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Estrutu ras-chaves na Sintese de Antirretrovirais

Adelaide Maria de Souza Antunes®, Rodrigo José Avila Cartaxc®, Flavia Maria Lins Mendes®

Resumo

O estudo traz uma andlise dos intermedidrios de
sintese de antiretrovirais (ARVs) empregados no
tratamento da AIDS, utilizando a prospec¢io tec-
noldgica em documento de patentes com rota de
sintese detalhada. Neste estudo foram selecionados
19 antiretrovirais utilizados no Brasil, pais este com
prestigio internacional na area, resultado da poli-
tica de acesso universal ao tratamento na rede pu-
blica de saude. A prospec¢ao em patentes revelou o
envolvimento de 128 documentos pertinentes e 13
moléculas foram consideradas chaves nas sinteses.
O resultado revelou a existéncia de moléculas co-
muns tanto entre ARV's da mesma classe terapéuti-
ca como de classes diferentes.

Palavras-chave: Anti-retrovirais; Rota de Sintese;
Prospec¢ao Tecnoldgica.

KEY MOLECULES IN
ANTIRETROVIRALS’ SYNTHESIS

Abstract

This study includes an analysis of the synthesis in-
termediates 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 invol-
vement of the 128 relevant documents and 13 mo-
lecules were considered key in the synthesis. The
result showed the existence of common molecules
between same ARV class and as different classes.

Palavras Chaves: Antiretroviral drug, Route for
Synthesis, Technological Foresight
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1. INTRODUCAO

A politica governamental de acesso aos medica-
mentos antirretrovirais, utilizados para tratar a
AIDS, iniciou-se no Brasil em 1991 com distri-
bui¢do do medicamento zidovudina aos pacientes.
Essa politica ganhou for¢a em 1996 apds a criagao
da lei nimero 9.313, que garante aos portadores do
virus HIV acesso gratuito aos medicamentos essen-
ciais para o seu tratamento, através do Sistema Uni-
co de Saude (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 tratamen-
to da doenca. Os beneficios trazidos pelo programa
vao desde a melhora da qualidade de vida dos pa-
cientes até o controle da epidemia no pais.!

Sob o ponto de vista dos gastos nacionais com os
medicamentos, principios ativos e intermediarios
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farmacéuticos, ndo apenas para os antirretrovirais,
mas de uma maneira geral, nota-se grande depen-
déncia externa, que esta refletida no déficit da ba-
langa comercial farmacéutica brasileira. Dados de
comércio exterior mostram que, desde a década
de 90, a importagdo de medicamentos e insumos
para a industria farmacéutica vem apresentando
maior percentual de aumento, quando comparado
a outros produtos do complexo quimico. Segundo
a Associacao Brasileira das Industrias de Quimica
Fina (ABIFINA) apesar do aumento de 31% das ex-
portagdes de farmacos', medicamentos” e vacinas
em 2011, as importagdes atingiram US$6,6 bilhoes,
sendo o déficit neste ano de US$4,7 bilhoes. Com
relagdo aos antiretrovirais (ARVs), o pais investiu
em 2011 cerca de R$1,2 bilhdo, com importagao de
farmacos e medicamentos para suprir a demanda
nacional, e incentivos para a fabrica¢ao nacional de
alguns desses medicamentos.*

No setor farmoquimico e farmacéutico as inova-
¢Oes tanto radicais quanto incrementais s sao pos-
siveis através de altos investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D). Em paises desenvolvidos,
as grandes empresas sao as responsaveis pelo de-
senvolvimento da tecnologia, estas fazem parcerias
com centros de pesquisas, universidades e peque-
nas empresas de base tecnoldgica, como é o caso
de varias incubadas, visando minimizar o custo e
tempo de pesquisa aplicada para colocarem o me-
dicamento no mercado. No Brasil a P&D esta mui-
to concentrada nas universidades com varios pes-
quisadores (farmacéuticos, quimicos, engenheiros
quimicos) e alguns laboratérios oficiais buscando
sintetizar intermediarios e principios ativos. Nesse
contexto, buscando a reversao do cenario negativo
da balan¢a comercial, a sustentabilidade do Pro-
grama universal de acesso aos medicamentos, e o
incentivo das inovagdes, o governo brasileiro, atra-
vés de seus atores™ , vem fomentando as chamadas
Parcerias Publico-Privadas (PPP), e realizando in-
vestimentos em P&D no setor de farmacos e medi-
camentos. O principal objetivo das PPP na area da
saide é a producao de farmacos e medicamentos
estratégicos para o SUS, dentre eles estdo inclui-
dos 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 fairmacos.’ Tais acor-
dos envolvem a participagdo de laboratorios publi-
cos com laboratérios 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 labora-
torio publico Farmanguinhos, que formula o me-
dicamento com o principio ativo produzido trés
laboratérios 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, esta sendo desenvol-
vido através de dois acordos entre laboratérios ofi-
ciais e empresas privadas nacionais. O laboratdrio
publico de Minas Gerais Fundagdo Ezequiel Dias
(FUNED) e a empresa nacional NORTEC formam
uma dessas parcerias. Neste acordo o principio ati-
vo sera produzido pela empresa e a formula¢ao do
medicamento genérico sera feita inicialmente pelo
laboratério. A outra parceria para produgio do te-
nofovir envolve o Laboratério Farmacéutico Oficial
de Pernambuco (LAFEPE) com a empresa brasilei-
ra Cristalia.*

