiretrovirals
used in Brazil, a country with international prestige in this area, as result of the policy of universal access to treatment in
public health. The prospect of patents revealed the involvement of the 128 relevant documents and 13 molecules were
considered key in the synthesis. The result showed the existence of common molecules between same ARV class and as
different classes.
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Resumo

O estudo traz uma analise dos intermediarios de sintese de antirretrovirais (ARVs) empregados no tratamento da AIDS,
utilizando a prospec¢do tecnolégica em documento de patentes com rota de sintese detalhada. Neste estudo foram
selecionados 19 antirretrovirais utilizados no Brasil, pais este com prestigio internacional na area, resultado da politica de
acesso universal ao tratamento na rede publica de saude. A prospec¢do em patentes revelou o envolvimento de 128
documentos pertinentes e 13 moléculas foram consideradas chaves nas sinteses. O resultado revelou a existéncia de
moléculas comuns tanto entre ARVs da mesma classe terapéutica como de classes diferentes.

Palavras-chave: Antirretrovirais; Rota de Sintese; Prospeccdo Tecnoldgica.
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1. Introducgao

A politica governamental de acesso aos
medicamentos antirretrovirais, utilizados para tratar a
AIDS, iniciou-se no Brasil em 1991 com a distribuicdo
do medicamento zidovudina aos pacientes. Essa
politica ganhou forca em 1996 apds a criacdo da lei
numero 9.313, que garante aos portadores do virus
HIV acesso gratuito aos medicamentos essenciais para
o0 seu tratamento, através do Sistema Unico de Satde
(SUS). Apesar de muito debatido e até mesmo
criticado no inicio, o sucesso do programa nacional de
combate a AIDS é hoje reconhecido e dito como de
referéncia internacional no tratamento da doenga. Os
beneficios trazidos pelo programa vao desde a
melhora da qualidade de vida dos pacientes até o
controle da epidemia no pais.*

Sob o ponto de vista dos gastos nacionais com os
medicamentos, principios ativos e intermedidrios
farmacéuticos, ndo apenas para os antirretrovirais,
mas de uma maneira geral, nota-se grande
dependéncia externa, que esta refletida no déficit da
balanca comercial farmacéutica brasileira. Dados de
comércio exterior mostram que, desde a década de
90, a importacdao de medicamentos e insumos para a
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industria farmacéutica vem apresentando maior
percentual de aumento, quando comparado a outros
produtos do complexo quimico. Segundo a Associagdo
Brasileira das Industrias de Quimica Fina (ABIFINA)
apesar do aumento de 36% das exportagdes de
farmacos,’ medicamentos® e vacinas em 2010, as
importacdes atingiram USS 6,7 bilhdes, sendo o
déficit neste ano superior a USS 5 bilhdes. Com
relacdo aos antirretrovirais (ARVs), o pais gastou em
2010 mais de RS 577,5 milhdes em importacdo de
farmacos e medicamentos para suprir a demanda
nacional.> Além disso, no mesmo ano, RS 225 milhdes
foram investidos na fabricacdo nacional de alguns
desses medicamentos.’

No setor farmoquimico e farmacéutico as
inovagOes tanto radicais quanto incrementais s6 sdo
possiveis através de altos investimentos em Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D). Em paises desenvolvidos,
as grandes empresas sdo as responsaveis pelo
desenvolvimento da tecnologia, estas fazem parcerias

* Farmaco, segundo defini¢do oficial dada pela portaria ministerial
n° 3.916/MS/GM, de 30/10/1998, é a substancia quimica que € o
principio ativo do medicamento.’

> Medicamento é o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profildtica, curativa, paliativa ou para
fins de diagnéstico.®
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com centros de pesquisas, universidades e pequenas
empresas de base tecnoldgica, como é o caso de
varias incubadas, visando minimizar o custo e tempo
de pesquisa aplicada para colocarem o medicamento
no mercado. No Brasil a P&D esta muito concentrada
nas universidades com varios pesquisadores
(farmacéuticos, quimicos, engenheiros quimicos) e
alguns laboratdrios oficiais buscando sintetizar
intermedidrios e principios ativos. Nesse contexto,
buscando a reversdao do cendrio negativo da balanga
comercial, a sustentabilidade do Programa universal
de acesso aos medicamentos, e o incentivo das
inovacles, o governo brasileiro, através de seus
atores,” vem fomentando as chamadas Parcerias
Publico-Privadas (PPP), e realizando investimentos em
P&D no setor de farmacos e medicamentos. O
principal objetivo das PPP na area da saude é a
producdo de farmacos e medicamentos estratégicos
para o SUS, dentre eles estdo incluidos os principais
farmacos/medicamentos para o tratamento da AIDS.
No ano de 2011 constam 17 empresas privadas que
estdo fazendo acordos com o governo, sendo dez de
capital estrangeiro e sete nacionais, para producao de
farmacos.? Tais acordos envolvem a participacdo de
laboratdrios publicos com laboratdrios privados. Os
resultados dessa politica de parceria publico-privada
ja podem ser observados nos medicamentos
antirretrovirais. O efavirenz, apontado como um caso
de sucesso, é produzido no pais através da parceria
do laboratdrio publico Farmanguinhos, que formula o
medicamento com o principio ativo produzido por
trés laboratdrios privados, Globe, Cristalia e Nortec. O
tenofovir, um dos mais impactantes na importagao de

ARVs, utilizado por aproximadamente 64 mil
pacientes com AIDS no Brasil, estd sendo
desenvolvido através de dois acordos entre

laboratdrios oficiais e empresas privadas nacionais. O
laboratdrio publico de Minas Gerais Fundacdo
Ezequiel Dias (FUNED) e a empresa nacional NORTEC
formam uma dessas parcerias. Neste acordo, o
principio ativo serd produzido pela empresa e a
formulagdo do medicamento genérico sera feita
inicialmente pelo laboratério. A outra parceria para
producdao do tenofovir envolve o Laboratdrio
Farmacéutico Oficial de Pernambuco (LAFEPE) com a
empresa brasileira Cristalia.

