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Prospective Study of Small Molecules for Treating Malaria Based on
Patent Documents
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Magali S. Amorim,»™ Marcela C. Moraes**

Malaria is among the top 10 causes of death worldwide and is caused by Plasmodium species. Despite
the recent availability of a vaccine, the treatment of malaria, mainly caused by Plasmodium falciparum,
remains a challenge. To accelerate the process of developing new chemical entities for the treatment
of this disease and circumvent the associated high costs, patents can be used as a valuable tool for the
preparation of chemical libraries to support scientists in developing synthesis strategies and predicting new
molecules. These documents provide several relevant information about the disclosed compounds. This
study consists of a prospective analysis in which patents were utilized to identify new molecules developed
for the treatment of malaria. The patents were searched using the PatBase platform, employing the terms
“malaria/A61K AND C07/2014-2023”. Twenty-four patents published in the last decade, containing in
vitro and in vivo data on new chemical entities, were reviewed. The main functional groups found in the
families of the 24 patents described in this research are discussed. Six out of twenty-four patents presented
molecules with pharmacophoric groups similar to those in clinical use, while new classes of molecules
demonstrated promising activity against Plasmodium falciparum species. Patent documents are valuable
for studying innovative molecules, aiding decision-making and malaria combat by providing insights for
library creation and R&D strategies.

Keywords: Plasmodium falciparum; patent; R&D; medicinal chemistry.

1. Introducao

A maldria € uma das principais doengas parasitarias em todo o mundo e estd entre as
principais causas de morte em paises subdesenvolvidos. A Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) estima que somente em 2021 foram registrados 247 milhdes de casos de maldria em
84 paises endémicos da doenga. A transmissao da maldria ocorre quando a fémea do mosquito
Anopheles darlingi (mosquito-prego) contaminado pica uma pessoa, transmitindo agentes do
género Plasmodium, os quais sdo os causadores da doenga (Figura 1).!?
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Figura 1. Ciclo da transmissao da Maldria
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Dentre os possiveis agentes etioldgicos responsaveis pelo
desenvolvimento da doenga, destacam-se o Plasmodium
falciparum e o Plasmodium vivax, sendo o primeiro
considerado o mais letal devido a sua capacidade de
multiplicagdo rdpida na corrente sanguinea do hospedeiro.
Isso ressalta a importincia do diagnéstico e tratamento
adequados logo nos primeiros sintomas. Os sintomas mais
comuns incluem febre, fadiga, nduseas, anemia, distirbios
gastrointestinais, dores de cabeca. Em casos mais graves, pode
ocorrer ictericia, indicando disfuncio hepética. E importante
destacar que os sintomas da doenca podem ser semelhantes
aos de outras doengas infecciosas, o que pode tornar o
diagndstico preciso um desafio. As complicagdes decorrentes
da infec¢@o podem variar em gravidade, dependendo do tipo
de Plasmodium envolvido, da imunidade do individuo afetado
e da prontiddo no tratamento adequado.®*

Em outubro de 2021, a OMS aprovou a primeira vacina
a ser utilizada para prevengio da maldria.’ A vacina RTS, S/
ASO01 (ou Mosquirix, da GlaxoSmithKline) é composta pela
proteina circunsporozoita (CSP) de P. falciparum, agindo,
portanto, especificamente contra o mesmo. Em outras
palavras, a vacina ndo garante protecdo contra infec¢des
por outras espécies de Plasmodium. Embora haja de se
reconhecer que a vacina represente um passo histérico e
fundamental no combate a doenca, a necessidade de se
desenvolver novas terapias farmacoldgicas para o tratamento
de individuos que ndo forem capazes de desenvolver
resposta imunoldgica contra o parasita permanece, devido
a eficdcia da vacina em torno de 40%.°

A implementacdo de diretrizes para o tratamento
adequado de infecc¢des por P. falciparum, no entanto,
pode se mostrar desafiadora, uma vez que a quantidade
de cepas resistentes as opcdes farmacoldgicas disponiveis
atualmente € cada vez maior.” O espalhamento e prevaléncia
dessas cepas levaria a um retrocesso de todos os avangos
epidemioldégicos conquistados até o momento.

