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RESUMO

Mendes, Flavia Maria Lins Mendes. Metodologia prospectiva para identificacio de
intermediarios chave de principios ativos sintéticos. Estudo de caso: antirretrovirais
para tratamento da AIDS. Orientadora: Adelaide Maria de Souza Antunes. Rio de Janeiro:
UFRIJ: EQ, 2014. Tese (Doutorado em Tecnologia de Processos Quimicos e Petroquimicos —

Area de Gestdo e Inovagio Tecnoldgica).

O setor de saude devido a sua importancia ¢ tema constante na elaboragdo de politicas
publicas. Para atendimento a esse setor, considerando a cadeia produtiva, o elo de farmacos ¢
o fundamental para a constru¢do de visdo de futuro, exigido monitoramento sistematico e
avaliacdo constante para reconhecimento das mudancas tecnoldgicas e suas implicagdes nas
diretrizes governamentais.

Através dos documentos de patentes as empresas farmacéuticas protegem grande parte de
suas inovagdes, entretanto, para isso, sdo obrigadas a revelar o conteido técnico da matéria
protegida. Este contetido reverte-se em informagdes de grande relevancia, uma vez que, o
conhecimento técnico protegido pode ser utilizado para a pesquisa e desenvolvimento de
novas invengdes ou aperfeigoamentos.

A presente tese apresenta uma metodologia para a identificacdo de moléculas chave (insumos
ou intermediarios estruturalmente semelhantes com o farmaco alvo) na producdo de um
farmaco, ou até mesmo de uma classe terapéutica, utilizando a prospecgdo tecnologica em
documentos de patentes de sintese. A identificacdo das moléculas € estratégica, pois através
das mesmas € possivel reduzir etapas de sintese, desenvolver outras rotas de producdo e/ou
produzir fArmacos andlogos.

Para demonstrar a metodologia, é apresentado um estudo de caso, onde sdo analisados os 20
antirretrovirais utilizados para o tratamento da AIDS no Brasil. Os antirretrovirais possuem
importancia estratégica na saude publica, uma vez que o governo € o Unico responsavel pela
compra e distribuicdio dos mesmos. Com o objetivo de identificacio de moléculas chave
comum a mais de um antirretroviral, foram analisados 4.244 documentos de patentes
distintos, onde constatou-se o envolvimento de 850 insumos ou intermediarios. Ao final,
foram identificadas: quatro moléculas chave na produ¢do do Darunavir e Fosamprenavir, trés
moléculas chave na sintese da Estavudina e da Zidovudina, e uma para o Lopinavir e o

Ritonavir.
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ABSTRACT

In view of its importance, the health sector is constantly the target of new public policies. To
build a vision of the future of this sector, the key link in its production chain to investigate is
drugs, which require constant evaluation and systematic monitoring to identify technological
changes and their implications on government guidelines.

Pharmaceutical companies protect a high proportion of their innovations through patenting.
However, in order to do so they are required to reveal the technical content of the protected
innovations. This content can be reverted into highly significant information, since the
protected technical knowledge can be used for researching and developing new inventions or
improvements.

This thesis sets forth a methodology for identifying key molecules (inputs or intermediates
with structural similarities to the target drug) in the production of a drug, or even a therapeutic
class, using technology foresight of patent documents for drug synthesis. Identifying the
molecules is strategic, for it is through these that the stages of synthesis can be reduced, and
new production routes can be produced or analogous drugs can be produced.

To demonstrate the methodology, a case study is presented in which the 20 antiretroviral
drugs used for Aids treatment in Brazil are analyzed. These antiretrovirals are of strategic
importance for public health, since the government is solely responsible for their acquisition
and distribution. In order to identify key molecules common to more than one antiretroviral,
4,244 different patent documents were analyzed, from which the involvement of 850 inputs or
intermediates was identified. By the end, four key molecules in the production of Darunavir
and Fosamprenavir were identified, as were three key molecules for the synthesis of

Stavudine and Zidovudine, and one for Lopinavir and Ritonavir.

KEYWORDS: Key Intermediate, API, Technological Foresight, AIDS/ Antiretroviral.
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Introducao

O Brasil estda entre os maiores mercado de medicamentos do mundo sendo
considerado prioritdrio para as grandes multinacionais do setor devido ao potencial de
crescimento do mercado e da posi¢do geografica estratégica na América do Sul.

(SHEPPARD, 2014).

O setor de medicamentos no Brasil registrou em 2013 cerca de R$ 56 bilhdes em
vendas, 13% a mais do que no ano anterior, com grande parte desta movimentacdo sendo
impulsionada pelo setor de genéricos, tdo forte e crescente no pais (SCARAMUZZO,
2013). Em 2011 o pais ocupou o 6° maior mercado mundial de produtos farmacéuticos e a
estimativa ¢ que passe a ser o 4° em 2016, atras apenas dos EUA, China e Japao, resultado
do crescimento do mercado que deve ser de 13 a 16% no periodo de 2014 a 2018 (IMS
HEALTH, 2012 apud INTERFARMA, 2013; SHEPPARD, 2014).

As principais empresas nacionais, embora tenham se modernizado, ainda buscam
atingir porte suficiente para participar do processo competitivo da cadeia farmacéutica e
tornar-se inovadora, caracteristica necessaria para ser competitiva a nivel ndo apenas

nacional como mundial.

Estima-se que a industria farmacéutica mundial seja composta por mais de 10 mil
empresas tendo, porém uma grande concentracdo, ou seja, um numero reduzido de
fabricantes, cerca de 100, controla a oferta de aproximadamente 90% dos produtos
farmacéuticos destinados ao consumo humano (PALMEIRA, 2013). No ano de 2013 as
vendas farmacé€uticas globais movimentaram cerca de US$ 980 bilhdes com perspectivas
de ultrapassar US$1 trilhdo em 2014 (THOMSON REUTERS, 2014). O mercado
farmacéutico deve continuar a crescer e a previsao € que o atinja no ano de 2015 a ordem
de US$ 1,1 trilhdo, sendo que os principais paises emergentes serdo responsaveis por 28%

das vendas globais com produtos farmacéuticos. INTERFARMA, 2013)



A cadeia produtiva farmacéutica compreende os elos de matérias primas,
intermediarios, principios ativos e medicamentos. Desta forma, pode ser dividida em trés
grandes setores interligados, o de Insumos que compreende o 1° e 2° elos da cadeia, ou seja,
as matérias-primas (produtos sintéticos, extratos vegetais, animais e celulares) e
intermediarios. O segundo setor se refere ao 3° elo, o Farmoquimico, onde os insumos sao
transformados por sintese organica e/ou através da biotecnologia em principios ativos,
também denominados de farmacos ou insumo farmac€utico ativo (IFA). Neste setor
adicionam-se aos compostos de carbono-hidrogénio, compostos de enxofre, nitrogénio,
fosforos, halogénios etc. construindo-se os “building blocks” até chegar a molécula quimica
final biologicamente ativa (MANSUR, 2004). Por fim, o terceiro setor, 4° elo, o
Farmacéutico no qual ocorre a formulagdo do medicamento final para tratamento e
prevencdo de doengas em seres humanos (PALMEIRA, 2009). As formulagdes sio
especialidades farmacéuticas que podem conter um ou mais farmacos, além de varios

aditivos e/ou adjuvantes (KOROLKOVAS, 1982).

Os elos de farmacos e de medicamentos sdo caracterizados pelos intensivos
investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) e em marketing. Neste sentido, a

industria farmacéutica apresenta quatro estagios tecnoldgicos, proposto pro Frenkel (2002):

1) Pesquisa e Desenvolvimento de novos principios ativos farmacéuticos,
2) Producdo em escala dos principios ativos farmacéuticos
3) Produgdo dos medicamentos

4) Inser¢do dos medicamentos no mercado

As grandes multinacionais da industria farmac€utica operam nos quatro estagios e
estdo distribuidas pelos mais diversos paises, de acordo com a infraestrutura existente e/ou
com suas estratégias globais (FRENKEL, 2002). Ja no Brasil, a maioria das subsidiarias
das multinacionais e empresas de capital nacional opera no terceiro e no quarto estagios,

devido ao fato de que o pais ndo possui uma cadeia integrada e verticalizada.

Apesar de ser um dos maiores mercados globais, o setor farmacéutico brasileiro
pouco investe em P&D. Enquanto os niveis mundiais de investimento figuram entre 10 e

20% em relacdo ao faturamento, no pais essa porcentagem gira em torno de 1%.
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(GADELHA, 1990 apud ANTUNES et al., 2013). Como consequéncia, o setor
farmacéutico brasileiro ainda ndo foi capaz de integrar-se e mantém-se refém de
importacdes, ndo apenas de produtos ainda protegidos por patentes, mas também daqueles

j4 em dominio publico e com rotas conhecidas.