Além do tenofovir, dois outros antirretrovirais
devem ser produzidos no pais incentivados pelas PPP,
sendo as parcerias entre laboratdrios oficiais e
empresas estrangeiras. 0] laboratério de
Farmanguinhos e o grupo privado americano Bristol

¢ Ministério da Satide, Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e Ministério de Desenvolvimento, Indidstria e Comércio
Exterior
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Myers estdo em parceria para a producdao do
atazanavir, e o laboratério LAFEPE em conjunto com a
americana MSD buscam a producdo no pais do
raltegravir. Um ponto importante sobre a producdo e
comercializacdo desses medicamentos é a protecado
patentdria, uma vez que so é possivel a producao de
genéricos apds a expiracdo das mesmas.” Em relacdo
aos principios ativos mencionados, a primeira patente
de sintese do tenofovir, depositada em 1992, nao foi
protegida no Brasil, j4 as patentes do atazanavir e
raltegravir possuem depdsitos no pais desde 1997 e
2002, respectivamente.

A protecdo das inovagdes, utilizando o documento
de patente como principal mecanismo de defesa
contra imitagdo, é caracteristica marcante do setor.
Grandes empresas protegem suas invencgbes
patenteando ndo sé os produtos, como os respectivos
processos de producdo. Quando um determinado
produto tem boa aceitacdo no mercado é comum
outras empresas desenvolverem e patentearam rotas
alternativas para este produto. O documento de
patente é uma ferramenta importante de analise que
permite a identificacdo de tecnologias relevantes,
parcerias, nichos de mercado promissores, inovacao
incremental em produtos e processos, novas direcoes
de P&D, potenciais aquisicbes, entre outros. Essa
abordagem é descrita por varios autores.®*?

Através do  Departamento de  Doencas
Sexualmente Transmissiveis, AIDS e Hepatites Virais®,
ligado a Secretaria de Vigilancia em Saude, o MS
disponibiliza 19 medicamentos a cerca de 200 mil
pacientes portadores do virus HIV no Brasil. Tais
medicamentos sdo utilizados tanto no tratamento
inicial quanto na terapia de resgate, que sdo farmacos
de maior complexidade. Além desta lista existe a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), também do MS, que elenca 11
medicamentos ARV, que fazem parte do tratamento
considerado inicial do virus.®> Uma outra lista foi
publicada em maio de 2010 através da portaria n?
1.284" do MS, nesta contam 9 antiretrovirais que s3o
avaliados pelo ministério como estratégicos para o
SUS, possuem alto valor agregado e, na visdo do
governo, precisam de apoio para a sua produgdo e
para o desenvolvimento tecnolédgico no pais. As listas
da RENAME e da Portaria do MS fazem parte de
politicas governamentais de desenvolvimento. Apesar
das diferencas entre as listas do préprio governo, o
objetivo deste artigo ndo é confrontd-las, mas fazer
uma prospeccdo de patentes com rotas de sintese

‘0 Programa Nacional de Doenga Sexualmente Transmissiveis e
AIDS é do Ministério da Saude da Secretaria de Vigilancia em
Saude.
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detalhadas, e analisar as
semelhantes nessas rotas.

estruturas-chave e

Este artigo objetiva a identificagdo dos
intermediarios-chave para sintese dos ARVs, ou seja,
substancias com maior frequéncia nas rotas de
sinteses detalhadas em patentes.® Visa ainda elucidar
as estruturas das moléculas envolvidas no processo
de sintese dos ARVs utilizados pelo Ministério da
Saude, que possam fornecer aos pesquisadores das
universidades e centros de pesquisa, informacdes
para sintetizar intermedidrios ou principios ativos no
Brasil. Faz parte da andlise dos documentos de
patente, a identificacdo dos depositantes e locais de
depdsito se os mesmos estdo protegidos ou ndo no
pais.

O artigo estd organizado, apds esta introducao, em
quatro partes. A primeira consiste em materiais e
métodos e envolve a identificacdo dos ARVs utilizados
pelo MS e apresenta a metodologia de busca de
patentes. Em seguida, estdo os Resultados onde é
apresentado o levantamento e a andlise das patentes
com rota de sintese detalhadas dos ARVs e sdo
analisadas as moléculas para producdo dos ARV com
identificacdo da sinergia existente entre elas para
identificagdo das moléculas-chave. As terceira e
quarta etapas correspondem a conclusio e
referéncias bibliograficas, respectivamente.

2. Materiais e Métodos

Identificagdo dos ARVs utilizados pelo Ministério
da Saude (MS)

Neste estudo o levantamento dos 19 ARVs
utilizados no pais foi baseado na publicacdo lancada
em 2008 pelo Programa Nacional de DST e AIDS
intitulada Recomendagdes para Terapia
Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV."”
Entretanto, excluiu-se desta relagdo o medicamento
nelfinavir, por ter sido retirado do programa em 2008
e incluiu-se o raltegravir que foi adicionado a lista dos
medicamentos em 2008 e a etravirina adicionada a
lista em 2010.

Segundo as Recomendagdes para Terapia
Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV® o
tratamento bdsico em pacientes com o virus HIV,

°A literatura cientifica apresenta trabalhos de renomados
pesquisadores nacionais e internacionais que estudam e propdem
rotas de sintese, como por exemplo, Pinherio er al 1 Honda er al,"’
Izawa e Onish.'® No presente artigo, o objeto de estudo foram os
documentos de patentes.
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denominado tratamento inicial, 12 ou 29 triplo, inclui
normalmente uma combinacdo de 3 farmacos,
pertencentes a 3 grupos farmacolégicos. O primeiro
triplo consiste em 2 Inibidores de transcriptase
reversa analogo de nucleosideo (ITRN) associado a 1
Inibidor de transcriptase reversa andlogo de nao
nucleosideo (ITRNN), o segundo triplo envolve
novamente 2 ITRN associados a 1 Inibidor de protease
(IP). Para cada grupo farmacoldgico existem diversos
medicamentos que podem ser administradas. A
seguir, serdo detalhados quais os medicamentos
preferenciais bem como suas alternativas de
tratamento para cada grupo.’