Além do tenofovir, dois outros antirretrovirais de-
vem ser produzidos no pais incentivados pelas PPP,
sendo as parcerias entre laboratodrios oficiais e em-
presas estrangeiras. O laboratério de Farmangui-
nhos e o grupo privado americano Bristol Myers
estdo em parceria para a producgdo do atazanavir,
e o laboratério LAFEPE em conjunto com a ame-
ricana MSD buscam a produgdo no pais do ralte-
gravir. Um ponto importante sobre a produgao e
comercializagdo desses medicamentos é a protecao
patentaria, uma vez que so é possivel a produgdo de
genéricos apos a expiragdo das mesmas.” Em rela-
¢do aos principios ativos mencionados, a primeira
patente de sintese do tenofovir, depositada em 1992
nao foi protegida no Brasil, ja as patentes do ataza-
navir e raltegravir possuem depdsitos no pais desde
1997 e 2002, respectivamente.

A protegao das inovagdes, utilizando o documen-
to de patente como principal mecanismo de defesa

‘Farmaco, segundo defini¢éo oficial dada pela portaria ministerial no 3.916/MS/GM, de 30/10/1998, é a substancia quimica que é o principio ativo do medicamento. °
Medicamento é o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico. ©
iMinistério da Satde, Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e Ministério de Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior




contra imitac¢ao, é caracteristica marcante do setor.
Grandes empresas protegem suas invengoes paten-
teando ndo sé os produtos, como os respectivos
processos de produ¢ao. Quando um determinado
produto tem boa aceitagdo no mercado é comum
outras empresas desenvolverem e patentearam ro-
tas alternativas para este produto e patentearem. O
documento de patente é uma ferramenta impor-
tante de andlise que permite a identificacdo de tec-
nologias relevantes, parcerias, nichos de mercado
promissores, inova¢ao incremental em produtos e
processos, novas dire¢des de P&D, potenciais aqui-
si¢oes entre outros. Essa abordagem ¢é descrita por
varios autores na bibliografia.®!*

Através do Departamento de Doencas Sexualmente
Transmissiveis, AIDS e Hepatites Virais" , ligado a
Secretaria de Vigilancia em Satude, o MS disponibi-
liza 20 medicamentos a cerca de 200 mil pacientes
portadores do virus HIV no Brasil. Tais medica-
mentos sdo utilizados tanto no tratamento inicial
quanto na terapia de resgate, que sdo farmacos de
maior complexidade. Além desta lista existe a Rela-
¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENA-
ME), 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° 1.28414 do
MS, nesta contam 9 antiretrovirais que sao avalia-
dos pelo ministério como estratégicos para o SUS,
possuem alto valor agregado e, na visao do gover-
no, precisam de apoio para a sua produgido e para
o desenvolvimento tecnoldgico no pais. As listas da
RENAME e da Portaria do MS fazem parte de po-
liticas governamentais de desenvolvimento. Apesar
das diferencas entre as listas do proprio governo,
o objetivo deste capitulo ndo ¢ confronta-las, mas
fazer uma prospecc¢ao de patentes com rotas de sin-
tese detalhadas, e analisar as estruturas chaves e se-
melhantes nessas rotas.

Este capitulo objetiva a identificagdo dos intermedia-
rios-chave para sintese dos ARV, ou seja, substan-
cias com maior freqiiéncia nas rotas de sinteses deta-
lhadas em patentes'. Visa ainda elucidar as estruturas
das moléculas envolvidas no processo de sintese dos
ARVs utilizados pelo Ministério da Saide, que pos-
sam fornecer aos pesquisadores das universidades e
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centros de pesquisa, informagdes para sintetizar in-
termediarios ou principios ativos no Brasil. Faz parte
da andlise dos documentos de patente, a identifica-
¢do dos depositantes e locais de depdsito se os mes-
mos estao protegidos ou nao no pais.

O capitulo estd organizado, apds esta introdugao,
em quatro partes. A primeira consiste em materiais
e métodos e envolve a identificagdo dos ARV's utili-
zados pelo MS e apresenta a metodologia de busca
de patentes. Em seguida, estdo os Resultados onde é
apresentado o levantamento e a anélise das patentes
com rota de sintese detalhadas dos ARV e sdo ana-
lisadas as moléculas para produgdo dos ARV com
identificacdo da sinergia existente entre elas para
identificagdo das moléculas chaves. As terceira e
quarta etapas correspondem a conclusdo e referén-
cias bibliograficas, respectivamente.

2. MATERIAIS E METODOS

o Identificagao dos ARVs utilizados pelo Ministé-
rio da Saude (MS)

Neste estudo o levantamento dos 20 ARV’ utiliza-
dos no pais foi baseado na publicagdo langada em
2008 pelo Programa Nacional de DST e AIDS inti-
tulada Recomendagoes para Terapia Anti-retrovi-
ral em Adultos Infectados pelo HIV."> Entretanto,
excluiu-se desta relacao o medicamento nelfinavir,
por ter sido retirado do programa em 2008 e in-
cluiu-se o raltegravir, que foi adicionado a lista dos
medicamentos em 2008, a etravirina adicionada
a lista em 2010 e o tipranavir incluido na lista em
2012 para uso, principalmente, na terapia de resga-
te em criangcas.