A atuag@o de um pais nos quatro estagios necessita de integragdo dos trés atores:
academia, governo e industria. Na academia devem-se buscar as competéncias para o
desenvolvimento de farmacos e medicamentos estratégicos, ja do lado governamental ha a
necessidade de politicas publicas e incentivos financeiros e a identificacdo de
medicamentos com importancia para a area da saude publica, e, por fim, na area industrial o
interesse esta voltado a agregacdo de valor, inovagdo e escala. A pratica de integragdo dos
atores ja vem sendo feita em paises como Alemanha, EUA e Sui¢a desde os anos 60 do
século XX, como aponta Camargo et al. (2004). O governo de tais paises ja lideravam as
inovacdes farmacéuticas direcionando significante suporte financeiro as universidades e
laboratdrios publicos para o entendimento das principais doengas e formas de preveni-las

ou trata-las. (CAMARGO et al., 2004)

O governo brasileiro, ao longo da histdria, vem buscando implementar agdes para
incentivar a integracdo entre os atores, através da criagdo e aprimorando diversos
programas e instrumentos de financiamento publico. Nesse contexto, o Brasil foi o primeiro
pais em desenvolvimento a fornecer medicamento antirretrovirais (ARVs') de forma
universal e gratuita aos pacientes soropositivos, através do Sistema Unico de Saude (SUS)

(MEINERS-CHABIN et al., 2013).

No entanto, o pais ¢ altamente dependente de importagdo, ndo apenas dos ARVs,
como de farmacos e medicamentos de uma maneira geral. Buscando reduzir essa
dependéncia, os farmacos e medicamentos de combate ao o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV?) foram um dos alvos das Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDPs),
que busca a consolidacdo de uma producdo verticalizada no pais, ou seja, desde a sintese do
farmaco até a formulagdo do medicamento através de parcerias entre laboratorios publicos e

privados, podendo estes ultimos ser de capital nacional ou internacional.

! Classe de medicamentos utilizados contra a AIDS
? Do inglés: Human Immunodeficiency Virus



Para manter-se sustentdveis no mercado, as empresas lideres do setor investem
vultuosos valores em P&D em busca do langamento de novos produtos que sdo protegidos,
preferencialmente, por documentos de patentes. Barbosa (1989, apud PEREIRA, 1998)
afirma que todos os setores economicos do primeiro mundo, o Unico que parece realmente
precisar de protecdo de patentes, ¢ a industria farmacéutica, que aparentemente, 65% dos
produtos existentes no mercado ndo teriam sido introduzidos, sem o amparo de um
privilégio de patentes e que, no caso da industria quimica, 30% de seus produtos s6 vieram

a publico gragas ao incentivo da propriedade industrial.

A dinamica do setor farmacéutico tem, portanto como um dos pilares o
patenteamento. Além do aspecto econdmico, onde a patente ¢ um meio de apropriacdo
financeira dos investimentos, esta também € considerada um valioso instrumento de
informacdo (FERNANDES e ANTUNES, 2008). De acordo com Fernandes (2002) a partir
das informagdes contidas no documento de patente € possivel realizar o monitoramento da
concorréncia, monitoramento global de setores técnicos, monitoramento técnico pontual e

dominio protegido e fazer projecdes de futuro.

Segundo Mansur (2004) existe um consenso de que os principios ativos
farmacéuticos representam um ponto-chave na cadeia da industria farmacéutica. Assim,
diversas formas de patenteamento destes sdo utilizadas para prote¢do e recuperacdo dos
investimentos. Uma das mais comuns s3o as chamadas patentes de processo de sintese,
onde estdo descritos os passos de como se chega a um determinado produto final, assim ¢
possivel identificar os reagentes, na literatura, apesar de diferengas entre autores, também
chamados de matérias primas ou insumos, € intermediarios envolvidos nas etapas de

produgdo de determinado farmaco.

A sintese de um principio ativo requer, geralmente, varias etapas de processamento
quimico com a formagao de diversos intermediarios quimicos, muitas vezes complexos. Ja
a formulacdo do farmaco de modo a compor o medicamento ¢ normalmente um processo
unico sem mudancgas significativas em termos de complexidade molecular, utilizam
tipicamente pequenas quantidades de 4gua, etanol ou outros solventes, e excipientes, sendo

um processo mais barato do que a sintese do farmaco. Como consequéncia a identificagdo



de intermediarios mais significativos, ou seja, imprescindivel para a produ¢do do farmaco,

¢ uma importante ferramenta de analise. (PINHEIRO et al., 2008)

Esse levantamento de informagdo pode ser feito através de ferramentas de
prospeccdo tecnoldgica. De acordo com Antunes (2004) o uso da prospeccdo € uma
maneira eficaz de detectar gargalos e propor agdes para supera-los. No caso do setor
farmacéutico, a utilizacdo de documentos de patentes, tanto depositados quanto concedidos,

como fonte de informacédo € recorrente em diversos estudos prospectivos.

1.1. Motivaciao

A motivacdo para a elaboragdo desta tese se deve a, principalmente, quatro fatores.
O primeiro é a experiéncia adquirida ao longo dos oito anos trabalhando no Sistema de
Informacdo sobre a Industria Quimica (SIQUIM®), um laboratério de prospeccdo
monitoramento tecnoldgico localizado na Escola de Quimica da UFRJ. Junto a equipe do
SIQUIM® diversos trabalhos na area farmacos e medicamentos foram elaborados
utilizando diversas fontes de informacdo como documentos de patentes, artigos cientificos,

noticias de mercado, entre outros.

O estudo dos documentos de patentes, segundo fator motivador, também esta
relacionado a experiéncia adquirida no SIQUIM®. Além disso, ¢ sabido, e sera discutida no
decorrer desta tese, a importancia do documento de patente e sua presenga como principal

mecanismo de protecdo na industria farmacéutica.

O terceiro fator, os ARVs, esta relacionado a um trabalho executado pelo SIQUIM®
para o Programa das Nac¢des Unidas (PNUD) cujo foco foi o levantamento da competéncia
no Brasil para a sintese dos antirretrovirais. Foi parte deste estudo a visita as principais

industrias farmoquimicas e farmacéuticas localizadas no pais.

Por fim, o SIQUIM® ¢ um dos integrantes do Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia de Farmacos e Medicamentos (INCT-INOFAR). A partir deste sdo levantados e
estudados por pesquisadores de diversas institui¢des brasileiras, novas substancias de
origem sintéticas, além da busca por novas rotas de producdo, mais simples ¢ com alto

rendimento.



Industria
s Patentes
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Figura 1: Fatores de motivacio da tese.
Fonte: Elaboragéo propria

1.2. Objetivos do Trabalho

1.2.1.0bjetivo Geral

Diante do exposto e buscando propor uma nova forma de incentivar o conhecimento
da cadeia produtiva farmacéutica no Brasil, a presente tese de doutorado tem como objetivo
central gerar uma metodologia de identificacdo de moléculas chave na produgdo de um
farmaco ou até mesmo na producdo de um grupo de firmacos pertencentes a uma mesma
classe terapéutica. Nesta tese sdo as moléculas chave podem ser tanto um reagente (matéria
prima ou insumo) como um intermediario quimico, presentes em diversas rotas de sintese

que possuem grande semelhanga estrutural com o(s) farmaco(s) (molécula(s) alvo).

1.2.2. Objetivos Especificos

Como objetivos especificos, pode-se citar:
e Aplicagdo da metodologia proposta no estudo de caso dos antirretrovirais
(ARVs) utilizados no Brasil para o tratamento da Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS?);

* Do inglés: Acquired Immunodeficiency Syndrome



e Levantamento de todos os reagentes e intermediarios envolvidos na sintese
dos ARVs;

e Identificacdo do numero de fornecedores das moléculas chave dos ARVs;

e Identificagdo do ano de prioridade das primeiras patentes das moléculas
chave;

e Identificagdo dos detentores de patentes das rotas de sintese que utilizam as

moléculas chave dos ARVs.

Para alcancar os objetivos supracitados, ¢ utilizada a ferramenta de prospec¢do
tecnoldgica em documentos de patentes, buscando identificar primeiramente as patentes de
processo da molécula alvo, ou seja, do farmaco, e as respectivas rotas de sintese presentes
nos mesmos para levantamento de todas as substancias envolvidas: reagentes e

intermediarios.

Como aprofundamento, decorre a apresentacdo de um estudo de caso, no qual ¢
aplicada a metodologia proposta, para levantamento das moléculas chave comuns dos
principios ativos dos medicamentos utilizados no Brasil para tratar pacientes com AIDS,
também chamados de pacientes soropositivos. Neste estudo de caso, sdo analisadas aos
documentos de patentes com rotas de sintese explicitadas onde o objetivo ¢ identificar

moléculas que podem ser utilizadas para a sintese de mais de um antirretroviral.



1.3. Escolha do Estudo de caso

Existe a necessidade do desenvolvimento de farmacos mais ativos contra doengas
infecciosas e parasitarias, incluindo antivirais capazes de atender as populacdes carentes,
sendo um dos exemplos mais marcantes, o controle da epidemia da AIDS na Africa. Nesse
sentido, as solugdes envolvem o barateamento ndo sé do processo de producdo dos
farmacos ja existentes, mas também o desenvolvimento de formas farmacé€uticas mais

eficazes e com menos efeitos colaterais. (MANSUR, 2004).

Embora o nimero de mortes causadas pela AIDS ao longo dos anos chegou a
muitos milhdes, a AIDS se tornou uma doenca cronica controlavel (PINHEIRO et al.,
2008). A terapia antirretroviral (TARV), que envolve os medicamentos utilizados para o
tratamento da AIDS, iniciou-se em 1986 com o uso da zidovudina (AZT), um inibidor da
transcriptase reversa do virus causador da AIDS, o virus HIV (LOPES, 2007). Apds a
identificagdo do agente causador da AIDS, foram feitas descobertas acerca das etapas do
ciclo de replicagdo do virus, € como consequéncia tem-se avancos mais expressivos no
desenvolvimento de farmacos antirretrovirais (ARV) efetivos para o tratamento de

pacientes com o virus HIV (DOMINGOS, 2006; STROHL et al., 2004).