A combinac¢do dos ITRNs preferencial é lamivudina
com zidovudina. Como alternativa a lamivudina
utiliza-se a didanosina, e as alternativas a zidovudina
sdo: tenofovir ou abacavir. O ITRNN preferencial é o
efavirenz, sendo a nevirapina utilizada como
substituto. Os IPs preferenciais sdo ritonavir associado
ao lopinavir. O saquinavir e o atazanavir aparecem
como alternativas.

Quando ha falha no tratamento inicial ou quando
o paciente desenvolve resisténcia aos medicamentos,
outros sdo administrados no tratamento denominado
terapia de resgate que dependerd de cada paciente,
ndo existindo um esquema detalhado para sua
escolha e suas combinacbes. Os medicamentos
utilizados nesse tratamento sdo geralmente mais
recentes, denominadas de segunda ou terceira
geragdo de ARV. Os seguintes grupos farmacolégicos
fazem parte dessa terapia no pais: ITRN (estavudina),
TRNN (etravirina), IP (amprenavir, darunavir,
fosamprenavir e indinavir), Inibidores de Fusdo (IF)
(enfuvirtida), e Inibidores de Integrase (ll)
(raltegravir). Dessa maneira, buscaram-se as patentes
com detalhamento de sintese dos 19 principios ativos
utilizados pelo Ministério da Saude para tratamento
do virus HIV.

Metodologia de Busca e Andlise de Patentes de
Sintese de ARV

Pelo préprio sistema, as patentes contém
informagdes inéditas que revelam detalhes da
invencdo, e por isso as estatisticas baseadas nas
mesmas sdo, reconhecidamente, um dos importantes
indicadores de inovagdo. O estudo do patenteamento
de uma empresa ou pais pode revelar o dinamismo
tecnoldgico e fornecer informagGes sobre a diregdo
das mudancas tecnoldgicas.™

T Este estudo néio tem por objetivo detalhar todas as possibilidades
de combinacdo da administragdo dos antirretrovirais em pacientes.

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No. 3| |329-342|



Antunes, A. M. S. et al.

Com o objetivo de recuperar o maior nimero de
patentes depositadas internacionalmente contendo
rotas de sintese explicitada dos antirretrovirais
utilizados no Brasil, e identificar as moléculas-chave
para a producdo dos mesmos, elaborou-se a
metodologia descrita a seguir.

A. Seleg¢do da Base de Dados

Para prospeccdo de patentes proposta neste
estudo lancou-se mao da revisdo da literatura,
informagBes coletadas junto a drgdos oficiais
extraidos principalmente nos respectivos sites, e
levantamento das patentes com rotas de sintese
detalhadas constantes na base de dados SciFinder,?
pertencente aos CAS (Chemical Abstracts Service, a
division of American Chemical Society), e disponivel
para universidades publicas através do Portal de
Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Ministério da
Educacdo (MEC).”° A disponibilidade de acesso
gratuito e a possibilidade de busca por molécula
utilizando o CAS RN (Chemical Abstracts Service, a
division of American Chemical Society, Registry
Number) foram as principais razGes da escolha da
base, pois, dessa forma, ndo ha a necessidade de
englobar as diversas sinonimias existentes para cada
substancia. Outra vantagem apresentada é a
abrangéncia. A base conta com informagGes
publicadas em diversas fontes como patentes, jornais,
revistas, conferéncias e noticias. Para sele¢do das
informacbes, existem filtros capazes de resgatar
apenas aquelas constantes nas fontes de interesse.
Em relagdo as patentes, o SciFinder conta com
documentos depositados desde 1907, dos principais
os escritdrios mundiais, inclusive o brasileiro.

Além das vantagens mencionadas, a base possui
ferramentas Uteis como a possibilidade de exportar,
de forma completa, os documentos obtidos no
resultado da busca, as informacoes resgatadas podem
ser tratadas em softwares especializados, como o
VantagePoint,®" capazes de importar os dados de
texto proveniente de bases de dados e trata-los
através da criagdo de critérios que agrupem as
informagdes em conjuntos, e estabelecam correlagdes
entre elas.

®Esta base permite a busca de documentos de patentes de
processos. No entanto, hd varios documentos que nido contém as
estruturas das substincias quimicas nas rotas do produto, e, por
isso, estes documentos néo foram utilizados neste artigo.

" Software commercial pertencente A Search Technology, Inc
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B. Resgate das Patentes constantes das Sinteses
de ARVs

Buscou-se na base do SciFinder, utilizando o
respectivo numero CAS RN, as reacdes de sintese de
cada ARV separadamente, onde a substancia em
questdo se apresenta como produto da reagdo
mostrada no documento. Como apresentado, a base
utilizada possibilita o resgate de informacdes de
diversas fontes, dessa forma, o resultado foi entdo
filtrado para que constassem apenas os documentos
de patentes com rotas de producao.

Os documentos obtidos foram resgatados, bem
como as rotas de sintese contidas nos mesmos.
Ademais, para todas as rotas, foram identificadas as
substancias envolvidas para a sintese do ARV
correspondente, como os reagentes e os produtos
intermedidrios. Todas as informacGes dessas
substancias, como nomenclatura IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry), nimero CAS RN
e estrutura molecular, foram também extraidas a
partir da base de dados.

De posse dos documentos de patentes, lancou-se
mao do software do VantagePoint® a fim de tratar os

dados, identificar tendéncias e estabelecer
correlacdes. Na primeira triagem, utilizando o
programa, restringiu-se o ano de prioridade de

maneira a conter documentos com depésito entre
1988 a 2008. O ano de prioridade de uma patente é o
ano do primeiro depdsito que na maioria dos casos é
feito no pais de origem da tecnologia, e a partir do
qual conta-se 20 anos para a expiragdo do
documento.