Ja o P. vivax, embora esteja comumente associado a
manifestagdes mais leves da doenga, vem se mostrando um
desafio as politicas e intervencdes puiblicas de controle. Tal
fato € atribuido a algumas caracteristicas particulares desta
espécie, que € predominante na regido amazonica brasileira,
particularmente sua capacidade de entrar em estdgio latente
no figado do hospedeiro. Dessa forma, o parasita se protege
dos tratamentos de primeira escolha, cujos efeitos ficam
concentrados na corrente sanguinea, fazendo com que
infec¢des por P. vivax sejam, em sua maioria, recidivas.®’

Apesar de todo o progresso obtido no combate e
erradicagdo da maldria ao longo dos ultimos anos, dados
mais recentes da OMS mostram um momento de estagnagio
da doenga ao redor do mundo, em que os investimentos
atuais ja ndo sdo mais suficientes e, caso niao haja um
reforgo significativo, podem levar ao aumento no nimero
de casos e mortes.> Assim, faz-se essencial o investimento
em pesquisa e desenvolvimento (P&D), particularmente em
rela¢@o a novos farmacos.

Entretanto, devido a sua alta complexidade, o processo
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de P&D de novos farmacos demanda um alto investimento
de tempo e de custos, a0 mesmo tempo em que a maldria
consiste em uma doencga que atinge majoritariamente paises
subdesenvolvidos que ndo oferecem retorno financeiro
satisfatorio para grandes empresas.'® Uma abordagem vidvel
para auxiliar na tomada de decisdes e consequente reducio
dos gastos de P&D € o estudo do estado da quimica de
moléculas pequenas potencialmente uteis para aplicacio
em terapia. Neste contexto, Teixeira e colaboradores'
investigaram os esforgos realizados para o descobrimento de
compostos alternativos para o tratamento da maldria através
de uma perspectiva sintética e/ou computacional, bem
como através do reposicionamento de firmacos para uso
em terapia contra a maldria. Complementarmente, o uso de
patentes pode contribuir substancialmente para elaboracio
de bibliotecas e estratégias eficientes de sintese e triagem,
visto que estes documentos representam ferramentas
valiosas por serem indicadores relevantes de produtividade
e da capacidade de inovagio tecnoldgica.'

O presente trabalho visa realizar um estudo prospectivo
de tecnologias associadas ao tratamento da maldria a partir
das patentes publicadas nos ultimos dez anos (2014-2023),
que englobam especificamente moléculas pequenas,
analisando as estruturas mais promissoras.

2. Tratamentos Vigentes

As opcdes de farmacos empregados tanto para controle
profildtico como para tratamento foram ampliadas ao longo
das décadas. De acordo com o guia de tratamento da maldria
no Brasil, os medicamentos considerados estratégicos para a
assisténcia farmac€utica no SUS sdo a cloroquina, primaquina,
mefloquina, lumefantrina, o artemeter e artesunato (Figura
2).1314 O guia destaca ainda que a tafenoquina ainda estd em
fase de implementacdo gradual no Brasil. Entretanto, apenas
para fins comparativos, este fairmaco serd abordado aqui como
um componente estratégico para terapia. A Figura 2 apresenta
os farmacos agrupados convenientemente de acordo com suas
estruturas quimicas relacionadas."

Os primeiros tratamentos contra maldria ndo
complicada de P. falciparum foram compostos por
cloroquina e sulfoxidina-pirimetamina como opcdes de
monoquimioterapia. O primeiro avango remonta de 18 anos
atras, através da administracdo de terapias combinadas de
artemisinina (ACT), como solucdio mais rentavel, ja que
seus derivados apresentavam igualmente atividade contra
outras formas da doenga, como maldria severa ou cerebral."
No entanto, apesar da ACT ainda representar padrido ouro
para tratamento da maldria,>'*'® observa-se a génese de
resisténcia a este tratamento no sudoeste da Asia, bem
como sua propagacgao pelas adjacéncias geograficas (Vietna,
Tailandia, Camboja, etc).