E evidente a eficcia terapéutica, principalmente apds a introdugdo do conceito da
Terapia Antirretroviral Altamente Eficaz (HAART?"). Esta terapia combina trés ou mais
medicamentos ARVs e € extremamente efetiva na redugdo da carga viral, tornando o virus
inerte e, consequentemente, proporcionando alivio dos sintomas da doenga
(COLOMBRINI et al.,, 2006). Quando ha falha ou resisténcia do virus, novos
medicamentos sdo incorporados através da terapia chamada de resgate. No mundo, estima-
se que 12,9 milhdes de pessoas estavam recebendo a HAART no final de 2013, entretanto,
apesar do aumento consideravel do acesso nos ultimos anos, 63% de pacientes

soropositivos ainda ndo fazem uso da terapia (UNAIDS, 2013).

Apesar da grande variedade de compostos ja aprovados para o tratamento do virus
HIV no mundo na atualidade, exatamente 25, existem importantes barreiras no sucesso a

médio e longo prazo do tratamento, devido, principalmente aos efeitos toxicos dos

* Do ingles: Highly Active Antiretroviral Therapy



medicamentos, a adesdo do paciente por manter o tratamento durante um longo periodo e a

resisténcia desenvolvida pelo virus (FALCI et al., 2006; KATZUNG, 2006).

Uma das principais limitagdes para o acesso ao tratamento ¢ o custo,
aproximadamente 65-90% do custo da terapia ARV deriva do insumo farmacéutico ativo
(IFA). Em geral, os farmacos ARVs sdo vendidos em cerca de 20% acima do custo de
producdo. Assim, hd uma grande necessidade de encontrar alternativas para a redugdo do
preco na producdo dos farmacos e assim, aumentar a cobertura aos pacientes. (PINHEIRO

etal., 2008).

Diversos autores vém desenvolvendo estudos buscando a identificagdo e producdo
de intermediarios chave envolvidos na sintese de farmacos utilizados para o tratamento de
pacientes portadores do virus HIV. Tais estudos avaliam a possivel redu¢do no nimero de
etapas de sintese na produ¢do de mais de um farmaco utilizando moléculas chave comuns.
Como consequéncia, tem-se a redugcdo no custo de producdo dos mesmos. (IZAWA e
ONISHI, 2005; HONDA et al., 2004; PINHEIRO et al., 2008; DE CLERCQ, 2001; DE
CLERCQ, 2005; PAINTER et al.,, 2004; RODRIGUEZ-BARRIOS e GAGO, 2004;
STOLK e LUERS, 2004; PECANHA et al.., 2002; DE CLERCQ, 1998; FLEXNER, 1998;
WLODAWER e VONDRASEK, 1998; ANTUNES, 1996).

O Cenario Brasileiro

Dados do relatério Gap publicado em 2014 pelo Programa Conjunto das Nagdes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estimam que o pais possui mais de 700 mil pessoas
infectadas com o virus HIV, dentre as quais 150 mil ndo sabem que tem o virus. Segundo
dados do Ministério da Saude (MS), 313 mil pessoas receberam medicamentos
antirretrovirais no Brasil em 2013 e as estimativas apontam que outras 100 mil devem

iniciar o tratamento em 2014, um aumento de 32% (ABIA, 2013).

No Brasil, todo o tratamento da AIDS ¢ financiado pelo governo, através do
Programa Nacional de DST, AIDS e Hepatites Virais que disponibiliza 20 ARVs de seis

classes distintas, considerando o mecanismo de agdo: seis inibidores da transcriptase
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reversa analogos de nucleosideos (ITRN), trés inibidores da transcriptase reversa nao-
analogos de nucleosideos (ITRNN), oito inibidores de protease (IP), um inibidor de fusdo

(IF), um inibidor de integrase (II) e um inibidor de entrada (IE).

O programa da politica de acesso ao tratamento ARV brasileiro recebeu
reconhecimento internacional e tornou-se referéncia para outros paises atingidos pela
epidemia. Entretanto, com a expansdo da cobertura do programa ao longo dos anos, cresce
o numero de pacientes, e, consequentemente, os gastos com os medicamentos. Outro fator
que contribui com o aumento dos gastos € o surgimento de drogas mais eficazes e com
menores efeitos colaterais, protegidas por patentes (GRECO e SIMAO et al., 2007). Esses
fatos causam preocupacdo quanto a sustentabilidade do programa, uma vez que o pais ¢

altamente dependente de importacdes de farmacos e medicamentos.

Em 2010 os gastos totais com importagdes de medicamentos no Brasil atingiram
US$5.615 milhdes, sendo que aproximadamente 4,6%, US$260 milhdes’, foram de
medicamentos antirretrovirais. Segundo a ABIQUIFI (2014), o valor total de importagdo de
medicamentos em 2013 foi de US$6.780 milhdes, assim, supondo que os gastos com ARVs
mantém-se em 4,6%, tém-se que os gastos governamentais com importagdo apenas de

medicamentos para tratamento da AIDS estariam em torno de US$314 milhdes.

Conforme mencionado, o governo esta implementando as PDPs, buscando a
reducdo da dependéncia externa. As vantagens dessas parcerias incluem: internalizacio de
tecnologias; promog¢ado da economia para o sistema publico de saude, pois ha a redugdo dos
precos dos medicamentos; e, desenvolvimento tecnologico dos laboratdrios nacionais
(AGENCIA GESTAO CT&I, 2014). No caso dos antirretrovirais para o tratamento da
AIDS, existem sete PDPs ja consolidadas no pais conforme sera discutido no capitulo 3

desta tese.

> Dado obtido a partir da abertura do capitulo 30 da Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM), intitulada
Produtos farmacéuticos, junto a Receita Federal para execucdo de estudo governamental executado pelo
grupo SIQUIM/EQ/UFRI.
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1.4. Organizacao dos Capitulos

Para atingir aos objetivos pré-estabelecidos para esta Tese de Doutorado, propde-se

a divisdo em seis capitulos.

Neste primeiro capitulo introdutdrio foram apresentadas algumas caracteristicas do
setor farmacéutico e da problematica da AIDS, os objetivos da tese, geral e especificos, ¢ a

importancia estratégica para o pais relativa ao tema escolhido como estudo de caso.

O capitulo 2, “Caracteristicas da Industria Farmacéutica” apresenta um panorama
sobre a industria farmacéutica através da revisdo da literatura. Neste capitulo também sao
definidos conceitos importantes sobre os farmacos e medicamentos. Ademais, sdo
discutidos pontos relevantes sobre a industria farmacéutica brasileira. Por fim, ¢ discutida a
importancia do documento de patente neste setor ¢ o uso do mesmo como base para

prospec¢ao.

O terceiro capitulo, intitulado “A AIDS e os ARVs”, mostra os dados acerca da
doen¢a no mundo. O processo de infec¢do e o ciclo de vida do virus HIV também sdo
abordados. Sao detalhados os ARVs utilizados no mundo e apresentadas as informagdes
sobre a terapia antirretroviral. No caso do Brasil sdo apresentados os dados sobre a AIDS e

os farmacos atualmente disponiveis no pais, bem como a situacdo patentaria dos mesmos.

O quarto capitulo, “Metodologia”, refere-se a metodologia construida para o
desenvolvimento do trabalho, foco central da tese. O capitulo se inicia com a visdo geral da
metodologia e os tdpicos seguintes sdo dedicados a detalhar, com exemplos e figuras, cada
etapa da metodologia proposta para a identificagdo das moléculas chave. A metodologia ¢
toda baseada em documentos de patentes de processo de um farmaco ou de um grupo de
farmacos pertencentes a uma mesma classe terapéutica. E apresentada a melhor forma
encontrada para o desenvolvimento de cada etapa, entretanto, alternativas também sao

apresentadas.

No quinto capitulo intitulado “Estudo de Caso: Aplicagdo e Resultados” ¢
apresentado o caso dos ARVs. Neste capitulo a metodologia proposta € aplicada levando-se

em consideracgdo os 20 farmacos utilizados para o tratamento de portadores do virus HIV no
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Brasil. Ao final da analise sdo identificadas moléculas chave presentes nos documentos de

patentes de processo com rota de sintese detalhada em mais de um farmaco.

O sexto capitulo ¢ dedicado as conclusdes e as recomendacdes desta tese que
incluem propostas de linhas de pesquisas futuras, complementares ao presente trabalho.
Espera-se que a metodologia proposta possa contribuir para pesquisadores de universidades
e centros de pesquisa nacionais, na visualizagdo de oportunidades na sintese de farmaco,
além de servir como subsidio para governantes na formulagdo de politicas publicas, para

empresarios do setor na tomada de decisdes estratégicas.