C. Informagdes relevantes dos Documentos de
Interesse

A partir do levantamento dos pedidos de patentes
com ano de prioridade entre 1988 e 2008, outras
informacbes relevantes na prospec¢do foram
levantadas para analise da identificacdo de cendrios
do setor. O presente estudo elencou como principais
quatro indicadores constantes nos documentos de
patentes: (a) a evolucdo temporal dos depdsitos de
patentes, uma vez que indica o aumento ou redugdo
de interesse das empresas em investir ou ndo em
determinada tecnologia; (b) o pais de prioridade de
uma patente, que revela, geralmente, o pais onde a
tecnologia esta sendo desenvolvida; (c) os mercados
protegidos, obtidos através do levantamento dos
paises onde houve pedido de patente, indicam
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preocupacado das empresas em proteger sua invencao
nos mercados que julgam mais concorrentes e
competitivos; e (d) os principais detentores de pedido
de patente, ou seja, as empresas que mais depositam,
pois se mostram as que mais protegem a P&D no
setor.

3. Resultados

Andlise e Discussdo das Patentes

O ano de prioridade de uma patente é o ano em
que foi feito o primeiro depdsito no pais de origem e,
a partir do qual, via de regra, se conta 20' anos para a
expiracao da patente de invencao.

Vale ressaltar que a primeira patente dos ARVs nao
necessariamente se refere a patente de produto e/ou
substancia em si. A zidovudina e a estavudina, por
exemplo, ja eram conhecidas, entretanto, sem
depdsito de patentes quando comecaram a ser
utilizadas como ARVs. As primeiras patentes dos
farmacos em questdo se referem, respectivamente,
ao uso de compostos para tratamento e profilaxia de
doencas retrovirais humanas e ao processo de
producdo de substdncias com acdo antiviral.

A busca no SciFinder resultou em 2.741
documentos de patente distintos, depositados em
diversos paises do mundo, relativos aos 19
antirretrovirais utilizados no tratamento da AIDS no
Brasil. Este resultado foi refinado de forma a conter
apenas os documentos com rota de sintese
explicitada na patente, e descartados os documentos
em duplicata. Como resultado da triagem e utilizando
o software comercial VantagePoint® foram
identificados 128 documentos distintos com rotas de
sintese detalhada dos ARVs utilizados pelo MS'. Os
ARVs com maior numero de pedidos de processo sdo
lamivudina e zidovudina, com 15 cada, seguido da
estavudina com 14. Para indinavir e o tenofovir,
foram obtidos 10 documentos, enquanto que o
atazanavir e a nevirapina apresentaram um a menos
(9). Logo depois vem o efavirenz, com 8, didanosina e
ritonavir com 7 e abacavir com 6. Os ARV com menor
numero de pedidos de patentes de processos foram
amprenavir, enfuvirtida e lopinavir com 4 cada um,
raltegravir com 3, darunavir e saquinavir com 2
apenas. Nao foram localizados pedidos contendo a

! A data de expiragio da patente pode ser alterada, como por
exemplo, por decisdo judicial.

7 A busca foi feita em 16 de margo de 2011, dessa forma s6 foram
recuperados documentos indexados na base até esta data.
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rota de producdo do fosamprenavir e etravirina. E
importante mencionar que um mesmo pedido de
patente pode apresentar mais de uma rota de sintese
de um ARV ou ainda constar distintas rotas de sintese
para diferentes ARVs.

A evolucdo histdrica das patentes, com prioridade
entre 1988 a 2008, que contém rota de sintese dos
ARVs, revela oscilacdo nos pedidos no decorrer dos 20
anos, conforme mostrado no Gréfico 1.

Dois momentos se destacam no grafico, o primeiro
nos anos 90, principalmente no ano de 1993 quando
foram localizados 9 pedidos de patentes de sintese
para ARVs. Historicamente, dois fatos contribuiram
para o aumento do niumero de depdsitos, o primeiro
referente ao crescente nimero de portadores do
virus, e o segundo fato relativo a alguns portadores
do virus HIV ja terem desenvolvido resisténcia para o
principal medicamento de combate a AIDS na época,
a zidovudina.®* Com isso, surgiu a necessidade
urgente de novos estudos feitos  para
desenvolvimento de novos fdrmacos para combater a
doenca, trazendo assim novas rotas de sintese dessa
classe de medicamentos. O segundo momento em
destaque é a partir do século XXI, quando o aumento
no numero de pedidos é decorrente, especialmente,
da busca pelo desenvolvimento de novos farmacos, e
da expiracdo das primeiras patentes dos farmacos ja
existentes. Com a expiracdo dos documentos, surgem
oportunidades para as empresas, pioneiras ou
concorrentes, desenvolverem e aprimorarem novas
rotas de sintese desses farmacos.

Outra analise importante é o numero de patentes
por local do primeiro depdsito, que pode ser
observado no Grafico 2.

Levando em conta o local do primeiro depésito da
patente, e considerando que em geral é o lugar onde
é gerada a tecnologia ou pais de maior interesse, os
EUA lideram com 51 pedidos de patentes o que
representa aproximadamente 40% dos documentos
analisados. Os paises asiaticos China, india e Japdo
aparecem em seguida com 25, 19 e 8 pedidos,
respectivamente, e juntos possuem 40,6% das
patentes. Isso evidencia uma concentracdo do
dominio tecnolégico de producao dos ARVs nos paises
da Asia e nos Estados Unidos.
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Tabelal. Ano de prioridade da primeira patente dos ARVs

Antiretroviral Ano de Prioridade da Primeira Patente

Abacavir 1988
Amprenavir 1992
Atazanavir 1996
Darunavir 1998
Didanosina 1985
Efavirenz 1992
Enfuvirtida 1993
Estavudina 1988
Etravirina 1998
Fosamprenavir 1997
Indinavir 1991
Lamivudina 1990
Lopinavir 1995
Nevirapina 1989
Raltegravir 2001
Ritonavir 1993
Saquinavir 1989
Tenofovir 1992
Zidovudina 1985

Numero de Patentes de Processos versus Ano de Prioridade

20 -

Numero de Documentos de Patente
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008

Q.
o

Ano de Prioridade

Grafico 1. Evolugdo histdrica dos depdsitos de patentes dos ARV, com ano de prioridade entre 1988 a 2008.
Elaboragdo prépria com dados do Scifinder Scholar