Segundo as Recomendagbes para Terapia Anti-re-
troviral em Adultos Infectados pelo HIV" o trata-
mento bdsico em pacientes com o virus HIV, de-
nominado tratamento inicial, 1° ou 2° triplo, inclui
normalmente uma combinacdo de 3 farmacos,
pertencentes a 3 grupos farmacoldgicos. O primei-
ro triplo consiste em 2 Inibidores de transcriptase
reversa analogo de nucleosideo (ITRN) associado a
1 Inibidor de transcriptase reversa analogo de nao
nucleosideo (ITRNN), o segundo triplo envolve
novamente 2 ITRN associados a 1 Inibidor de pro-

O Programa Nacional de Doenga Sexualmente Transmissiveis e AIDS é do Ministério da Satide da Secretaria de Vigilancia em Saude.
VA literatura cientifica apresenta trabalhos de renomados pesquisadores nacionais e internacionais que estudam e propoe rotas de sintese, como por exemplo, Pinherio

et al 16 Honda et al,17 Izawa e Onish.18 No presente capitulo, o objeto de estudo foram os documentos de patentes.
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tease (IP). Para cada grupo farmacoldgico existem
diversos medicamentos que podem ser adminis-
tradas. A seguir, serao detalhados quais os medi-
camentos preferenciais bem como suas alternativas
de tratamento para cada grupo”.

A combina¢ao dos ITRNs preferencial é lamivudi-
na com zidovudina. Como alternativa a lamivudina
utiliza-se a didanosina, e as alternativas a zidovu-
dina sao: tenofovir ou abacavir. O ITRNN prefe-
rencial é o efavirenz, sendo a nevirapina utilizada
como substituto. Os IPs preferenciais sao 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 sao administrados no tratamento denomi-
nado terapia de resgate que dependera de cada pa-
ciente, ndo existindo um esquema detalhado para
sua escolha e suas combinagoes. Os medicamentos
utilizados nesse tratamento sdo geralmente mais
recentes, denominadas de segunda ou terceira ge-
racao de ARV. Os seguintes grupos farmacoldgicos
fazem parte dessa terapia no pais: ITRN (estavudi-
na), TRNN (etravirina), IP (amprenavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir e Tipranavir), Inibidores
de Fusao (IF) (enfuvirtida), e Inibidores de Integra-
se (II) (raltegravir). Dessa maneira, buscaram-se as
patentes com detalhamento de sintese dos 20 prin-
cipios ativos utilizados pelo Ministério da Saude
para tratamento do virus HIV.

» Metodologia de Busca e Analise de Patentes de
Sintese de ARV

Pelo proprio sistema, as patentes contém informa-
¢Oes inéditas que revelam detalhes da invengao, e
por isso as estatisticas baseadas nas mesmas sdo, re-
conhecidamente, um dos importantes indicadores
de inovagdo. O estudo do patenteamento de uma
empresa ou pais pode revelar o dinamismo tecno-
légico e fornecer informagoes sobre a direcdo das
mudangas tecnologicas."

Com o objetivo de recuperar o maior numero de
patentes depositadas internacionalmente contendo
rotas de sintese explicitada dos antirretrovirais uti-

lizados no Brasil, e identificar as moléculas chaves
para a produ¢ao dos mesmos, elaborou-se a meto-
dologia descrita a seguir.

A. SELECAO DA BASE DE DADOS

Para prospec¢ao de patentes proposta neste estudo
langou-se mao da revisdo da literatura, informagoes
coletadas junto a dérgaos oficiais extraidos princi-
palmente 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 Ameri-
can Chemical Society), e disponivel para universi-
dades publicas através do Portal de Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) do Ministério da Educagio (MEC).” A
disponibilidade de acesso gratuito e a possibilida-
de de busca por molécula utilizando o CAS RN
(Chemical Abstracts Service, a division of Ameri-
can Chemical Society, Registry Number) foram as
principais razdes da escolha da base, pois, dessa
forma, nao ha a necessidade de englobar as diversas
sinonimias existentes para cada substancia. Outra
vantagem apresentada é a abrangéncia. A base con-
ta com informagoes publicadas em diversas fontes
como patentes, jornais, revistas, conferéncias e no-
ticias. Para sele¢do das informagdes, existem filtros
capazes de resgatar apenas aquelas constantes nas
fontes de interesse. Em relagdo as patentes, o Sci-
Finder conta com documentos depositados desde
1907, dos principais os escritérios mundiais inclu-
sive o brasileiro.

Além das vantagens mencionadas, a base possui
ferramentas uteis como a possibilidade de exportar,
de forma completa, os documentos obtidos no re-
sultado da busca, as informagdes 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 cria¢do de critérios que agrupem as in-
formagdes em conjuntos, e estabelecam correlagdes
entre elas.

ViEste estudo ndo tem por objetivo detalhar todas as possibilidades de combinagio da administragdo dos antiretrovirais em pacientes.
“iEsta base permite a busca de documentos de patentes de processos. No entanto, ha varios documentos nao contém as estruturas das substancias quimicas nas rotas

do produto, estes documentos nao foram utilizados neste capitulo.
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B. RESGATE DAS PATENTES CONSTANTES
DAS SINTESES DE ARVS

Buscou-se na base do SciFinder, utilizando o res-
pectivo numero CAS RN, as reagdes de sintese de
cada ARV separadamente, onde a substidncia em
questdo se apresenta como produto da reacao de-
monstrada no documento. Como apresentado, a
base utilizada possibilita o resgate de informagdes
de diversas fontes, dessa forma, o resultado foi
entdo filtrado para que constassem apenas os do-
cumentos de patentes com rotas de produgao.