A primaquina compreende o inico firmaco amplamente
disponivel para tratar maldria em estagio latente. No entanto,
o longo tempo de tratamento resulta em baixa adesdo dos
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pacientes. J4 a tafenoquina, andlogo sintético da primaquina,
cujo registo foi concedido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no final de 2019, vem sendo
objeto de preocupagdo quanto a sua seguranga. Estudos
mostram que individuos com deficiéncia da enzima glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD) — cerca de 400 milhdes de
pessoas em todo o mundo — apresentam alto risco de anemia
hemolitica aguda ap6s administracao da tafenoquina.'®"
Assim, seu uso € diretamente dependente de um teste
prévio para a enzima G6PD. Logo, € imprescindivel que a
prospeccio de novas entidades quimicas como fairmacos ou
solucdes terapéuticas acompanhe o surgimento de casos de
resisténcia medicamentosa ao tratamento vigente.

3. Pesquisa Patentaria

De modo a identificar as tecnologias mais recentes

desenvolvidas para o tratamento da maldria, realizou-se o
levantamento de documentos patentdrios no portal comercial
PatBase. O portal foi selecionado por ser um banco de
dados robusto para pesquisar, revisar, exportar e analisar
informagdes de documentos patentdrios, os quais estdo
organizados por familias, reduzindo o nimero de documentos
duplicados, isto €, que se referem a mesma matéria.

A busca foi feita a partir do termo “malaria”, do inglés,
no campo “subject’, o qual foi restrito ao titulo, resumo e
reivindicagdes. Adicionalmente, o campo “publication date
(PD)” foi utilizado para realizar o corte de dez anos. Assim,
buscou-se por documentos publicados entre 2014 e 2023. A
classificacio internacional também foi utilizada como filtro
de busca. De modo a detectar documentos pertencentes
aos campos da quimica e da farmacologia, utilizou-se as
classificagdes A61K (Preparagdes para fins médicos, dental,
ou de higiene) e CO7 (Quimica orgéanica). A busca resultou
em 474 familias de documentos patentarios.
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Figura 2. Firmacos utilizados no tratamento da maldria e suas classes. Os valores de ICs,
apresentados para cada medicamento se referem a estudos com o P. falciparum.?*33

762

Rev. Virtual Quim.



SantAnna

Em seguida, os documentos foram filtrados em patentes
concedidas (163) versus pedidos de patentes pendentes
ou abandonados (313), utilizando o filtro “granted
publications only” no campo de “publication type” no
formuldrio de busca do préprio portal. Para o presente
estudo, foram consideradas exclusivamente as patentes
concedidas, com excecdo daquelas concedidas somente na
Austrélia, uma vez que o Escritério de Patentes Australiano
nao exige o exame de mérito para conceder uma patente
em seu territorio.

As 163 patentes concedidas selecionadas foram entdo
brevemente analisadas quanto ao seu conteudo a partir do
resumo, titulo e quadro reivindicatério, a fim de excluir as
familias que ndo estdo dentro do escopo do presente estudo,
restringindo o levantamento apenas as patentes relacionadas
a novas entidades quimicas. Patentes relacionadas a
macromoléculas como proteinas e anticorpos foram
desconsideradas, a fim de considerar apenas os resultados
relacionados a pequenas moléculas (< 900 Da). Da mesma
forma, foram excluidos os resultados de patentes referentes
ao reposicionamento de farmacos.

Posteriormente, as patentes obtidas foram cuidadosamente
analisadas, através dos exemplos do relatério descritivo,
para verificar se elas possuiam evidéncias experimentais
tanto de atividade in vitro quanto in vivo contra espécies do
género P. falciparum, a espécie mais agressiva do parasita

ao organismo humano.

Desse modo, 24 familias de patentes foram detectadas,
as quais encontram-se listadas juntamente com seus
respectivos dados gerais na Tabela 1. Destaca-se que sdo
apresentadas as moléculas mais promissoras de cada familia
inédita da patente.