Numero de Patente versus Pais de Prioridade
HEUA

H China
 india
M Japao
M Itdlia
M Organizagdo Européia de

Patentes (EPO)
i Organizagdao Mundial de

Propriedade Intelectual (WIPO)

Grafico 2. NUmero de patentes por locais do primeiro depdsito, periodo de prioridade 1988 a 2008. Elaboragao
propria com dados do Scifinder Scholar
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Em alguns casos, o primeiro depdsito é feito no
European Patent Office (EPO) ou no Patent
Cooperation Treaty (PCT), entretanto, por serem
acordos internacionais, ndo podem ser considerados
como paises de origem da tecnologia. Algumas
empresas, principalmente europeias, optam por fazer
o primeiro depdsito na EPO, o que garante a protecao
nos paises membros da EPO™* Ji o pedido de
protecdo com prioridade em PCT garante a empresa
depositante, temporariamente, a prioridade mundial.
As vantagens dessa protecdo sdo as andlises feitas
pelo escritério, que auxiliam ao depositante a
concessdo da mesma em outros locais, e maior tempo
para o depositante escolher os paises em que ird
pedir o depdsito da patente.

Assim, para verificar o pais de origem da
tecnologia das patentes com primeiro depdsito nos
escritérios internacionais, adotou-se a nacionalidade
das empresas. No caso dos 4 depdsitos feitos na EPO,
ha 3 empresas. A italiana Solmag possui 2 patentes, a
irlandesa Tibotec e a suica Lonza possuem uma
patente cada. Das 4 patentes com prioridade no PCT,
2 sdo da empresa Hetero (Chinesa), 1 da Glaxo Group
(Inglesa) e 1 da Oxyrane (Africana).

Mercados Protegidos

Sabendo-se que um mesmo documento de
patente pode ser depositado em diversos paises, e
que, para ter validade em um determinado pais ou
regido precisa ser concedida pelo escritério
responsavel de cada local, neste artigo sdo analisados
os mercados protegidos das patentes com rotas de
sintese explicitadas dos ARVs. O numero de depdsitos
em um pais ou regido revela o quanto os depositantes
consideram significante proteger naquele mercado,
ou seja, os detentores das patentes apontam tais
paises como possiveis competidores para a tecnologia
apresentada. Em relacdo ao mercado protegido, o
pais com maior nimero de depdsitos, total de 67, sdo
os Estados Unidos. China e Japao se destacam como
representantes da Asia com grande nimero de
depdsitos, possuindo juntos 100 depdsitos de
patentes.

Analisando detalhadamente os depésitos feitos
nesses paises o que se verifica é que dos 67 depdsitos

' Albania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Crodcia, Republica
Tcheca, Dinamarca, EstOnia, Finlandia, Macedonia, Franca,
Alemanha, Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Itdlia, Letonia,
Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malta, Monaco, Paises
Baixos, Noruega, Poldnia, Portugal, Roménia, Sdo Marino,
Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia, Suica, Turquia e Reino
Unido.
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nos EUA, 51 sdo de prioridade (origem) do préprio
pais. Em contrapartida, na China, dos 56 depdsitos
existentes, menos da metade, apenas 25 patentes,
sdo de prioridade (origem) da mesma, outros 31
depdsitos sdo de empresas de outros paises. Na
mesma linha, a andlise das patentes depositadas no
Japado o aponta como o pais de grande interesse das
empresas estrangeiras para depdsito. Foram
identificados 44 depodsitos de patentes no territério
japonés, porém apenas 8 tém prioridade do préprio
pais, sendo 36 de outras nacionalidades. Dessa forma,
constata-se  grande interesse das empresas
internacionais em proteger nos mercados chineses e
japoneses.

As empresas americanas avaliam os dois paises
asiaticos como potenciais de desenvolvimento de
seus produtos e grandes competidores. Isso é
revelado ao analisar a origem da tecnologia dos
documentos depositados por empresas estrangeiras
nesses paises. Dos 31 depdsitos de patentes
estrangeiras na China, 25 tem prioridade nos EUA e
dos 36 feitos no Japdo, 26 sdo de prioridade
americana. Em relacdo ao Brasil, foram identificados
17 pedidos de patentes no pais, esse resultado sera
detalhado neste artigo, no item “A Protecdo no
Brasil”.

Os Principais Detentores da Tecnologia

A Empresa americana Merck & Co, com 14
documentos, lidera o ranking de maior depositante de
patentes com rotas de sintese de ARVs, detendo 11%
do total de patentes de processo depositadas. A
empresa americana Bristol Myers Squibb com 8
patentes ocupa o segundo lugar. Com metade dos
depdsitos, apenas 4, estdo a japonesa Ajinomoto kk, a
americana Boehringer Ingellheim Pharm, a chinesa
Shanghai Desano Pharmaceutical e as indianas
Emcure Pharm e Matrix Laboratories. As demais
empresas sdo responsaveis por 1 ou 2 depdsitos
apenas. Pelo resultado obtido nao foi observado o
dominio de uma Unica empresa nas patentes com
detalhamento da sintese dos ARVs analisados, isso
pode ser explicado devido as diferentes classes de
farmacos nos ARVs selecionados.

Analisando os mercados protegidos pelas duas
maiores depositantes americanas, pode-se verificar
que a Merck & Co Inc possui 12 patentes no Patent
Cooperation Treaty (PCT) do total de 14 e a empresa
Bristol Myers Squibb possui 5 patentes no PCT do
total de 8 patentes. Esse resultado mostra uma
significativa tendéncia das grandes empresas em
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proteger em varios paises no mundo.