Por fim, sdo apresentadas as referéncias bibliograficas que serviram de base para a

realizacdo da presente Tese de Doutorado.
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Capitulo 2: Caracteristicas da Induastria Farmacéutica

2.1. Visao Geral

A industria farmacéutica caracteriza-se principalmente pelo dinamismo e inovagdes
(ACHILLADELIS e ANTONAKIS, 2001). Dessa maneira, ela esta fortemente associada a
ciéncia e ao conhecimento, sendo essas as forcas motrizes por trds da inovagao, formando
um bem intangivel de imenso valor (REEKUM, 1999). Assim, a pesquisa voltada para
produgdo e acumulo de novos conhecimentos ¢ intensiva na industria farmacéutica, que ao
longo de sua historia apresentou ritmo acelerado de inovagdes. Além disso, pode-se afirmar
que o dinamismo nesta industria esta relacionado as mudancgas nas tecnologias empregadas
pelas empresas que foram flexiveis o suficiente para se adaptar a realidade das evolugdes,

especialmente, do mercado (JACOBZONE, 2000).

O processo de P&D de um novo medicamento ¢ complexo e de natureza
multidisciplinar, desde a pesquisa do farmaco até a aprovacdo, emissdo de licenca e de
registro do medicamento para comercializacdo depende da realizacdo de extensos estudos e
testes pré-clinicos e clinicos. O desenvolvimento de um novo farmaco, elemento central do
medicamento, envolve atividades orientadas nas diferentes combinacdes entre a estrutura
quimica e as atividades farmacéuticas. Além disso, esta inserido neste processo o
desenvolvimento de rotas de sinteses dos mesmos, que inclui monitoramento de
equipamentos, da geragdo de co-produtos indesejaveis e da qualidade final do produto.

(FRENKEL, 2002)

A introdu¢@o de um novo medicamento leva em torno de 10 a 15 anos e pode ser

descrito em quatro estagios:

1° Estagio: ¢ um processo que se inicia com a pesquisa basica de um novo
composto. Sdo feitas descobertas de novas moléculas, envolvendo o planejamento racional,
a quimica combinatéria e a identificagdo do protdtipo estrutural. Nesta etapa estima-se o

estudo e envolvimento de 5.000 a 10.000 compostos;

13



2° Estagio: corresponde ao desenvolvimento de novos farmacos, a partir do
desenvolvimento do processo quimico, ou seja, identificacdo estrutural e estabelecimento
das rotas sintéticas para a obten¢@o dos candidatos a firmaco. Este estagio envolve os testes

pré-clinicos, onde o numero de compostos estudados reduz para cerca de 250;

3° Estagio: testes clinicos onde a droga descoberta ¢ testada em voluntarios. Os
testes sdo divididos em 3 fases: fase I € constituida pela avaliagdo de seguranca e
tolerancia; fase Il onde ¢ feita a avaliacdo da efic4cia terapéutica; e, fase III constituida pela
avaliagdo do papel do novo composto na clinica. Nesta etapa, cerca de 5 compostos sdo

estudados.

4° Estagio: revisdo e aprovacao do orgdo governamental responsavel para liberagao
da producdo e comercializacdo do novo medicamento. Este estagio também engloba a
producdo em larga escala e comercializacdo. Apenas 1 medicamento chega a esta ultima

etapa do processo.

Cada uma destas etapas deve ser realizada com éxito para se passar para a seguinte
e, somente quando todas elas sdo cumpridas é que se chega ao produto final: o
medicamento. Este conjunto de etapas que encerram a P&D de medicamentos € conhecido
pela expressio pipeline ¢ sua evolugdo estd esquematizada na Figura 2 (MAGALHAES,

2007).
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Figura 2: Processo de P&D da Indistria Farmacéutica.
Fonte: PARMA, 2007 apud MAGALHAES, 2007.

Portanto, como o desenvolvimento de uma nova substancia ativa demanda tempo,
altos custos e riscos, as empresas farmacéuticas devem ter acdo internacional para garantir

retorno de seus investimentos (OLIVEIRA, 2004).

O investimento em pesquisas da dinamismo ao setor farmacéutico e faz com que se
mantenha um fluxo continuo de langamento de novos produtos que, patenteados, sdo
vendidos para garantir maiores ganhos, em fun¢@o do maior valor agregado. As inovagdes,
tanto radicais quanto incrementais, fruto desses investimentos, sdo foco marcante das
empresas lideres em vendas permitindo uma resposta as necessidades do mercado, que

neste caso esta relacionada as doengas que atingem uma grande parcela da populag@o.
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A Tabela 1 aponta as doengas consideradas preocupantes no mundo e o respectivo
numero de medicamentos ainda em processo de desenvolvimento, que podem ou nido

chegar ao mercado.

Tabela 1: Medicamentos em desenvolvimento em 2011.

Enfermidade Nimero de drogas em desenvolvimento
Alzheimer 72
Artrite 76
Cancer (outros) 948
Cancer colo retal 85
Cancer de mama 132
Cancer de pele 85
Cancer de pulmao 141
Diabetes mellitus 212
Disturbios cardiovasculares 252
Disturbios mentais 255
Doengas raras 460
Doengas respiratorias 398
HIV/AIDS 88
Leucemia 139
Mal de Parkinson 24

Fonte: Facts and Figures, 2012 apud INTERFARMA, 2013.

A industria farmacéutica vem passando por mudangas significativas devido a fatores
como: perda de cerca de US$78.000 milhdes no periodo de 2009 a 2014 resultante de
expiragdo de patentes; encolhimento das margens de lucro; alta concorréncia de mercado;
crescente pressdo regulatoria; ameagas recorrentes de processos devido a efeitos colaterais
dos medicamentos; mudangas nas tendéncias demograficas em ambos os mercados
ocidentais e emergentes, impulsionando a demanda por mais e melhores produtos;
crescentes ameagas a propriedade intelectual; pipeline de novos medicamentos em muitas

grandes empresas considerados fracos. (KPMG, 2012).

Para resolver essas questdes, reduzir os altos custos com P&D e o tempo de
pesquisa aplicada para colocar novos medicamentos no mercado, as empresas
farmacéuticas vém de maneira proativa e significativamente mudando seus modelos de
negocios. Eles estdo se consolidando através de fusdes, aquisi¢des e joint ventures, além

das ja conhecidas parcerias com centros de pesquisas e universidades, para alavancar
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economias de escala, aumentar sinergias e alargar o seu pipeline. Elas também estdo
aumentando as parcerias em areas anteriormente consideradas proprietarias, redefinindo a
estratégia corporativa via diversificacdo contra especializacdo e, deliberadamente, com foco

na melhoria nas colaboragdes (KPMG, 2012).

A Figura 3 apresenta as etapas de desenvolvimento de um novo medicamento,
relacionando o modelo de operacdo (interno, terceirizado ou ambos) ¢ a descricdo das

atividades que podem ser terceirizadas através de acordos entre as empresas.

Inteligéncia
Competitiva
-Analise de pipeline
-Mapeamento de
ensaios clinicos

Inteligéncia de
Negocio
-Acompanhamento
de produto/
desempenho

Pesquisa de
Mercado

Cativo + Terceirizado

Gendmica
Funcional
-Quimica
especializada
-Bioinformatica

Lideranca da
identificacio

Apenas Cativo

Descoberta quimica
-Verifica¢do
-Otimizagao

-Sintese quimica

Cativo + Terceirizado

Pré-clinico
-Bioanalitico
-Farmacocinética
-Estudos
toxicologicos

Testes Clinicos
-Programagao
/planejamento
-Gerenciamento de
tempo
-Gerenciamento de
local

-Estatisticas clinicas

Cativo + Terceirizado

Anilises

-Analise comercial
-Analise da equié de
vendas

-Modelagem e
previsdo da marca

Preparacio do
Material
-Registro de
produgao

Cativo Terceirizado

Figura 3: Processo de desenvolvimento de novo medicamento versus terceirizacgio.

Fonte: Traduzido e adaptado de KPMG, 2012.

Nota-se pela Figura 3 que pesquisas de gestdo competitiva, pesquisas de mercado e

analises gerais sdo as principais fungdes terceirizadas pelas indudstrias farmacéuticas.

2.1.1. Constituintes da cadeia produtiva farmacéutica

Uma das maneiras de se estudar o setor de farmacos e medicamentos € considerar a

cadeia produtiva, ou seja, o conjunto de atividades interligadas, iniciando nas matérias
primas e intermediarios até chegar ao produto final, no caso os medicamentos. Esta pode

ser esquematizada, em uma visdo simplista, conforme a Figura 4.
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. ¢ Medicamentos
Primas de Sintese Ativos (IFAs)

Figura 4: Elos da Cadeia Produtiva Farmacéutica.
Fonte: MANSUR, 2004

» Matérias Primas — Reagentes e Intermediarios

Segundo a RDC n° 45 de 9 de agosto de 2012, as matérias primas sdo substancias
que quando combinadas sofrem mudancga molecular ou purificagdo (BRASIL, 2012). Na
industria farmacéutica as matérias primas, aqui tratadas como reagentes ou também
chamados de insumos, sdo provenientes basicamente da industria petroquimica e de
produtos naturais. Em relacdo aos produtos naturais, Barreiro e Fraga (2001) apontam a
existéncias das fontes naturais vegetais, das ndo vegetais como os fungos e da fonte

marinha. Os produtos da petroquimica sao provenientes do petréleo e gas natural.

Os intermedidrios sdo obtidos através de reacdes quimicas durante as etapas de
processamento antes de transformar-se em um insumo farmacéutico ativo (BRASIL, 2012).
A semelhanga estrutural dos intermediarios com os produtos finais possibilita a sintese
planejada de novos farmacos potencias. Esse método, denominado de ensaio de produtos
intermediarios, ¢ muito utilizado e responsavel pela descoberta de diversos farmacos.