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

De posse dos documentos de patentes, langou-se
mao do software do VantagePoint® a fim de tratar
os dados, identificar tendéncias e estabelecer cor-
relagdes.

C. INFORMAGCOES RELEVANTES DOS DO-
CUMENTOS DE INTERESSE

A partir do levantamento dos pedidos de patentes
resgatados na base de dados do SciFinder®, outras
informagdes relevantes na prospec¢ao foram levan-
tadas para analise da identifica¢do de cenarios do
setor. O presente estudo elencou como principais
quatro indicadores constantes nos documentos de
patentes: (a) a evoluc¢ao temporal dos depdsitos de
patentes, uma vez que indica o aumento ou redugao
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 mer-
cados protegidos, obtidos através do levantamento
dos paises onde houve pedido de patente, indicam
preocupagdo das empresas em proteger sua inven-
¢do nos mercados que julgam mais concorrentes
e competitivos; e (d) os principais detentores de

viiSoftware commercial pertencente a Search Technology, Inc

pedido de patente, ou seja, as empresas que mais
depositam, pois se mostram as que mais protegem
a P&D no setor.

3. RESULTADOS

o Andlise e Discussao das Patentes 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-se 20™ anos
para a expiracao da patente de invencao.

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
Tipranavir 1994
Zidovudina 1985

Elaboragao propria com dados do Becker and Associates Database
BIC 3000.

Vale ressaltar que a primeira patente dos ARV's ndo
necessariamente se refere a patente de produto e/
ou substancia em si. A zidovudina e a estavudina,
por exemplo, ja eram conhecidas, entretanto, sem
deposito de patentes quando comegaram a ser uti-

XA data de expiragdo da patente pode ser alterada, como por exemplo, por decisao judicial
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lizadas como ARVs. As primeiras patentes dos firmacos em questdo se referem, respectivamente, ao uso
de compostos para tratamento e profilaxia de doencas retrovirais humanas e ao processo de produgao de
substincias com a¢ao antiviral.

A busca no SciFinder resultou em 3.845 documentos de patente distintos, depositados em diversos paises
do mundo, relativos aos 20 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 195 documentos distintos com rotas de sintese detalhada dos ARVs utilizados pelo
MS . O ARV com maior nimero de pedidos de processo é a lamivudina, com 27 documentos, seguido do
tenofovir com 22. Para o efavirenz foram obtidos 20 documentos, enquanto que a estavudina apresentou
18, um a mais que a zidovudina, com 17. Atazanavir, indinavir e nevirapina apresentaram 11 documentos
cada, logo depois vem efuvirtida e ritonavir, com 8, abacavir, darunavir e didanosina, com 7, e lopinavir e
raltegravir, com 5. Os ARV com menor numero de pedidos de patentes de processos foram amprenavir e
etravirina com 4 cada um, saquinavir com 3, fosamprenavir com 2, e tipranavir com apenas um. E impor-
tante 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 evolugao historica das patentes
que contém rota de sintese dos ARV, considerando o ano de prioridade, ¢ mostrada no Grafico 1 a seguir.
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Grafico 1: Evolugéo histérica dos depésitos de patentes dos ARV, considerando o ano de prioridade.

Fonte: Elaboragdo préopria com dados do Scifinder Scholar.
* O baixo numero de documento em 2011 e 2012 é explicado pelo atraso de indexagdo na base de dados consultada, além do periodo de
sigilo dos pedidos de patente.

O ano de prioridade de uma patente é ano do primeiro depdsito da patente, que na maioria dos casos é
feito no pais de origem da tecnologia, e a partir do qual conta-se 20 anos para a expira¢gdo do documento,

Dois momentos se destacam no grafico, o primeiro em meados dos 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 numero de depdsitos, o primeiro referente ao crescente numero de por-

*A busca foi feita em 16 de margo de 2011,
dessa forma s6 foram recuperados documentos indexados na base até esta data.




tadores do virus, e o segundo fato relativo a alguns
portadores do virus HIV ja terem desenvolvido re-
sisténcia 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 farmacos para comba-
ter a doenca, trazendo assim novas rotas de sintese
dessa classe de medicamentos.

O segundo momento em destaque ¢é a partir do sé-
culo XXI, quando o aumento no numero de pedi-
dos é decorrente, especialmente, da busca pelo de-
senvolvimento de novos farmacos, e da expiracao
das primeiras patentes dos farmacos ja existentes.
Com a expira¢ao dos documentos, surgem oportu-
nidades para as empresas, pioneiras ou concorren-
tes, 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 obser-
vado no Gréfico 2.

Numero de Patente versus Pais de Prioridade
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Grafico 2: Numero de patentes por locais do primeiro deposito.
Fonte: Elaboragio prépria com dados do Scifinder Scholar.