As patentes listadas referem-se a moléculas pequenas
desenvolvidas para o tratamento da maldria que apresentaram
atividade in vitro e in vivo contra espécies do género P.
falciparium e que foram publicadas entre 2014 e 2023.
Neste sentido, cabe ressaltar que, antes da concessdo, as
patentes passam meses ou anos sob exame dos respectivos
Escritdrios responsaveis por cada territério. Antes disso, 0s
pedidos de patente passam cerca de dezoito meses em sigilo,
isto &, entre o dep6sito e a publicag@o. Sendo assim, embora
as novas entidades quimicas descritas aqui representem as
tecnologias protegidas mais recentes para serem empregadas
no tratamento da maldria, o desenvolvimento das mesmas
nao esta restrito ao limite temporal estabelecido por este
estudo.

Os dados da Tabela 1 indicam que a maioria das patentes
é proveniente da Europa (8) e dos Estados Unidos (8). Nao
foram encontradas patentes de origem brasileira dentro dos
filtros para esta revisdo patentdria. No entanto, um dado
interessante foi observado na patente brasileira P 0818618-
9, dentro do escopo deste artigo, mas desconsiderada

Tabela 1. Patentes concedidas entre 2014 E 2023 e as Novas Entidades Quimicas Desenvolvidas para o Tratamento da Maldria Causadas pelo P. falciparum

Data d Data d
Patente Titular (Pais de Origem)* ata f N ? ) ¢ Exemplos de Substéancias Bioativas
Concessao depésito
F F
F. F
NN ] oM J< Fj\rN\l O/\NJ<
’ Jacobus Pharmaceutical FN N =
WO 2014/074775 A13 . 15/05/2014 08/11/2013 H
Company, inc. (US)
(19a) Icy, 13 nM (19b) Icy, 20 nM
cl
o
N
WO 2014/108168 A1 Merck Patent Gmbh (DE) 17/07/2014 27/12/2013 @
HO..
N
H
(20) Ic5,3 nM
R
o~ Do’
N—,
The Broad institute, inc. )
US 10,738,055 B2* ’ 11/08/2020 23/07/2018 = N
(US) O O
~N
\
(21) Ecyy3 nM
/
N-N
A Ao
N HN
LA,
Mmy Medicines for Malari |
WO 2015/165660 A1 coemes for VAN o 062019 26/03/2015 N
Venture (CH)
ZON
g

E
(22) Ie59 nM
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Tabela 1. Patentes concedidas entre 2014 E 2023 e as Novas Entidades Quimicas Desenvolvidas para o Tratamento da Malaria Causadas pelo P, falciparum (cont.)

. . . Data de Data de .. L
Patente Titular (Pais de Origem)* ~ . Exemplos de Substancias Bioativas
Concessao depésito
FsC CF3
O
N N
EP 3 459 944 A1 Merck Patent GMBH (DE) 27/03/2019 06/07/2015 /:\§0H @OH
NH NH
(23a) Ec,,2,55 nM (23b) Ec4,20,25 nM
t t O
NH/\/N Y\© PQJ\N/\/\N
5 SoH H
WO 2016/072854 A2% Radboud Universitair OH O 0 OH OH
Medisch Cent NL); (24a) Ic5, 3,9 uM (24b) Ics, 9,2 WM
edisch Centrum (NL); /510019 0671172015 ook oot
Pansynt B.V. (NL); Tropiq o
Health Sciences B.V. (NL) NNN HW/\)@
OH 6H M o)
(24c¢) Ics, 0,12 uM
F H
N
N
A
. . ) O SN
) Imperial College innovations H
WO 2017/001812 A1 . 06/01/2021 29/06/2016
Limited London (GB) —N /
NZN-NH
[e]
(25) Ecy, 14,8 nM
o] (0]
0 / OMe 0 / OMe
MeOD/\‘ OoMe Meo@/\] OMe
HN__O OMe O._0O OMe
Council of Scientific and MeO MeO I//
WO 2016/063301 A2* . . 16/09/2020 21/10/2015 OMe > OMe  ~
industrial Research (IN)
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe
(26a) Ics, 1,89 uM (26b) Ics, 6,29 pM
[o]
The Regents of the O/O><:§_€N
US 11,072,594* University of California 27/07/2021 27/06/2018 Io] Q
(Us) NH3
(27) Ecs, 3.9 uM
The George Washington o o
. . . O._ O~y Jk
University (US); Washington )ﬁ( ~PTNTINTH
University in St. Louis (US); o oj OH o
US 11,098,072 L. 24/08/2021 27/06/2018 o b
George Mason University 0 NaO-E~Se N~ cE,
(US); Saint Louis University 0 OH OH
us) (28a) Ics, 13 nM (28b) Ics, 19 nM
Universite de Montpellier
(FR); Centre National de la "o O OH r/N 0
Recherche Scientifique (FR); Hoip\/\/N\ﬂN
US 11,299,506 B2* X . 12/01/2022 21/03/2018 N=(
Ecole Nationale Superieure NHp
de Chimie de Montpellier (29) Iy 3,3 uM
(FR)
NHy
: : FsC
US 11,485,714 B2 National Institute of 01/112022  15/06/2021 Q (N
Immunology (IN) Nt oH
(30) Ic5,90 nM
ol
University of Kentuck s
t (!
US 11,578,071 B2% fiversity of fentucky 14022023 05/10/2020 LA
Research Foundation (US) O \
(31) Ecy, 69,2 nM
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Tabela 1. Patentes concedidas entre 2014 E 2023 e as Novas Entidades Quimicas Desenvolvidas para o Tratamento da Malaria Causadas pelo P, falciparum (cont.)