(KOROLKOVAS, 1982).

» Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs)

Os IFAs, também conhecidos como farmacos ou principios ativos, sdo definidos
como qualquer substancia introduzida na formulacdo de uma forma farmacéutica que,
quando administrada a um paciente, atua como ingrediente ativo podendo exercer atividade
farmacoldgica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma

doenga, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano (BRASIL,
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2012) Em outra palavras, os IFAs s3o substancias quimicas conhecidas e de estrutura

quimica definida dotada de atividade farmacologica.

Os IFAs podem ser classificados de quatro formas: quanto a estrutura quimica,
quanto ao modo de agdo, quanto ao emprego terapéutico e quanto ao mecanismo de agcdo ao
nivel molecular, (KOROLKOVAS, 1982). A classificagdio quanto a estrutura esta
relacionada a estrutura de seus esqueletos de carbonos ou das suas classificacdes quimicas.
Eles podem ser agrupados em uma ou mais das seguintes categorias: acetais, acidos,
alcoois, amidas, aminas, aminoacidos, aminoalcoois, aminocetonas, amino éteres,
azocompostos, cetonas, compostos de amonio, compostos halogenados, compostos
nitrosos, endis, ésteres, estilbenos, éteres, fenois, glicosidios, guanidinas, hidrocarbonetos,
lactamas, lactonas, mostardas, nitrocompostos, organominerais, quinonas, semicarbazidas,
semicarbazonas, sulfonamidas, sulfonas, tioamidas, tidis, tiouréias, uréias, ureidas e
uretanas. Quanto ao modo de acdo podem ser etiologico (farmacos que tratam da causa de
uma doenca), de substituicdo (farmacos que compensam a deficiéncia de uma substancia)
ou sintomaticos (firmacos que aliviam os sintomas de uma doenca). A classificacdo quanto
ao emprego terapéutico foi adaptada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
classifica os farmacos pelo sistema do organismo sobre o qual atuam, por exemplo, drogas
estimulantes do sistema nervoso central, antialérgicos, farmacos que agem sobre o trato
respiratério entre outros. (KOROLKOVAS, 1982). Além disso, também podem ser
classificados quanto a sua origem: natural, sintética, semi-sintética ou intermediario®

(VENTURINI, 2012).

A estrutura dos farmacos ¢ uma area de grande interesse na quimica medicinal,
principalmente a relacdo entre esta e a atividade farmacologica (WERMUTH, 2003).
Modificagdes relativamente pequenas na estrutura do farmaco podem resultar em alteragdes
importantes nas propriedades farmacolégicas (ARROIO e HONORIO, 2004). Além disso,
a estrutura ¢ um dos fatores intrinsecos envolvidos nas rea¢des adversas dos farmacos

(BARREIRO, 2012).

® Os intermediarios sio obtidos por fermentagio ou resultantes de engenharia genética.
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Em se tratando da relacdo estrutura quimica e atividade bioldgica, o estudo desta
permite compreender qual o tipo de interacdo ocorre entre o composto e as células do
organismo e, consequentemente, explicar o mecanismo de ag¢do do farmaco ao nivel
molecular. Os farmacos sdo divididos em duas grandes classes considerando o modo de
exercerem a agdo bioldgica, os estruturalmente inespecificos e os estruturalmente

especificos (MACHADO, 2014).

Os farmacos estruturalmente inespecificos sdo aqueles em que a ag¢do bioldgica ndo
estd diretamente ligada a estrutura quimica especifica do farmaco, e sim as suas
propriedades fisico-quimicas (ex., coeficiente de parti¢do), eles apresentam estruturas
quimicas muito variadas, mas provocam reagao biologica semelhante, além disso, pequenas
variagdes na sua estrutura quimica nao resultam em alteragdes acentuadas na agdo biologica
(MACHADQO, 2014). Um exemplo classico de farmacos inespecificos sdo os anestésicos
em geral (BARREIRO ¢ FRAGA, 2001). Ja os farmacos estruturalmente especificos sao
aqueles cuja acdo bioldgica decorre essencialmente de sua estrutura quimica, que deve
adaptar-se a estrutura quimica dos receptores ou bioreceptores existentes no organismo,
formando um complexo com eles. Eles apresentam certas caracteristicas estruturais em
comum € pequenas variagdes nas estruturas quimicas podem resultar em alteragdes

substanciais na atividade farmacoldgica. (MACHADO, 2014).

» Medicamentos

Os medicamentos s3o os produtos finais da indudstria farmacéutica, e sdo definidos
como um produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico (BRASIL, 1973). Estes podem ser
comercializados sob as mais diferentes formas, como, por exemplo, pastilhas, capsulas,
emulsdes, pomadas, logdes, etc. (KOROLKOVAS, 1982). Além disso, os medicamentos
podem ser classificados de acordo com a necessidade de prescrigdo médica, a propriedade

intelectual, a forma farmacéutica e a classificacdo terapéutica (HASENCLEVER, 2002).
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As classes terapéuticas agrupam drogas que possuem aspectos comuns. Os
medicamentos podem estar relacionados entre si de acordo com a similaridade de suas
estruturas quimicas, ou através da mesma forma de acdo da droga ou ao uso para tratamento
de uma doenca especifica, sendo assim, um mesmo medicamento pode estar classificado

em uma ou mais classes (KOROLKOVAS, 1982).

Tomando as classes terapéuticas que relacionam as drogas quanto ao seu uso para
tratamento de uma doenga especifica, tém-se, por exemplo, os anti-inflamatorios,
antiasmaticos, anti-hipertensivos, antirretrovirais, anticontraceptivos, entre outros. Na
Tabela 2 estdo elencadas as 15 principais classes terapéuticas em termos de vendas em

2011, que representam 41,3% de todo mercado farmacéutico global.

Tabela 2: Classes terapéuticas lideres em vendas no mercado farmacéutico global — 2011.

Classe Terapéutica Vendas em 2011 (US$ Bi)
Oncologicos 62,2
Agentes Respiratorios 394
Antidiabéticos 39,2
Redutores de colesterol e triglicérides 38,7
Antipsicoticos 28,4
Inibidores de Angiotensina-II 27,4
Antiulcerantes 26,9
Agentes Autoimunes 24.4
Antidepressivos 20,4
HIV - Antiretrovirais 17,4
Inibidores de Agregagdo plaquetaria 16,4
Anti-epiléticos 14,1
Vitaminas e Minerais 13,9
Vacinas 13,4
Analgésicos Narcoticos 12,3

Fonte: IMS TOP 20 Therapeutical Classes 2011 apud PALMEIRA, 2013.

Outra categorizacdo dos medicamentos esta relacionada com a comercializagao.
Existem os chamados medicamentos referéncias, ou inovador, os medicamentos genéricos e

os similares, cujas defini¢des e diferencas entre eles sdo (BRASIL, 1999):
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1. Medicamento Referéncia ¢ produto inovador registrado no 6rgdo federal

responsadvel pela vigilancia sanitdria e comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e
qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao d6rgdo federal competente, por
ocasido do registro;

2. Medicamento Genérico medicamento similar a um produto de referéncia ou

inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apos a
expiracdo ou renuncia da protecdo patentdria ou de outros direitos de exclusividade. Tem o
mesmo principio ativo na mesma dose e forma farmacéutica, ¢ administrado pela mesma
via e com a mesma indicacdo terapéutica. Os Genéricos sdo “copias” legais dos
Medicamentos de Referéncia, pois passaram por testes de seguranca e eficacia, que o

consideraram bioequivalente ao de Referéncia.

3. Medicamento similar ¢ aquele que contém o(s) mesmo(s) principio(s)
ativo(s), apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo,
posologia e indicacdo teraplutica, preventiva ou diagndstica, do medicamento de
referéncia, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre

ser identificado por nome comercial ou marca.

22



2.2. A Industria Farmacéutica Brasileira

A evolucdo dos cuidados de saide e o surgimento de novos medicamentos
contribuem para a melhoria permanente das condi¢des de satde da populag@o. Por outro
lado, os gastos com saude no Brasil vém crescendo em ritmo acelerado, representando uma
proporcao crescente da renda nacional. No entanto, a producdo de intermedidrios, firmacos,
medicamentos e insumos para diagnostico no Brasil sdo muito insuficientes para atender a
demanda nacional, sendo importada quase a totalidade dos principios ativos € insumos com

alto valor agregado. (ABDALLA et al., 2008)

O comportamento do comércio exterior dos produtos farmacéuticos no Brasil,
afirma a alta dependéncia com relagdo a aquisi¢do de produtos de origem externa. Desde
1999, Silva aponta que as importacdes sdo significantes em termos de farmacos e
medicamentos, podendo os medicamentos ser importados tanto a granel, para posterior
dosagem e embalagem, quanto ja acondicionados para venda a varejo. Essas importacdes
provem de paises como Estados Unidos, Alemanha, Inglaterra e principalmente da India e
da China. Assim, reverter esse quadro e aumentar a capacitagdo do Brasil para produzir
principios ativos e medicamentos ¢ essencial e uma questdo de extrema importancia e até

mesmo de soberania nacional (GADELHA et al., 2003).

A dependéncia externa com insumos farmacéuticos e medicamentos ¢ refletida na
balang¢a comercial brasileira. Vale destacar que, o governo é responsavel por grande parte

das importagdes através das politicas publicas de acesso universal.