Levando em conta o local do primeiro depésito da
patente, e considerando que em geral é o lugar onde
¢ gerada a tecnologia ou pais de maior interesse, os
EUA lideram com 70 pedidos de patentes o que re-
presenta aproximadamente 36% dos documentos
analisados. Os paises asiaticos China, India e Japio
aparecem em seguida com 40, 39 e 8 pedidos, res-
pectivamente, e juntos possuem 44% das patentes.
Isso evidencia uma concentragdo do dominio tec-
noldgico de produgio dos ARVs nos paises da Asia
e nos Estados Unidos.

Em alguns casos, o primeiro deposito ¢ feito no Eu-
ropean Patent Office (EPO) ou no Patent Coopera-
tion Treaty (PCT), entretanto, por serem acordos
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internacionais, ndo podem ser considerados como
paises de origem da tecnologia. Algumas empresas,
principalmente européias, optam por fazer o pri-
meiro deposito na EPO, o que garante a protegdo
nos paises membros da EPO*.?? J4 o pedido de pro-
tegdo com prioridade em PCT garante a empresa
depositante, temporariamente, a prioridade mun-
dial. As vantagens dessa protecdo sao as analises
feitas pelo escritorio, que auxiliam ao depositante a
concessao da mesma em outros locais, e maior tem-
po para o depositante escolher os paises em que ira
pedir o depdsito da patente.

Assim, para verificar o pais de origem da tecnologia
das patentes com primeiro depdsito nos escritdrios
internacionais, adotou-se a nacionalidade das em-
presas. No caso dos 12 depositos feitos em PCT, 5
empresas sdo indianas, 2 suicas, 2 chinesas, 1 in-
glesa, 1 italiana e 1 africana. As nacionalidades das
empresas responsaveis pelos 7 depdsitos com prio-
ridades na EPO sdo: Suica (3), Itdlia (2), Irlanda (1)
e Espanha (1)

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 capitulo sdo analisados os mer-
cados 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 pai-
ses como possiveis competidores para a tecnologia
apresentada. Em relacdo ao mercado protegido, o
pais com maior numero de depositos, total de 100,
sao os Estados Unidos. China e Japdo se destacam
como representantes da Asia com grande numero
de depdsitos, possuindo juntos 132 depositos de
patentes.

Analisando detalhadamente os depositos feitos
nesses paises o que se verifica é que dos 100 depo-
sitos nos EUA, 70 sdo de prioridade (origem) do
proprio pais. Em contrapartida, na China, dos 79
depositos existentes, aproximadamente metade, 40
patentes, sdo de prioridade (origem) da mesma, ou-
tros 39 depositos sao de empresas de outros paises.
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Na mesma linha, a andlise das patentes depositadas
no Japao o aponta o pais de grande interesse das
empresas estrangeiras para deposito. Foram iden-
tificados 53 depositos de patentes no territdrio ja-
ponés, porém apenas 8 tém prioridade do proprio
pais, sendo 45 de outras nacionalidades. Dessa for-
ma, constata-se grande interesse das empresas in-
ternacionais em proteger nos mercados chineses e
japoneses.

As empresas americanas avaliam os dois paises asia-
ticos 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 pai-
ses. Dos 39 depositos de patentes estrangeiras na
China, 30 tem prioridade nos EUA e dos 45 feitos
no Japao, 34 sdo de prioridade americana. Em rela-
¢d0 ao Brasil, foram identificados 20 pedidos de pa-
tentes no pais, esse resultado sera detalhado neste
capitulo, no item “A Prote¢ao no Brasil”.

OS PRINCIPAIS DETENTORES DATECNOLOGIA

A Empresa americana Merck & Co, com 14 do-
cumentos, lidera o ranking de maior depositante
de patentes com rotas de sintese de ARVs, deten-
do 7% do total de patentes de processo deposita-
das. A empresa indiana Matrix Laboratories Ltd.
e a americana Bristol Myers Squibb, aparecem em
segundo e terceiro lugar, respectivamente, com 10
e 8 patentes cada. Hetero Research Foundation
(India) e Lonza Ltd. (Suica), possuem 7 depdsitos
cada, seguidas das indianas Emcure Pharm Ltd e
Lupin Ltd, com 5. Trés empresas possuem 4 depo-
sitos cada, a japonesa Ajinomoto, a americana Boe-
hringer Ingelheim Pharm Inc e a chinesa Shanghai
Desano Pharmaceutical Holding Co. As demais
empresas sdo responsaveis por 1, 2 ou 3 depdsitos
apenas. Pelo resultado obtido néao foi observado o
dominio de uma unica empresa nas patentes com
detalhamento da sintese dos ARV analisados, isso
pode ser explicado devido as diferentes classes de
farmacos nos ARV selecionados.

Analisando os mercados protegidos pelas duas
maiores depositantes americanas, pode-se verificar
que a Merck & Co Inc possui 12 patentes no Pa-
tent Cooperation Treaty (PCT) do total de 14 e a
empresa Matrix Laboratories possui 9 patentes no

PCT do total de 10 patentes. Esse resultado mostra
uma significativa tendéncia das grandes empresas
em proteger em varios paises no mundo.