Data de Data de

~ L. Exemplos de Substéncias Bioativas
Concessao depésito

Patente Titular (Pais de Origem)*

o.
o N-NH
PO Y o
N N NN o
N |
P

H \ > N)\/'K@)L NH
NTNTN L oH 2
The Usa, As Represented Q .

by The Secretary, Dept. of (32a) Ec,, 16 nM (32b) Ecs, 935 nM
US 11,649,218 B2¥ Health and Human Services  16/05/2023 08/03/2019 H o
(US); Pontificia Universidad FGCO\C[N
- . =
Catdlica de Chile (CL)
o N ,/<

N
I3
\)‘OH

(32¢) Ecy, 48 nM

WO 2019/008027 A14 Sanofi (FR) 10/01/2019 04/07/2018

© Aurigene Discovery
WO 2019/138367 Al . . 18/07/2019 11/01/2019
Technologies Limited (IN)

g
o) RN
"
Glaxosmithkline Intellectual
WO 2019/145360 A1%° Property Development 01/08/2019 23/01/2019 o
Limited (GB) —~
NN oH
€N
N
(35) Ics, 8 nM

NH o
y OH Mo
Wo 2019/192992 A1°'  UCB Biopharma SPRL (BE) ~ 10/10/2019 02/04/2019 E NWO
o :

(36) Ics, 19 nM

Council of Scientific and
Industrial Research (IN);
International Centre for

WO 2019/202609 A1 24/102019  16/04/2019
Genetic Engineering and © H @ Ph H
Biotechnology (ICGEB) CbzHN N\;)'\N"\V\po(oa)z NN
(IN) S N ) P,]/\/PO(OEt)Z
(37a) Ecy, 0,95 nM (37b) Ecy, 1,04 nM
/—\
N\ /N
Th 1 Hospital Q
WO 20197237125 A1 Comporation (US): President ) 50 100612019 No©
and Fellows of Harvard =
College (US) 2 !
(38) Ecy, 63 M

Cl
o F
MMV Medicines for Malaria H
WO 2020/141155 A1 09/07/2020 30/12/2019 N N
Venture (CH) OH HW 0

(39) I, 0.2 1M

Vol. 16, No. 5, 2024 765



Estudo Prospectivo de Moléculas Pequenas para o Tratamento da Malaria a partir de Documentos Patentarios

Tabela 1. Patentes concedidas entre 2014 E 2023 e as Novas Entidades Quimicas Desenvolvidas para o Tratamento da Malaria Causadas pelo P, falciparum (cont.)