Dados da evolugdo temporal, apresentados na Figura 5, mostram o aumento
significativo de importagdes no periodo de 2009 a 2013, enquanto que as exportagdes

mantiveram-se relativamente constantes.

23



Cadeia produtiva farmacéutica - importacoes e exportacoes
de medicamentos e insumos farmacéuticos
US$ FOB Milhdes - 2009 a 2013
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Figura 5: Balanca comercial brasileira — importacio e exportacio de medicamentos e insumos
farmacéuticos no periodo de 2009 a 2013.
Fonte: ABIQUIFI, 2014.

2.2.1. Planos Governamentais

A complexidade do setor farmacéutico ¢ influenciada pelas peculiaridades das
politicas publicas de cada pais (JACOBZONE, 2000). O Brasil conta com a Politica
Nacional de Satude que inclui, dentre outras, a Politica Nacional de Medicamentos com
diretrizes que buscam garantir a necessaria seguranga, eficacia e qualidade dos

medicamentos. Faz parte dessa Politica a ado¢do da Relacdo de Medicamentos Essenciais
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(RENAME) que lista os produtos considerados basicos e indispensdveis para atender a
maioria dos problemas de satde da populacdo e que sdo revistos com frequéncia pelos

orgaos competentes. (BRASIL, 2001)

Para reduzir a dependéncia externa, debates e busca de politicas governamentais
visando a criagdo de uma industria farmacéutica verticalizada no Brasil sdo constantes.
Diversas politicas publicas para o incentivo desta industria foram adotadas na tentativa de
alavancar o setor buscando, principalmente, aumentar o acesso aos medicamentos ditos
essenciais. Posto que, garantir o acesso € o uso a tais medicamentos sdo alguns dos aspectos
que contribuem para a valorizagdo e o aperfeicoamento do servigo de Assisténcia
Farmacéutica como estratégia peculiar da aten¢do bésica a saide (DE BERNARDI et al.,

2006 apud PORTELA et al., 2010).

Como marcos que vém proporcionando avangos na saude publica no pais,

principalmente nos progressos ao acesso aos medicamentos, pode-se citar:

> Criagdo em 1971 da Central de Medicamentos (CEME) que teve por
objetivo “promover e organizar o fornecimento, por precos acessiveis, de medicamentos de
uso humano a quantos ndo puderem por suas condi¢des econdmicas, adquiri-los a precos
comuns no mercado”. Além de “funcionar como reguladora da produg¢do e distribui¢do de
medicamentos dos laboratdrios farmacéuticos subordinados ou vinculados aos Ministérios
da Marinha, do Exército, da Aeronautica, da Satude, do Trabalho e Previdéncia Social ¢ da
Saade” (BRASIL, 1971). A CEME foi extinta em 1997 (BRASIL, 1997.).

> Homologag¢do, em 1975, da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) pelo Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social através da Portaria do
Ministério da Previdéncia Social (MPAS) n°. 233. A RENAME se constituiu como um
instrumento de fornecimento de medicamentos prioritarios para as unidades de saude. Esta
lista sofre atualizagdes frequentemente, sendo que a ultima delas ocorreu em 2013.

A quimica fina considerada uma prioridade no pais na década de 1980-1990, apos o
sucesso da politica da quimica pesada e da petroquimica, teve seu desenvolvimento
impulsionado por meio das politicas publicas para a inddstria farmoquimica/farmacéutica

(MOYSES-JUNIOR, 2004). Algumas iniciativas governamentais surgem no intuito de
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estimular os laboratorios nacionais a se integrarem verticalmente e desenvolver P&D

voltada a sintese (MERCADO e ANTUNES, 1998).

> Em 1985, foi criada a NORTEC, uma subsidiaria da Nordeste Quimica
(NORQUISA) destinada a participar do setor farmoquimico. Esta foi concebida
originalmente para ser uma empresa de desenvolvimento de novas entidades quimicas,
copia e de projeto de seus processos, com alto investimento em P&D. A NORTEC seria
responsavel pela produgdo dos farmacos para os laboratérios nacionais (MERCADO e
ANTUNES, 1998). No processo de verticalizacdo, os laboratdrios teriam a CEME como
principal cliente da produgdo, com a finalidade de garantir o abastecimento de
medicamentos basicos ao sistema de saiude e garantir o mercado dos laboratorios nacionais.
(MERCADO e ANTUNES, 1998).

> Regulamentacdo do Sistema Unico de Satde (SUS), instituido pela
Constituicdo Federal de 1988, em seu artigo 196, onde a saude passou a ser um direito de
todo cidaddo e um dever do Estado, devendo este garantir o acesso universal as agdes e
servigos de saude (BRASIL, 1988).

Com a abertura comercial em 1990 verificou-se uma queda substancial dos
investimentos na quimica e petroquimica. A grande maioria das empresas transacionais
encerrou sua produgdo no Brasil, concentrando-a em outros paises. No periodo de 1990-
1999, 1.104 produtos da quimica fina tiveram sua producdo paralisada, sendo 517 farmacos
e 318 intermediarios de farmacos (MOYSES-JUNIOR, 2004). Buscando reverter esse

cendrio, algumas politicas foram adotadas, dentre elas pode-se destacar:

> Aprovagdo da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), em 1998, que
estabeleceu as diretrizes da agdo publica, com objetivo de “garantir a necessaria seguranga,
eficacia e qualidade dos medicamentos, a promocdo do uso racional ¢ o acesso da
populacdo aqueles considerados essenciais”. Suas principais diretrizes sdo: estabelecimento
da relacdo de medicamentos essenciais, a reorganizacdo da assisténcia farmacéutica, o
estimulo a producido de medicamentos ¢ a regulamentagao sanitaria. (BRASIL, 2001)

> Criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da
Lein®. 9.782 de 26 de janeiro de 1999. A ANVISA se caracteriza por ser uma autarquia que

tem por finalidade proteger e promover a saiude da populacdo por intermédio do controle
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sanitario da producdo e da comercializagdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia
sanitdria, além de exercer controle de portos, aeroportos e fronteiras e a interlocu¢do junto
ao Ministério das Relagdes Exteriores e instituicdes estrangeiras para tratar de assuntos
internacionais na area de vigilancia sanitdria.

> Regulamentacdo da Lei dos Genéricos em 1999, contribuindo para a garantia
do acesso da populacdo aos medicamentos essenciais por um pre¢o reduzido e ao mesmo
com garantias de segurancga e eficacia, possibilitando seu intercambio com o medicamento
de referéncia (COSENDEY et al., 2000).

> Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior do Governo Federal
(PITCE), lancada em 2004, tinha foco quatro eixos: (i) inovagdo e desenvolvimento
tecnoldgico, onde por objetivos desenvolver a capacidade produtiva das empresas e dar
diretrizes as parcerias publico privadas; (ii) inser¢do externa, a meta era adequar as
industrias brasileiras quanto as exigéncias dos principais mercados importadores para
melhorar a insercdo das mesmas no comércio mundial ; (iii) moderniza¢do industrial e
ambiente institucional, através da criagdo do parque industrial nacional, com o objetivo de
financiar a aquisi¢do de novas maquinas e equipamentos; e, (iv) aumento da capacidade
produtiva (CASTILHOS, 2005). A PITCE representou um novo alento ao incorporar o
complexo industrial da saide — cadeia produtiva farmacéutica — como um setor chave na
politica publica (VIANA e ELIAS, 2007);

> Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude (PNCTIS),
aprovada em 2004 e parte integrante da Politica Nacional de Saude, formulada no ambito
do SUS, que estabeleceu os parametros e disponibiliza recursos para o fomento a pesquisa
aprovados por editais publicos (DECIT, 2008);

> Programa de Apoio ao Desenvolvimento da Cadeia Farmacéutica
(intermediarios quimicos e extratos vegetais, farmoquimicos e medicamentos, atividades
correlatas inseridas na cadeia farmacéutica) I e II (PROFARMA) financiado pelo Banco
Nacional de Desenvolvimento Economico e Social (BNDES), sendo que o PROFARMA 1
foi langado em 2004 e se estendeu até 2007, quando foi relangado como PROFARMA 11. O
programa tem como diretrizes estratégias o aumento da competitividade do Complexo
Industrial da Saade (CIS), a contribuig¢do para a sustentabilidade do SUS e articulacdo da

Politica Industrial e da Politica Nacional de Saide. Como objetivos estratégicos o
27



PROFARMA busca o aumento da construcdo de capacidade produtiva, capacitacdo e
inovacdo e produtos e processos biotecnoldgicos no CIS, a disseminagdo da atividade
inovadora, adensamento da cadeia de P&D no CIS e o aumento da capacidade produtiva e
modernizagdo de instalagdes no CIS. (BNDES, 2014).

> Linha de Acdo 9, do Plano de Acdo em Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo do
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI) (PACTI 2007-2010) elegeu
“Insumos para a Saude” como prioridade estratégica por atuar de maneira decisiva para
acelerar o desenvolvimento de um ambiente favoravel a inovagdo nas empresas do
complexo industrial da saude.

No lado académico, sabe-se que o Brasil conta com um sistema de pds-graduagdo
crescente, formando mado de obra altamente qualificada. Ademais, dispde das competéncias
de pesquisas necessarias para novos estudos e desenvolvimento de drogas.