A Protecao no Brasil

O sistema de protecao de patentes de farmacos e
medicamentos no Brasil ainda é considerado recente.
A Lei de Propriedade Industrial (LPI) data de 1996.%
Existem patentes depositadas no Brasil de sintese dos
ARVs desde a época da lei, uma vez que foi
considerado o chamado “pipeline”. O depdsito de
pipeline permitiu o patenteamento retroativo de
matérias que ndao eram patenteaveis na lei anterior,
como o caso dos farmacos e medicamentos. Mais que
isso, o pipeline reconheceu as patentes que foram
concedidas nos paises de origem dos depositantes
estrangeiros sem a necessidade de exame do
escritdrio nacional.**

A andlise dos principais detentores de patentes no
Brasil é importante, visto que pode revelar a
estratégia das empresas, principalmente estrangeiras,
em proteger suas invengdes no pais. Dessa maneira,
filtraram-se as patentes depositadas
internacionalmente que apresentaram rota de sintese
detalhada dos ARVs e que possuem depdsito no pais.
O resultado obtido, como ja mencionado no item de
mercados protegidos, foi de 17 depdsitos, feito por 8
empresas e um depositante individual dos EUA.

O Brasil surge apenas como o 92 colocado em termos
de mercado protegido e assim como no mundo, as
empresas que mais depositaram patentes no pais
foram Merck & Co Inc. e Bristol Myers Squibb, com 6
e 3 depdsitos, respectivamente. A Merck & Co
depositou patentes para producao de indinavir e
efavirenz e a Bristol Myers para producdo de
atazanavir e efavirenz. Fatos importantes sdo as
parcerias encontradas, a empresa Merck & Co Inc
possui uma patente com a Du Pont para sintese de
efavirenz, além disso, a Merck &Co possui outra
patente em parceria com o Instituto Eletti S.P.A. para
producao de raltegravir. Outras empresas como
Boehringer Ingelheim (EUA), Du Pont (USA), Glaxo
Group Ltd (Gra-Bretanha), Lonza AG (Suica), e Tibotec
Pharm Ltd possuem depdsito de uma patente cada
um no Brasil para producdo de nevirapina, efavirenz,
amprenavir, enfuvirtida e darunavir, respectivamente.

Andlise e Discussdo das Moléculas Chaves

Em relagdo as moléculas chaves nas sinteses dos
ARV, ou seja, substancias que constam em duas ou
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mais rotas de documentos distintos, o foco é avaliar a
possibilidade de, a partir de uma mesma molécula,
produzir ARVs distintos e de interesse para o pais. A
andlise das rotas de sintese constantes nas 128
patentes revelou o envolvimento de 515 moléculas
distintas, entre reagentes, solventes e produtos
intermedidrios para a obtencdo dos ARVs
selecionados, conforme detalhado no diagrama 1.
Este diagrama ilustra a metodologia adotada para o
levantamento das possiveis moléculas chaves na a
producdo dos ARVS utilizados no pais.

Como o objetivo do estudo é analisar as
moléculas-chave para a sintese dos antirretrovirais,

foram descartadas 329 moléculas por estarem
presente em apenas uma rota de sintese.
Na busca por intermedidrios e/ou reagentes

comuns a mais de um antirretroviral, foram
selecionadas 35 substancias que fazem parte de
reacOes de dois ou mais ARVs, enquanto que 151
compostos estdo presentes em mais de uma patente,
sempre se referindo ao mesmo principio ativo.

No universo de 35 substancias, constam 14
considerados simples com sintese conhecida como
metanol, acetona, formaldeido, benzoato de sddio,
anidrido acético, acido succinico, iodeto de metila,
cloreto de benzila, cloreto de metanossulfonila,
brometo de acetila e cloreto de bezoila. Essas
substancias ndo foram considerados como moléculas-
chave neste estudo e foram excluidos da amostra,
pois sdao produtos que tem inumeros produtores
internacionais,” de facil aquisi¢do e, portanto de facil
producgdo e baixo preco.

Todas as reagdes envolvendo as 21 possiveis
moléculas-chave para a producdo dos ARVs foram
recuperadas para anadlise. A avaliacdo focada nas
reagoes revelou que 11 moléculas ndo fazem parte da
estrutura final do principio ativo. Em alguns casos
essas substancias fazem parte da rota de sintese
apenas para protecdo de um grupo da molécula que
posteriormente serd desprotegido. Dessa maneira, 10
moléculas foram consideradas chaves para a
producdo dos ARVs utilizados no Brasil e serdo
detalhadas neste estudo.

Para avaliagdo dos resultados, as 10 moléculas
consideradas chaves, a partir da metodologia descrita
neste artigo, foram divididas em 2 grupos. O primeiro
grupo se refere a moléculas que sdo utilizadas na
sintese de antirretrovirais classificados como ITRN,
onde estdo 6 substancias. O segundo grupo é de
moléculas que possuem alta semelhanca estrutural
com os proprios ARVs da classe IP, onde se
enquadram 4 moléculas.

337



Vo

Numero total de Substincias
encontradas nas Patentes de
Rota de Sintese dos ARVs
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515

Primeira Sele¢do: Moléculas
presentes em mais de uma
rota de Sintese

Segunda Selecao: Moléculas
relativas a mais de um ARV

Terceira Selecdo: Moléculas
mais complexas

Quarta Selecao: Andlise das
reacoes de sinteses contendo
as moléculas chaves

329 186
Presente em
Presente em .
mais de uma
apenas 1 rota rota
]
P 1 1
151 33
Relativas a Eiit&?&i
apenas 1 ARV ARV
]
1 1 -
14 21
Moléculas Possiveis
consideradas Moléculas
simples Chaves
]
| |
N N
11
Moléculas 10
que nio Moléculas
fazem parte Chaves deste
da estrutura estudo

dos ARVs*
.

Diagrama 1. llustracdo da metodologia adotada para selecdo das moléculas chaves na produgdo de ARVs. *ARVs
selecionados neste estudo. Elaboragdo Propria

Grupo 1 - Classe ITRN

No tratamento inicial, entre os ITRNs que sdo
administrados tanto no primeiro quanto no segundo
triplo, nota-se que a zidovudina e a estavudina além
de serem substitutos nos esquemas de tratamento,
tem estruturas semelhantes, o que resulta em
diversas moléculas-chave comuns. Entretanto, duas
familias de moléculas se destacam, a 5-metiluridina
(CAS: 1463-10-1) e 3 de seus derivados; 5-metil-2’-

bromo, 2’-deoxi-3',5'-diacetil-uridina (CAS: 110483-
43-7), 5-metil-2’-bromo, 2’-deoxi-3’-
metanossulfonato, 5’-benzoil-uridina (CAS: 165047-
01-8), 5-metil-2’,3’, 5’-trimetanossulfonato-uridina
(CAS: 99614-96-7) e a familia da B-timidina (CAS: 50-
89-5) e 1 de seus derivados, o 3’-metanossulfonato-
5’-benzoil-timidina (CAS: 165047-02-9). Em relagdo a
familia da 5-metil-uridina, as estruturas das moléculas
envolvidas sdo mostradas na Figura 1, onde sdo
destacadas as semelhancgas estruturais com os ARVs
zidovudina e estavudina.