. . . Data de Data de .. L
Patente Titular (Pais de Origem)* ~ . Exemplos de Substancias Bioativas
Concessao depésito
[¢]
HJtOJ<
NH o
HNJ\N"
N % N
- 0" N
i
(40a) Ec,, 2,4 nM (40b) Ecs, 3,2 nM
o —0,
NH S=0 NH
HN)LN“' CF3 HNJ\N\"
g OH
Merck Sharp & Dohme MC (o} \/i\vgo Fe)
Corp. (US); The Walter o H o H
and Eliza Hall Institute of
WO 2021/027502 A1% . 18/02/2021 21/07/2020
Medical Research (AU); (40c) Ec, 2,8 nM (40d) Ecs, 0,6 nM
MSD R&D (CN) Co., LTD o NH
N N PN
HNT N OH \/b/&o OH
\/i\vgo B o B o
[¢) H [¢] H
(40e) Ec, 0,9 nM (40f) Ecs, 8,8 nM
NH Q
HNJ\ N oH
\)P/L%o T
~ 07N j\< >
H
(40g) Ecy, 1,6 nM
CF3
N
|
HaCO™
WO 2021/078120 A1 Novartis AG (CH) 29/04/2021 20/10/2020 Z N-N
N={ »\N NH;
o>
OH
(41) Icy, <10 nM
25/03/2020
Cn 111440120 B Universidade Tsinghua (CN)  24/07/2020

N

(42) Ic5,0,056 nM

#*AU — Austrilia; BE - Bélgica; CH — Suica; DE — Alemanha; GB — Gra-Bretanha; IN — India; NL — Pafses Baixos; US — Estados Unidos; CN — China.

devido ao periodo de tempo. Ela passou cerca de 12 anos sob
a fase de exame técnico (depdsito em 08/10/2008, expedida
em 25/01/2021). Tal fato evidencia o backlog de pedidos
de patente pendentes de exame no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI), o qual vem sendo combatido
nos ultimos anos através de programas de aceleracdo® e
seria uma justificativa para o atraso na concessao de novas
tecnologias em territdrio brasileiro.

Adicionalmente, foi observado que todas as 24 familias
detectadas pertencem a um respectivo pedido internacional
PCT — Patent Cooperation Treaty. O PCT € um tratado
internacional estabelecido pela Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (OMPI), através do qual € possivel
buscar protecdo simultanea nos diversos paises signatarios.

766

Isso evidencia o interesse dos depositantes em obter
protecdo em diversas jurisdi¢cdes ao redor do mundo, uma
vez que a patente € um direito regional e, portanto, cada
pais ou regido (como € o caso do bloco europeu) possui seu
proprio Escritério responsavel pela concessao.

A regidio amazonica brasileira, composta pelos estados
do Amazonas, Acre, Amapd, Maranhdo, Mato Grosso, Par4,
Rondbdnia, Roraima e Tocantins, € considerada uma regifo
endémica para maldria (Figura 3).%° No entanto, como
evidenciado na Tabela 1, ndo hé registros patentarios que
demonstrem a pesquisa e inovag@o desenvolvidas no pais
para combater a maldria através da busca de moléculas
organicas ativas frente ao P. falciparum. Inicialmente,
esses dados podem sugerir falta de investimento ou
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direcionamento inadequado de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) com énfase no desenvolvimento de novos tratamentos
para a doenca em questdo, uma vez que patentes e pedidos
de patentes sdo indicadores de inovagdo. No entanto, dado
que o presente estudo ndo aborda uma relacéo direta entre
o nimero de patentes concedidas e o niimero de pedidos de
patentes depositados, ndo € possivel afirmar que institui¢cdes
e empresas brasileiras nao estejam inovando em produtos
contra a maldria. De toda forma, a auséncia de patentes
brasileiras sugere desafios e oportunidades para o avanco da
pesquisa e desenvolvimento nacional nesse campo crucial
da saude publica.

RISCO DE TRANSMISSAQ
Sem transmissdo

I Baixo risco

B Médio risco

I Altorisco

0 500 1000 1500 km

Figura 3. Mapa do Brasil que destaca as dreas de risco para maldria, de
acordo com os diferentes niveis de incidéncia parasitdria anual — [PA%

Similarmente, 0 mesmo entendimento pode ser aplicado
quanto a inovag@o em paises que também sio endémicos
da doenga, como paises da Africa e da Asia. Em contraste,
observa-se que as principais Titulares sdo de paises
desenvolvidos, que investem fortemente em P&D mesmo
sendo pouco acometidos por esta doenga em especifico.
Neste sentido, destacam-se as universidades e centros de
pesquisa dos Estados Unidos, bem como a farmacéutica
alema Merck. Este cendrio destaca a importancia da
colaboracdo internacional e do investimento continuo em
P&D para enfrentar desafios globais de satide, como a
maldria.