A politica de pos-graduagdo e desenvolvimento cientifico que o pais vem
operacionalizando mostra que existem no Brasil inimeros grupos de pesquisa que atuam no
planejamento reacional e sintese de substancias biologicamente ativas candidatas a
farmacos, bem como o seu desenvolvimento até medicamentos utilizando tecnologias
farmacéuticas cldssicas/robustas, nanotecnologia e biotecnologia. Esses grupos de pesquisa
oferecem a base necessaria indispensavel que torna possivel um projeto de grande
importancia (ABDALLA, et al., 2008). Nesse sentido, o governo também vem
proporcionando incentivos neste elo, onde se pode elencar:

> O Programa Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia (INCT) do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg/MCTI), langado
em 2009, uma evolugdo dos Institutos do Milénio (2001-2009) (CNPg/INCT, 2014). Os
INCTs sao coordenados pelo CNPg/MCTI e com recursos or¢camentarios do Fundo
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (FNDCT), por meio da
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e de outras a¢des programaticas. Na area da
saude constam 37 INCTs, com destaque ao INCT de farmacos e medicamentos
(INCT/INOFAR) (CNPqg/INCT, 2014)

> O Foérum de Competitividade da Cadeia Produtiva Farmacéutica dos
Ministérios do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC) e da Saude (MS),

langado em 2003. O principal objetivo foi fortalecer a cadeia produtiva farmacéutica, por
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meio da identificagdo e proposicdo de novas medidas. Para isso foram abertos didlogos
entre o setor produtivo, a sociedade e o governo.

> Ciéncia sem fronteiras, langado em 2011, busca promover a consolidagio,
expansdo e internacionalizacdo da ciéncia e tecnologia (C&T), da inovagdo e da
competitividade brasileira por meio do intercimbio e da mobilidade internacional. O
projeto prevé utilizacdo de até 101 mil bolsas para promover intercdmbio para alunos de
graduagio e pos-graduagdo do pais (CIENCIAS SEM FRONTEIRA, 2014).

Tais iniciativas afirmam a preocupag@o no processo de garantir maior autonomia do
pais, entretanto ndo foram suficientes para reduzir o déficit na balanca comercial e criar
uma cadeia verticalizada apesar de alavancar os laboratorios nacionais e estimular a
pesquisa nas universidades e centros de pesquisas. Na década de 80, a industria brasileira
chegou a ser responsavel por cerca de 15% da demanda nacional de farmoquimicos, em
2008 a cifra correspondente ndo chegou a 3% (BRASIL, 2008). O setor necessita de
politicas de longo prazo ja que desenvolver medicamentos envolve, além de altos riscos,
soma considerdvel de recursos financeiros, longo tempo de pesquisas e investidores

privados.

No decorrer da evolug¢do histdérica, consolidou-se no Brasil uma industria
farmacéutica altamente internacionalizada e integrada a industria farmacéutica mundial,
cuja estrutura de mercado concentra grandes laboratdrios, especialmente os multinacionais.
No ano de 2012, dos 20 laboratorios responsaveis por cerca de 60% das vendas de
medicamentos no Brasil apenas seis eram de capital nacional, o que corresponde a 22% de

participacao (IMS HEALTH, 2012 apud INTERFARMA, 2013).

As multinacionais tém como caracteristica o desenvolvimento de suas inovagdes em
seus centros de pesquisas localizados nos paises sede. Em suas filiais, como ¢ o caso do
Brasil, pouco P&D ¢ financiado e a grande maioria dos farmacos e medicamentos sao

importados. (SELAN et al., 2007)

Por outro lado, o recente e significativo crescimento do mercado de genéricos € o
baixo investimento em P&D, comparativamente aos indicadores dessa industria em outros

paises, se fizeram presentes na evolucdo da estrutura produtiva desta industria no pais
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(SELAN et al., 2007). Apesar de consolidada, desde 2006, Vieira e Zucchi apontam que o
pais conta com uma industria nacional de medicamento forte apenas no segmento de
genéricos, importando o principio ativo para apenas realizar a etapa de formulag¢ao no pais

e ndo sendo realizada a P&D em territdrio nacional.

Nesse contexto, buscando a reversdo do cendrio negativo da balanca comercial, a
sustentabilidade do programa de acesso aos medicamentos, € o incentivo das inovagdes, 0
governo brasileiro, através de seus atores, vem fomentando as chamadas Parcerias de
Desenvolvimento Produtivo (PDPs), e realizando investimentos em P&D no setor de
farmacos ¢ medicamentos. As PDPs s3o acordos feitos entre laboratdrios publicos e
entidades privadas, nacionais e internacionais, objetivando o acesso a tecnologias
prioritarias, reducdo da vulnerabilidade do SUS em longo prazo e racionalizagido de precos
de produtos estratégicos para o sistema de saude nacional. Ademais, as PDPs buscam
priorizar as parcerias verticalizadas que envolvem a produgdo no pais dos IFAs ¢ a
formulacdo do medicamento. Atualmente existem 104 acordos para producdo de 97
produtos em sadde através das PDPs. Neste processo estdo envolvidos 19 laboratdrios
publicos e 60 privados, 30 de capital estrangeiro e 30 de capital nacional. (PORTAL
BRASIL, 2013) Tais acordos envolvem a producdo de equipamentos médicos,
medicamentos, vacinas, solugdo para prevencao de 6rgaos de transplante ¢ outros produtos

para saude.

Diferentemente de outros segmentos mercadoldgicos nos quais parece haver alguma
possibilidade de assegurar niveis minimos de retorno financeiro através de mecanismos
alternativos, tais como, know-how e capacidade de producdo, no setor farmacéutico a
questdo patentaria assume importancia fundamental desde os estagios mais incipientes de
estratégias para o desenvolvimento de novos compostos, em razdo do extremo risco dos

vultuosos investimentos de P&D. (ROCHA et al., 2005)
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2.3. A Protecao por Patente na Industria Farmacéutica

Na industria, a patente € tipicamente um instrumento para garantir o retorno dos

investimentos realizados, através da comercializa¢do dos produtos patenteados e ainda pelo

pagamento de direitos de propriedade. A exclusividade de mercado e a recuperacdo dos

investimentos utilizando como instrumento o documento de patente duram em média 5

anos como pode ser observado na Figura 6.

Nimero de Entrada dos Genéricos

Moléculas -
Pesquisadas |
Produgio / Propaganda / Distribui¢do
1
Pesquisa Basica | : | Mt | 8-10 anos - duragio efetiva da patente —
i I i | | |
0 5 anos 10anos | I 15 anos 20 anos
| Fase1 | FASE 2 | FASE 3 | Fase4 | Bepieaafatinty:

Concorréncia terapéutica

Exclusividade de Mercado

Figura 6: Evolucio temporal para o desenvolvimento de um medicamento e tempo de depésito e
explicacio do documento de patente na Industria Farmacéutica.

Fonte: The Pharmaceutical Price Regulation Scheme, Office of Fair Trading, 2007 apud INTERFARMA,

2013.

A Figura 6 ratifica as fases para o desenvolvimento de um novo medicamento e

traca um paralelo com o depdsito de patentes e sua exploragdo quando concedida. A

aplicacdo do primeiro pedido de patente se d4 no momento em que uma nova molécula ¢é

descoberta. Neste pedido ¢ reivindicada a molécula descoberta e, em alguns casos, o

processo de sintese da mesma. Paralelamente ao processo de concessdo deste documento

ocorrem os estudos pré-clinicos e posteriormente, caso vidvel, os estudos clinicos que

correspondem a P&D do medicamento. Nestas etapas também sao reivindicados pedidos de

patentes geralmente de composi¢cdes e formulagdes envolvendo a nova molécula,

garantindo assim maior tempo de prote¢do do medicamento. A partir da Figura 6, conclui-
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se que as empresas possuem cerca de 8 a 10 anos para retorno dos investimentos nas

pesquisas e obtencdo de lucros, sendo cinco anos de exclusividade do mercado.

Estudos mostram que as patentes sdo mais importantes para a industria farmacéutica
na apropriacdo dos beneficios da inovacdo se comparada a outras industrias de alta
tecnologia (BINNS e DRISCOLL, 1998; BUAINAIN e CARVALHO, 2000;
ALBUQUERQUE, 2000). Grabowski (2002) estimou que os gastos em pesquisa €
desenvolvimento na industria farmacéutica seriam reduzidos em 64% no Reino Unido na
auséncia da protecdo patentaria, ao passo que nas demais industrias, a redugdo seria de
apenas 8%. Sendo assim, grandes empresas protegem suas invengdes patenteando ndo s6 os
produtos, como os respectivos processos de produgdo, diferentes formulagdes,
composic¢des, métodos, de acordo com as leis de propriedade intelectual internas de cada
pais. Quando um determinado produto tem boa aceitagdo no mercado ¢ comum outras

empresas desenvolverem e patentearem rotas alternativas para este produto.

A patente é uma forma de geracdo de riqueza e posicionamento estratégico das

multinacionais do setor quimico. Segundo ANTUNES e MERCADO (1998):

* 8% das empresas geram parte relevante do lucro em venda de patentes;
= 12% utilizam suas patentes para excluir concorrentes do mercado;

* 26% comercializam produtos através da exploracdo de monopolio;

= 32% utilizam suas patentes para ganhar acesso a nichos de mercado;

* 34% formam aliangas visando a troca de tecnologias;

= 59% avaliam o valor econdmico de suas patentes.