A PROTECAO NO BRASIL

O sistema de protecdo de patentes de farmacos e
medicamentos no Brasil ainda é considerado re-
cente. A Lei de Propriedade Industrial (LPI) data de
1996.7 Existem patentes depositadas no Brasil de
sintese dos ARV's desde a época da lei, uma vez que
foi considerado o chamado “pipeline”. O depdsito
de pipeline permitiu o patenteamento retroativo de
matérias que ndo eram patentedveis na lei anterior,
como o caso dos farmacos e medicamentos. Mais
que isso, o pipeline reconheceu as patentes que fo-
ram concedidas nos paises de origem dos deposi-
tantes estrangeiros sem a necessidade de exame do
escritdrio nacional.*

A analise dos principais detentores de patentes no
Brasil é importante, visto que pode revelar a estra-
tégia das empresas, principalmente estrangeiras,
em proteger suas inveng¢des no pais. Dessa maneira,
filtraram-se as patentes depositadas internacional-
mente que apresentaram rota de sintese detalhada
dos ARVs e que possuem deposito no pais. O re-
sultado obtido, como ja mencionado no item de
mercados protegidos, foi de 20 depositos, feito por
10 empresas, um instituto de pesquisa e um deposi-
tante individual dos EUA.

O Brasil surge apenas como o 10° colocado em ter-
mos de mercado protegido e assim como no mun-
do, as empresas que mais depositaram patentes no
pais foram Merck & Co Inc. e Bristol Myers Squibb,
com 6 e 3 depositos, respectivamente. A Merck &
Co depositou patentes para produgdo de indinavir
e efavirenz e a Bristol Myers para produgdo de ata-
zanavir e efavirenz. Fatos importantes sao as parce-
rias encontradas, a empresa Merck & Co Inc possui
uma patente com a Du Pont para sintese de efa-
virenz, além disso, a Merck &Co possui outra pa-
tente em parceria com o Instituto Eletti S.P.A. para
producdo de raltegravir. Outras empresas como
Boehringer Ingelheim (EUA), Du Pont (USA), Gla-
xo0 Group Ltd (Gra-Bretanha), Lonza AG (Suiga),
Tibotec Pharm Ltd, Gilead Sciences (EUA), Elan
Pharm(EUA) e o Instituto italiano Angeletti Spa
possuem depdsito de uma patente cada um no Bra-
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sil para producéo de nevirapina, efavirenz, amprenavir, enfuvirtida, darunavir, fosamprenavir, indinavir

e raltegravir, respectivamente.

o Andlise e Discussdo das Moléculas Chaves

Em relagdo as moléculas chaves nas sinteses dos ARV, ou seja, substancias que constam em duas ou mais
rotas de documentos distintos, o foco é avaliar a possibilidade de, a partir de uma mesma molécula, pro-
duzir 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 intermediarios
para a obten¢do dos ARVs selecionados, conforme detalhado no diagrama 1. Este diagrama ilustra a
metodologia adotada para o levantamento das possiveis moléculas chaves na a produgao dos ARVS utili-

zados no patis.

Numero totalde Substanciasencontradasnas

Patentes de Rota de Sintese dos ARVs 690
1
| 1
'
Primeira Sele¢ao: Moléculas presentes em mais 417 273
deuma rota de Sintese Presente em Presente em mais
apenas | rota deuma rota
1
|
- f -
Segunda Selecao: Moléculas relativasa mais de 225
um ARV Relativasa apenas Relativasa mais
1 ARV deum ARV

.

Terceira Sele¢do: Moléculas mais complexas

22
Moléculas
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simples

26
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r

Quarta Selecao: Analise dasreagdes de sinteses
contendo as moléculas chaves

Moléculas que
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10
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Diagrama 1: Ilustragdo da metodologia adotada para selecdo das moléculas chaves na produgio de ARVs.

Elaboragao Propria.
*ARVs selecionados neste estudo

Como o objetivo do estudo é analisar as moléculas chaves para a sintese dos antiretrovirais 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 antiretroviral, foram selecionadas 35
substancias que fazem parte de reagdes de dois ou mais ARVs, enquanto que 151 compostos estdo presen-
tes 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 sédio, anidrido acético, acido succinico, iodeto de metila, cloreto de
benzila, cloreto de metanossulfonila, brometo de acetila e cloreto de bezoila. Essas substancias nao foram
considerados como moléculas chaves neste estudo e foram excluidos da amostra, pois sdo produtos que

*Albania, Austria, Bélgica, Bulgéria, Chipre, Croécia, Reptiblica Tcheca, Dinamarca, Estonia, Finlindia, Macedénia, Franga, Alemanha, Grécia, Hungria, Islindia,

Espanha, Suécia, Sui¢a, Turquia e Reino Unido.

Irlanda, Italia, Letonia, Liechtenstein, Litudnia, Luxemburgo, Malta, Monaco, Paises Baixos, Noruega, Polonia, Portugal, Roménia, Sao Marino, Eslovédquia, Eslovénia,
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tem inimeros produtores internacionais,25 de fa-
cil aquisi¢ao e, portanto de facil producao e baixo

prego.

Todas as reagdes envolvendo as 21 possiveis mo-
léculas chaves para a producao dos ARVs foram
recuperadas para analise. A avaliacdo focada nas
reacoes revelou que 11 moléculas ndo fazem parte
da estrutura final do principio ativo. Em alguns ca-
sos essas substancias fazem parte da rota de sintese
apenas para prote¢ao de um grupo da molécula que
posteriormente sera desprotegido. Dessa maneira,
10 moléculas foram consideradas chaves para a
producdo dos ARV utilizados no Brasil e serao de-
talhadas neste estudo.