Na HO  OH
A A M
HN/U\N o HN)LN o HNJ\N/@VOH
O)\/ O%\/ O)\/)
CHs, CHs CHj
Zidovudina Estavudina CAS: 1463-10-1
CH O
HyC~dl_ o<’ HC & o
; <0 B ;0 11
fe) BI‘,,, \\O O r’/,,' §O (o) O/,,’ \\O\/S\O
N4 —'Ovo N4 V&Oj(cm TN HC
N o N (o) N">g 0]
O’Sa o A _ o) oA 0-&.,,
HsC HaC H3C HsC

CAS: 165047-01-8

CAS: 110483-43-7

CAS: 99614-96-7

Figura 1. Férmula estrutural da zidovudina, estavudina, 5-metiluridina e seus derivados. Fonte: Elaboracdo
propria com dados do SciFinder Scholar
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A molécula 5-metil-uridina estd presente em 4
rotas de patentes para sintese da estavudina e em 2
rotas de patentes da zidovudina. O levantamento dos
depositantes desses documentos mostrou que a
empresa americana Bristol-Myers Squibb possui 2
patentes distintas, sendo 1 voltada para a producao
da estavudina e a outra para zidovudina. Em ambos os
documentos a reacdao, em determinada etapa, forma
dois dos derivados da 5-metil-uridina, o 5-metil-2’,3’,
5’-trimetanossulfonato-uridina (CAS: 99614-96-7) e 0
5-metil-2’-bromo, 2’-deoxi-3’-metanossulfonato, 5’-
benzoil-uridina (CAS: 165047-01-8).

A empresa japonesa Ajinomoto Co tem 2 patentes
distintas para producdo da estavudina e 1 da
zidovudina. Em um dos documentos da rota de
sintese da estavudina e na rota da zidovudina

o N 3

j)J\/O\/
H
HN” N7 o ©
oA

CHj3 Zidovudina

OH
HN /[k N ¢}
oA
CAS: 50-89-5
CHj3

Vo

patenteada pela empresa, ha a formagdo da 5-metil-
2’-bromo, 2’-deoxi-3',5'-diacetil-uridina (CAS:
110483-43-7), como intermedidrio de sintese. Os
outros documentos para producao da estavudina que
utiliza o reagente 5-metil-uridina s3o da universidade
China Pharmacy Univ e da parceria entre as empresas
Japonesas Japan Tobacco, Inc e Yuki Gosei Kogyo Co.

Uma alternativa para a sintese da estavudina e
zidovudina das empresas envolve a utilizagdo da
molécula  B-timidina e seu derivado 3’-
metanossulfonato-5’-benzoil-timidina (CAS: 165047-
02-9). A Figura 2 apresenta a estrutura molecular
dessas substancias, com destaque para as
semelhancas entre elas.

o
HN)J\N/Q\/OH

A

CH, Estavudina

o, 0
S
HsC™ O

N o)

HN/LLN o
P CAS: 165047-02-9

@)

Figura 2. Férmula Estrutural da zidovudina, estavudina, B-timidina e seu derivado. Fonte: Elaboragdo prépria
com dados do SciFinder Scholar

A B-timidina estd presente em 5 rotas da
estavudina e em 4 da zidovudina. Os depositantes que
utilizam este reagente para produ¢do da estavudina
sdo a Bristol-Myers Squibb (EUA), Industriale Chimica
(Italia), Xi'an Chemilogy Sci-Tech Co (China),
Universidade de Yale (EUA) e a parceria Lanzhou
University (China) e Chinese Academy of Sciences
(China). Nas duas patentes da empresa Industriale é
formado o intermediario 3’-metanossulfonato-5’-
benzoil-timidina (CAS: 165047-02-9) para formacgao
da estavudina.

Ja a empresa Bristol-Myers Squibb (EUA), Leiras Oy
(pertencente a empresa suica Nycomed), a Emcure
Pharmaceuticals (india) e a Universite Pierre et Marie
Curie Paris VI (Franga) sdo as depositantes que
utilizam a B-timidina para producdo da zidovudina. A
rota patenteada pela Bristol apresenta a formagdo do
Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.3| |329-342|

produto intermedidario  3’-metanossulfonato-5’-

benzoil-timidina.

Dessa maneira, a empresa Bristol-Myers merece
destaque. Observa-se que a estratégia da companhia
na sintese da estavudina e da zidovudina, engloba a
utilizacdo das duas familias de substancias
apresentadas como alternativas.

Grupo 2 - Classe IP

Em relagdo aos IPs que fazem parte do tratamento
inicial, verifica-se que o lopinavir e o ritonavir, sdo
utilizados preferencialmente e geralmente
administrados juntos, ademais possuem parte de sua
estrutura molecular semelhante. Essa semelhanga
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estrutural entre as moléculas revela, apds a analise
das rotas de sintese, trés intermediarios que
convergem para a sua producdo, sao eles: o amino-
[(1S)-1-[bis(fenilmetil)Jamino]-2-feniletil-fenilbutanol;
acido butanodioico (CAS: 156732-15-9), o 1,1-dimetil-
etil-[(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroéxi-5-fenil-1-
fenilmetil)-pentil]-carbamato (CAS: 256328-84-4) e o
(2S,3S,55)-2-(N,N-dibenzilamino)-3-hidroéxi-5-(terc-
butiloxicarbonilamino)-1,6-difenilhexano (CAS:
162849-93-6). Como pode ser observado na Figura 3,
essas moléculas-chave possuem nucleos semelhantes
em suas estruturas moleculares, além de serem
utilizados em rotas alternativas de producdo destes
ARVs.