No que se diz respeito a novas entidades quimicas
(Tabela 1), diversas novas familias de compostos foram
apresentadas como promissoras alternativas para novos
farmacos contra a maldria. Elas compartilham diversas
funcdes e alguns grupamentos quimicos com 0s compostos
que sdo empregados atualmente no tratamento da maldria
(Figura 2). Dentre os grupamentos destaca-se inicialmente
o0 caso interessante da quinolina. As patentes demonstram
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uma tendéncia contrdria ao seu uso: mesmo presente em
seis farmacos (1-4; 6-7), apenas um trabalho explorou um
grupamento similar, a quinolona (42).

Com relacido ao grupamento intermedidrio ozonideo,
presentes nas lactonas sesquiterpénicas dos farmacos
14-18, foi observado um aumento em sua utilizacao.
As moléculas bioativas 27 e 37a-b, bem como outros
derivados descritos nas respectivas patentes, representam
alternativas quimioterdpicas para o controle de Plasmodium
sp. resistentes aos farmacos da familia da cloroquina
(4-aminoquinolina). Estudos realizados por Singh e
colaboradores®! revelaram que a juncdo dos grupamentos
ozonideo e adamantano resultou em um aumento significativo
na atividade antiparasitdria. A presenca de ambos os
grupamentos presentes no composto 27, bem como em
todos os compostos revelados na patente US 11,072,594,%
indica o avango da P&D e o interesse comercial em torno
desta nova classe de compostos. No geral, uma patente
concedida para uma nova classe de compostos € um indicio
de que essas moléculas t€ém um potencial significativo de
aplicacdo pratica, seja como medicamentos, tratamentos ou
em outras aplicagdes relevantes.

E interessante observar que o grupo carbazol se
faz presente nos compostos patentdrios na Tabela 1,
especialmente nos compostos 20 e 23a. O fato do grupo
carbazol estar presente nesses compostos sugere que 0s
pesquisadores tém interesse em explorar esse grupamento
quimico potencialmente eficaz contra o P. falciparum.
Apesar do carbazol ndo estar presente na estrutura dos
farmacos em uso clinico, a presenca do fluoreno na estrutura
do farmaco lumefantrina (9) pode ser um indicio de que
essa classe de compostos tem potencial promissor no
desenvolvimento de novos antimalaricos. Assim, diversos
derivados da lumefantrina tém sido investigados para
melhorar sua eficicia e reduzir a resisténcia do parasita a
este medicamento.5>

Outro grupamento notavelmente presente em diversos
compostos da Tabela 1 — sobretudo nos compostos
22, 29, 33, 34, 36 ¢ 40 — ¢ a guanidina, conhecida na
quimica medicinal devido a sua capacidade de realizar
ligacdes de hidrogénio e basicidade em pH fisioldgico,
derivada da sua capacidade unica de estabilizar a carga
positiva através da ressonancia entre os trés atomos de
nitrogé€nios. Diferentes substituicdes na guanidina com
grupos atratores ou doadores de elétrons influenciam
diretamente na sua basicidade e, por conseguinte, permitem
a modulagdo da lipofilicidade do ligante, tornando-a
um grupo farmacoférico altamente interessante para a
sintese organica.**%> Neste sentido, derivados de acridila
9-substituida e guanidinoimidazolidinadionas contendo
grupamento guanidina e exibindo atividade antimalérica
ja haviam sido previamente descritos na literatura.
Adicionalmente, a guanidina € observada na estrutura dos
farmacos 11 e 13, corroborando a relevancia farmacolégica
deste grupamento no desenvolvimento de novos agentes
anti-maldria.*
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A partir da Tabela 1, observa-se também a presenga do
grupamento fosfonato nos compostos 28a, 28b, 29 e 37. Os
fosfonatos sdo uma classe de compostos organofosforados
que contém o grupo funcional C-PO(OR),. Estes grupamentos
sdo frequentemente empregados no planejamento de novos
farmacos para contornar problemas de solubilidade, uma
vez que tendem a melhorar a solubilidade de compostos
em meio aquoso durante o processo de absorcdo e
distribuicdo. Varios medicamentos a base de fosfonato ja
foram desenvolvidos e sdo utilizados para o tratamento de
diversas doencas, incluindo os antivirais adefovir, cidofovir
e foscarnet, o antibidtico fosfomicina e o anti-osteopordtico
acido zoledronico.®’