Para avaliacao dos resultados, as 10 moléculas con-
sideradas chaves, a partir da metodologia descrita
neste capitulo, foram divididas em 2 grupos. O pri-
meiro grupo se refere a moléculas que sao utiliza-
das na sintese de antirretrovirais classificados como
ITRN, onde estao 6 substincias. O segundo grupo
¢ de moléculas que possuem alta semelhanga estru-
tural com os proprios ARVs da classe IP, onde se
enquadram 4 moléculas.

GRUPO 1 - CLASSE ITRN

No tratamento inicial, entre os ITRNs que sdo ad-
ministrados 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 di-
versas moléculas chaves comuns. Entretanto, duas
familias de moléculas se destacam, a 5-metiluridi-
na (CAS: 1463-10-1) e 3 de seus derivados; 5-me-
til-2’-bromo, 2’-deoxi-3’5’-diacetil-uridina (CAS:
110483-43-7), 5-metil-2’-bromo, 2’-deoxi-3’-me-
tanossulfonato, 5’-benzoil-uridina (CAS: 165047-
01-8), 5-metil-2’3’, 5’-trimetanossulfonato-uri-
dina (CAS: 99614-96-7) e a familia da p-timidina
(CAS: 50-89-5) e 1 de seus derivados, o 3’-meta-
nossulfonato-5’-benzoil-timidina (CAS: 165047-
02-9). Em relagdo a familia da 5-metiluridina, as
estruturas das moléculas envolvidas sio mostradas
na Figura 1, onde sdo destacadas as semelhangas
estruturais com os ARVs zidovudina e estavudina.

Figura 1: Formula estrutural da zidovudina, estavudina,

5-metiluridina e seus derivados.
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A molécula 5-metiluridina esta presente em 5 rotas de
patentes para sintese da estavudina e em 2 rotas de pa-
tentes 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 produgio da estavudina e a outra para zi-
dovudina. Em ambos os documentos a reagdo, em deter-
minada etapa, forma dois dos derivados da 5-metiluridi-
na, o 5-metil-23’ 5’-trimetanossulfonato-uridina (CAS:
99614-96-7) e o 5-metil-2’-bromo, 2’-deoxi-3’-meta-
nossulfonato, 5’-benzoil-uridina (CAS: 165047-01-8).

A empresa japonesa Ajinomoto Co tem 2 patentes dis-
tintas para producdo da estavudina e 1 da zidovudina.
Em um dos documentos da rota de sintese da estavu-
dina e na rota da zidovudina patenteada pela empresa,
ha a formagdo da 5-metil-2’-bromo, 2’-deoxi-35’-dia-
cetil-uridina (CAS: 110483-43-7), como intermedidrio
de sintese. Os outros documentos para produgio da
estavudina que utiliza o reagente 5-metiluridina sao da
universidade China Pharmacy Univ, da parceria entre
as empresas Japonesas Japan Tobacco, Inc e Yuki Gosei
Kogyo Co, e um depdsito foi feito por um pesquisador
americano, individualmente.
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A B-timidina esta presente em 7 rotas da estavudi-
na e em 5 da zidovudina. Os depositantes que utili-
zam este reagente para producao da estavudina sdo
a Bristol-Myers Squibb (EUA), Industriale Chimica
(Italia), Xi'an Chemilogy Sci-Tech Co (China), Uni-
versidade de Yale (EUA), o Parker Hughes Institute
(EUA) e a parceria Lanzhou University (China) e
Chinese Academy of Sciences (China). Nas duas pa-
tentes da empresa Industriale é formado o interme-
didrio  3’-metanossulfonato-5’-benzoil-timidina
(CAS: 165047-02-9) para formagao da estavudina.

Ja a empresa Bristol-Myers Squibb (EUA), Leiras Oy
(pertencente a empresa suica Nycomed), a Emcure
Pharmaceuticals (India), o Parker Hughes Institute
(EUA) e a Universite Pierre et Marie Curie Paris VI
(Franca) sdo as depositantes que utilizam a B-timidi-
na para producdo da zidovudina. A rota patenteada
pela Bristol apresenta a formagdo do produto inter-
medidrio 3’-metanossulfonato-5’-benzoil-timidina.

Dessa maneira, a empresa Bristol-Myers merece
destaque. Observa-se que a estratégia da compa-
nhia na sintese da estavudina e da zidovudina, en-
globa a utilizagao das duas familias de substancias
apresentadas como alternativas.
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GRUPO 2 - CLASSE IP

Em relagdo aos IPs que fazem parte do tratamento
inicial, verifica-se que o lopinavir e o ritonavir, sao
utilizados preferencialmente e geralmente adminis-
trados juntos, ademais possuem parte de sua estru-
tura molecular semelhante. Essa semelhanca estru-
tural entre as moléculas revela, apds a analise das
rotas de sintese, trés intermediarios que convergem
para a sua produgdo, sdo eles: o amino-[(1S)-1-[-
bis(fenilmetil)amino]-2-feniletil-fenilbuta-
nol; 4acido butanodioico (CAS: 156732-15-9),
ol,1-dimetil-etil-[(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidro-
xi-5-fenil-1-fenilmetil)-pentil]-carbamato (CAS:
256328-84-4) e o (2S,3S,5S5)-2-(N,N-dibenzila-
mino)-3-hidroxi-5-(terc-butiloxicarbonilami-
no)-1,6-difenilhexano (CAS: 162849-93-6). Como
pode ser observado na Figura 3 essas moléculas
chaves possuem nucleos semelhantes em suas es-
truturas moleculares, além de serem utilizados em
rotas alternativas de produgdo destes ARVs.