A empresa Archimica (Italia) propde em sua rota
patenteada para sintese do ritonavir a utilizagdo do

o

DG S X
N ~ O

: HsC

Lopinavir

OH Bn
N/\©
O NH, OH l

CAS: 156732-15-9

NH,

CAS: 256328-84-4
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reagente 156732-15-9. Esta mesma molécula é citada
em dois depdsitos de rotas de sintese do lopinavir
sendo a empresa indiana Aurobindo Pharma
detentora de uma patente e a americana Abbott
Laboratories detentora da outra. Na rota depositada
pela Abbot, a molécula 162849-93-6 aparece como
produto intermediario da reagdo.

A substancia de CAS 256328-84-4 faz parte de duas
rotas de sinteses do lopinavir e de uma do ritonavir,
todos pertencentes & Ranbaxy Laboratories (india).
Em uma das rotas do lopinavir e na rota do ritonavir,
os documentos revelam a utilizacdo da molécula
162849-93-6 como reagente para a formacdo das
duas outras substancias descritas.

e

O

H :
NWHJ\OV\N
O i OH s

L8

o]
"

Ritonavir

o o J\/YOH

CAS: 162849-93-6

Figura 3. Férmula Estrutural do lopinavir e do ritonavir e suas moléculas chaves. Fonte: Elaboracdo préopria com
dados do SciFinder Scholar

Dentre os IPs utilizados na terapia de resgate,
verifica-se que o amprenavir e o darunavir também
possuem parte de sua estrutura molecular igual.
Dessa forma, identifica-se nas patentes de rota de
sintese desses ARVs que uma molécula se apresenta
como chave para a produgdo desses farmacos, o
[(1S,2R)-1-Benzil-2-hidroxi-3-[isobutil[(4-nitro-
fenil)sulfonil)]Jamino]propil]- éster terc-butilico do
acido carbamico (CAS: 191226-98-9). A Figura 4
mostra a estrutura molecular do amprenavir e do
darunavir, a semelhanca entre eles em relagdo ao seu
intermediario.
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A molécula 191226-98-9 foi identificada em um
documento de patente na produgdo do amprenavir
de um pesquisador individual da China. Da mesma
maneira, apenas uma patente de sintese do darunavir
foi identificada utilizando esta molécula, tal
documento tem como depositante a empresa Tibotec
Pharmaceuticals (pertencente a americana Johnson &
Johnson). Tanto na rota do amprenavir do
depositante individual da China, quanto na rota da
Tibotec para sintese do darunavir, a molécula se
apresenta como um produto intermediario do 4-cloro
nitrobenzenossulfonila.
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Figura 4. Férmula Estrutural do amprenavir, darunavir e do [(1S,2R)-1-Benzil-2-hidréxi-3-[isobutil[(4-nitro-
fenil)sulfonil)]Jamino]propil]- éster terc butilico do acido carbamico. Fonte: Elaboragdo prépria com dados do
SciFinder Scholar

4. Conclusao

O governo, através dos seus ministérios, vem
apresentando uma série de instrumentos para
alavancar o Complexo Industrial da Saude, no sentido
de diminuir a dependéncia externa de farmacos e
medicamentos. Como exemplos tém-se a Politica de
Parcerias Publico-Privada do Ministério da Saude, a
criagdo dos Institutos Nacionais de Ciéncia e
Tecnologia, do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, que
redne, em redes, diversos especialistas e a Politica de
Desenvolvimento Produtivo do Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior.

Em relacdo aos depdsitos de patentes de sintese
observa-se que Japdo e China sdo paises que mais
receberam depdsitos, enquanto que EUA é o pais de
maior nimero de prioridade em sintese. O fato revela
preocupagao internacional com o rapido
desenvolvimento dos paises asidticos no setor de
farmoquimicos, e que o territério americano é o local
onde se gera mais tecnologia. No caso do Brasil, nota-
se que ndo hd preocupagdo das empresas
internacionais em patentearem no pais, e que a
pesquisa e desenvolvimento nesta drea ainda é
incipiente. Esse fato estd relacionado ao Brasil ndo
possuir uma indUstria farmoquimica forte e
competitiva, e estar mais focado na formulagdo do
medicamento com a importacdo dos principios ativos.

As patentes sdo ricas fontes de informacdo
tecnolégica e neste estudo revelou-se como
importante instrumento para orientacdo do

desenvolvimento e produgdo dos farmoquimicos no
pais. Elucidaram-se através da andlise dos
documentos de patentes semelhangas moleculares
entre intermedidrios para producdo dos ARV e nos
proprios ARVs utilizados pelo Ministério da Saude. As
sinergias envolvem os ARVs utilizados no tratamento
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inicial que atende a 80% dos casos de HIV. Como
apresentado neste estudo, foram identificadas 515
substancias nos documentos analisados, sendo que
apenas 186 estavam presentes em mais de uma rota
de sintese. Destas, 151 sdo reagentes, solventes ou
intermedidrios de sintese de apenas um
antirretroviral e 14 foram consideradas simples,
resultando em 21 possiveis moléculas-chave. Quando
observada a estrutura das moléculas e comparada
com a estrutura dos ARVs, 10 foram consideradas
chaves e envolvem a sintese de 6 principios ativos
utilizados no pais.

A maior parte dos intermediarios-chave possui
varios produtores internacionais e sdo utilizados para
a sintese de mais de um ARV. A metodologia
apresentada neste artigo pode ser replicada para
outros medicamentos utilizados pelo SUS, para busca
de novas rotas mais simples. Integrando a prospecg¢ao
tecnoldgica com a competéncia nacional presente nas
universidades e centros de pesquisas, é possivel
alavancar a sintese, ndao apenas dos ARVs, mas
também dos medicamentos de alto impacto na
balangca comercial, buscando o desenvolvimento de
uma industria de sintese forte e competitiva no pais.
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