Por fim, constata-se que o fldor estd presente em
diversos compostos da Tabela 1, especialmente no
grupamento trifluorometila nos compostos 19, 23, 28b,
33 ¢ 41. Em Quimica Medicinal, o flior € um atomo
conhecido por afetar significativamente a reatividade e
as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas de diversos
compostos devido as suas caracteristicas intrinsecas.®
Em 1958, Lehmann reportou pela primeira vez a relacdo
entre o grupamento trifluorometila e a sua atividade
biol6gica, tornando-o altamente visado para uso na
quimica medicinal.®*’® Estudos realizados por Xiaoyi
e colaboradores mostraram que a adi¢do de flior em
compostos triazolopirimidinas inibidores da enzima
diidroorotato desidrogenase de P. falciparum tem um
efeito significativo na afinidade de ligacdo e seletividade
da espécie, pois intera¢des hidrofébicas entre o fldor e
hidrocarbonetos fornecem energia de ligacdo significativa
para interacdes entre proteina e ligante.”!

Ressalta-se que a resisténcia a medicamentos muitas
vezes ocorre devido a degradacdo enzimadtica de um grupo
farmacofoérico especifico pelo agente etioldgico alvo.”™
Portanto, o desenvolvimento de novas moléculas que
apresentem variados grupamentos quimicos € uma estratégia
interessante, pois pequenas alteracdes estruturais podem
evitar a degradagdo enzimadtica do farmaco ou até mesmo
modificar o mecanismo de acio.

4. Conclusao

A partir de um levantamento de patentes concedidas
nos dltimos dez anos, detectaram-se 24 patentes através
das quais foi possivel realizar um estudo prospectivo de
moléculas pequenas promissoras para o tratamento da
maldria. O levantamento evidenciou o interesse em proteger
os compostos revelados em diversas jurisdi¢des, visando
um possivel sucesso comercial. Além disso, a andlise da
nacionalidade das Titulares evidencia o baixo investimento
em P&D de empresas e instituicdes oriundas de paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. A auséncia de
patentes brasileiras sugere desafios e oportunidades para o
avango da pesquisa e desenvolvimento nacional nesse campo
crucial da satude publica.
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As patentes detectadas revelam uma série de novas
moléculas promissoras para o tratamento da maldria,
evidenciando um cendrio dindmico e inovador na pesquisa
farmacéutica. Seis das vinte e quatro moléculas detectadas
demonstraram grupos farmacoféricos iguais ou semelhantes
aos grupos presentes nos farmacos em uso clinico,
apresentando pequenas modificacdes a fim de modular sua
atividade antiparasitdria, alcangando em diversos exemplos
valores significativos de atividade em concentracdes
nanomolares. Adicionalmente, foi possivel observar
moléculas de novas classes e com novas combinacdes de
fungdes que demonstraram atividade promissora contra
espécies do género P. falciparum.

Embora documentos patentdrios nao apresentem
dados posteriores ao desenvolvimento das invengdes
em si, tal como ensaios clinicos, o uso destes provou
ser uma ferramenta de estudo valiosa, capaz de fornecer
informacdes sobre moléculas inovadoras que podem ser
utilizadas para criag@o de bibliotecas e estratégias de P&D,
auxiliando na tomada de decisdes e, consequentemente, no
combate a maldria, podendo ser combinada com estudos
complementares que abordem os estdgios posteriores do
desenvolvimento. Os resultados deste estudo evidenciam a
importancia de continuar a explorar e investir em pesquisa
inovadora para melhorar os tratamentos disponiveis e
avangar em direcdo a erradicag¢@o da malaria.
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