A empresa Archimica (Italia) propde em sua rota
patenteada para sintese do ritonavir a utilizagdo do
reagente 156732-15-9. Esta mesma molécula ¢é ci-
tada em dois depositos de rotas de sintese do lopi-
navir sendo a empresa indiana Aurobindo Pharma
detentora de uma patente e a americana Abbott La-
boratories detentora da outra. Na rota depositada
pela Abbot, a molécula 162849-93-6 aparece como
produto intermediario da reagao.

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 ritona-
vir, os documentos revelam a utilizagdo da molé-
cula 162849-93-6 como reagente para a formagao
das duas outras substancias descritas.

Figura 3: Formula Estrutural do lopinavir e do ritonavir e

suas moléculas chaves.
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Dentre os IPs utilizados na terapia de resgate, ve-
rifica-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 ARV's que uma molécula se apresen-
ta como chaves para a producdo desses farmacos,
o[(1S,2R)-1-Benzil-2-hidroxi-3-[isobutil [ (4-ni-
tro-fenil)sulfonil) Jamino]propil]- ester terc bu-
tilico do acido carbamico (CAS: 191226-98-9). A
Figura 4 mostra a estrutura molecular do ampre-
navir e do darunavir, a semelhancga entre eles em
relagdo ao seu intermediario.

Figura 4: Férmula Estrutural do amprenavir, darunavir e do
[(1S,2R)-1-Benzil-2-hidroxi-3-[isobutil [ (4-nitro-fenil)sulfo-
nil)Jamino]propil]- ester terc butilico do dcido carbamico.

A molécula 191226-98-9 foi identificada em um
documento de patente na produgdo do amprenavir
de um pesquisador individual da China. No caso do
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darunavir, a molécula foi identificada em 2 dep6si-
tos de patente de sintese, sendo um depositado pela
empresa Tibotec Pharmaceuticals (pertencente a
americana Johnson & Johnson) e o outro da Matrix
Lab Ltd (India). Tanto na rota do amprenavir do
depositante individual da China, quanto nas rotas
da Tibotec e da Matrix para sintese do darunavir, a
molécula se apresenta como um produto interme-
diario do 4-cloreto de nitrobenzenossulfonila.

4. CONCLUSAO

O governo, através dos seus ministérios, vem apre-
sentando uma série de instrumentos para alavancar
o Complexo Industrial da Saude, no sentido de di-
minuir a dependéncia externa de farmacos e me-
dicamentos. Como exemplos tém-se a Politica de
Parcerias Publico-Privada do Ministério da Saude,




a criagdo dos Institutos Nacionais de Ciéncia e Tec-
nologia, do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, que
retine, em redes, diversos especialistas e a Politica
de Desenvolvimento Produtivo do Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior.

Em relagdo aos depositos de patentes de sintese
observa-se que Japao e China sdo paises que mais
receberam depositos, enquanto que EUA é o pais
de maior numero de prioridade em sintese. O fato
revela preocupagao internacional com o rapido de-
senvolvimento dos paises asidticos no setor de far-
moquimicos, e que o territério americano ¢ o local
onde se gera mais tecnologia. Jd o Brasil, nota-se
que ndo ha preocupagao das empresas internacio-
nais em protegerem no pais, e que a pesquisa e de-
senvolvimento nesta area ainda é incipiente. Esse
fato esta relacionado ao Brasil ndo possuir uma
industria farmoquimica forte e competitiva, e estar
mais focado na formula¢ao do medicamento com a
importacao dos principios ativos.

As patentes sdo ricas fontes de informagdo tecno-
légica e neste estudo revelou-se como importante
instrumento para orientagdo do desenvolvimento e
produgado dos farmoquimicos no pais. Elucidaram-
se através da analise dos documentos de patentes
semelhancgas moleculares entre intermedidrios para
producdo dos ARV e nos proprios ARVs utilizados
pelo Ministério da Satude. As sinergias envolvem os
ARV utilizados no tratamento inicial que atende
a 80% dos casos de HIV. Como apresentado neste
estudo, foram identificadas 515 substancias nos do-
cumentos analisados, sendo que apenas 186 esta-
vam presentes em mais de uma rota de sintese. Des-
tas. 151 sao reagentes, solventes ou intermedidrios
de sintese de apenas um antirretroviral e 14 foram
consideradas simples, resultando em 21 possiveis
moléculas chaves. 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 intermedidrios-chave possui va-
rios produtores internacionais e sao utilizados para
a sintese de mais de um ARV. A metodologia apre-
sentada neste capitulo pode ser replicada para ou-
tros medicamentos utilizados pelo SUS, para busca
de novas rotas mais simples. Integrando a prospec-
¢do tecnoldgica com a competéncia nacional pre-
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sente nas universidades e centros de pesquisas, é
possivel alavancar a sintese, ndo apenas dos ARVs,
mas também dos medicamentos de alto impacto na
balanga comercial, buscando o desenvolvimento
de uma industria de sintese forte e competitiva no
pais.
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