A literatura sobre estratégias de patenteamento menciona abordagens que usam
varias patentes para criar barreiras, aumentando ainda mais a apropriacdo de valor por parte
dos depositantes (GRANSTRAND 1999; RIVETTE E KLINE, 2000). Até o momento, no
entanto, pouco se sabe sobre como tais barreiras de patentes sdo erguidas e como eles
interferem com a gestdo do ciclo de vida de drogas, que envolve diferentes categorias de
patentes para proteger ainda mais a droga, incluindo processos, novas formulacdes ou
indicagdes (BHAT, 2005; HOWARD, 2007; HUTCHINS, 200; WHITEHEAD et al.,

2008). Uma das barreiras, quando legalmente possivel, esta relacionada com a proteg¢do dos
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intermediarios chave na sintese de um determinado farmaco, o que garante ndo apenas a
protecdo do processo mas também restringe qualquer outro que passe pela formacdo da

substancia em questdo. (STERNITZKEA, 2013)

Mas a patente tem também um objetivo social e desenvolvimentista, visto que
quando uma patente ¢ concedida, em troca da exclusividade, o inventor ¢ obrigado a revelar
os dados de seu invento a sociedade, que podera utiliza-lo para gerar novos produtos e
conhecimento (ARORA, 1997). Para que uma invencdo seja patenteada & obrigatorio,
dentre outras obrigatoriedades, que o depositante divulgue a inven¢do de modo
suficientemente claro e completo para permitir que um técnico habilitado possa realiza-la.

(ACORDO TRIPS, 1994)

Dessa maneira, com informag¢des contidas no documento/pedidos de patente surgem
novas pesquisas que possibilitam a concorréncia terapéutica, enquanto ainda ha vigéncia do
documento, e apds sua expiracdo surge outro nicho de mercado, o de medicamentos

genéricos.

O documento de patente ¢ uma ferramenta importante de andlise que permite a
identificacdo de tecnologias relevantes, parcerias, nichos de mercado promissores, inovagao
incremental em produtos e processos, novas direcoes de P&D, potenciais aquisigoes,
movimentos de concorréncia entre outros. Essa abordagem ¢ descrita por varios autores na
bibliografia (LEYDESDORFF, 2001; PORTER, 1986; ARSENOVA et al., 1997,
WILSON, 1987; CANONGIA et al., 2004; ANTUNES et al., 2006).

Além disso, o conhecimento disseminado pela patente permite a “invencdo em torno
de” (WINTER, 1998 apud VEIGA et al, 2013) ou “invengdo entre patentes”
(LICHTENBERG e PHILIPSON, 2002 apud VEIGA et al., 2013), em que a vantagem
estratégica nao ¢ mais dada a produgao de conhecimento e sim a adogdo e disseminagdo do
conhecimento produzido em outras empresas. Nesta situacdo, versdes genéricas ou
inovacdes incrementais podem ser introduzidas no mercado por empresas rivais, o que
corrdi substancialmente o market share do medicamento de marca registrado. (VEIGA et

al., 2013)
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Desta forma, a patente por ser considerada uma fonte de informagao padronizada,
de qualidade, confiavel e que apresenta série historica, assim, ¢ considerada um indicador
de inovacdo (ANTUNES, 2014). De acordo com a Organizagdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdémico (OCDE) o exame das classificagdes internacionais de
patentes’ indica a dire¢do da mudanga tecnoldgica. O Manual de Oslo, publicado por esta

organizag¢do e traduzido pela FINEP (2004) diz que:

“Os dados de patentes, tanto as solicitagdes como as concessoes,
funcionam como um resultado intermediario da atividade de inovagdo e
também fornecem informacdes sobre as capacitagdes inovadoras da
empresa. Por exemplo, uma empresa que solicitou patente ¢&
presumivelmente capaz de desenvolver inovagdes que sdo novas para o
futuro (ocasionalmente apenas novas para o mercado, dependendo das

estratégias de patenteamento das demais empresas)”.

A partir do documento de patente, concedido ou apenas publicado, é possivel
explorar campos como: nome de empresas detentoras, nome de inventores, pais de origem
da tecnologia, paises de deposito, data de prioridade, classificacdo internacional de
patentes, citacdes de outras patentes entre outros. Além disso, a correlacdo entre esses
dados ¢ a técnica mais utilizada para determinar o entorno de uma determinada tecnologia.

(ANTUNES, 2014).

2.3.1. As Patentes Farmacéuticas no Brasil

O sistema de patentes ¢ formado pelo conjunto de leis e tratados que tem por
objetivo estimular o desenvolvimento tecnoldgico, sendo um meio de apropriagao
financeira dos investimentos realizados em pesquisa e desenvolvimento (P&D). Neste
sistema, o inventor se compromete com a sociedade em divulgar seu invento em troca do
monopolio temporario para exploragdo de sua invencdo (geralmente, 20 anos), onde o

depositante busca reaver seus investimentos em P&D e possuir vantagem competitiva

" A Classificagio Internacional de Patentes, conhecida prevé um sistema hierarquico de simbolos para a
classificagdo de Patentes de Invencdo e de Modelo de Utilidade de acordo com as diferentes areas
tecnoldgicas a que pertencem (INPI, 2014).
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durante o periodo de vigéncia de protecdo. Através da protecdo patentaria, o inventor
possui direito de exclusividade para a exploracdo da invengdo, impedindo desta forma, que
terceiros usem comercialmente o objeto patenteado sem licenciamento e pagamento de

royalties MACEDO et al., 2001 apud BASTOS, 2011).

O principal tratado internacional na atualidade sobre os direitos de propriedade
intelectual, que inclui as patentes, ¢ o Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo TRIPSg) da Organizagdo
Mundial do Comércio (OMC), assinado em 1994. O Acordo representa uma tentativa de
regular e proteger diferentes bens imateriais no mundo, assim, estabelece um patamar
minimo de concessdo de direitos que deve ser implementado por todos os paises membros
da OMC em suas legislagdes nacionais. O Acordo TRIPS possui validade apenas entre os
estados-membros e deve ser obrigatoriamente ser implementado no ordenado juridico de

cada um deles. (LIMA et al., 2013)

Como signatario do Acordo TRIPS entrou em vigor no Brasil, em 15 de maio de
1997, a Lei de Propriedade Industrial (LPI) n. 9.279/96 a qual estabeleceu as clausulas
minimas de Propriedade Intelectual definidas no acordo. A partir desta, as invengdes
farmacéuticas perderam seu status de bem publico, tornando-se objetos de propriedade
exclusiva dos detentores das patentes, em geral dos grandes laboratdrios internacionais.
Além disso, a partir da LPI foi estabelecida a possibilidade de obtengdo de patentes
pipeline, ou seja, permitiu a revalidacdo de patentes farmacéuticas estrangeiras, anteriores a
1997 e ainda em vigéncia em seu pais de origem. Assim, as patentes concedidas no exterior
eram validadas automaticamente no Brasil, sem a necessidade de exame, desde que fossem
solicitados no periodo de maio de 1996 a maio de 1997 (KUBRUSLY, 2010). Dessa
maneira, diversos principios ativos, formulagdes e composi¢cdes passaram a ser protegidos
no pais e, consequentemente, nao puderam mais ser produzidos nacionalmente (PEREIRA,

1998).

Na época da LPI o Brasil produzia de forma verticalizada, ou seja, desde o principio

ativo até o medicamento pronto, e comercializava um dos medicamentos para o tratamento

¥ Sigla em inglés:
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da AIDS, a Zidovudina (AZT). Com a aprovagdo da patente pipeline, a Microbiologica
Quimica e Farmaceéutica Ltda., empresa brasileira produtora do AZT a época, foi obrigada a
parar a produgdo. Vale destacar que, em 1992, a Microbioldgica havia vencido uma
concorréncia aberta pelo Ministério da Saude para fornecer 16.600 frascos de AZT a um

custo 50% menor em relagdo ao produto importado. (ANTUNES, 2008)

Outros antirretrovirais (ARVs) que foram protegidos pelo pipeline foram: efavirenz,
abacavir, amprevanir, lopinavir e nelfinavir. Esses medicamentos passaram a onerar o
sistema publico de saude de forma excessiva, posto que o pais ficou impossibilitado de
adquirir versdes genéricas mais baratas e disponiveis no mercado internacional, ou mesmo,

de produzi-los localmente a precos menores. (MIRANDA, 2010)

O capitulo seguinte tratara sobre a AIDS e os ARVs, tema do estudo de caso desta

tese.
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Capitulo 3: A AIDS e os ARVs

3.1. A AIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou mais conhecida como AIDS
(do inglés Acquired Immune Deficiency Syndrome) afeta em torno de 35 milhdes de
pessoas em todo o mundo (UNAIDS, 2013), sendo grande parte concentrada na Africa
conforme mostra a distribui¢do dos paises com maior numero de pessoas com AIDS no

mundo representada na Figura 7.

Outros paises
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Figura 7: Paises com maior niimero de casos de AIDS no mundo.
Fonte: UNAIDS, 2013.

No ano de 2012, cerca de 2,1 milhdes de pessoas foram infectadas e 1,5 milhdes
morreram de causas relacionadas com ao virus (UNAIDS, 2013). Apesar dos dados ainda

elevados, conforme Figura 8 pode-se afirmar, de maneira geral, que os casos de novas
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infecgdes e mortes relacionadas ao HIV vém diminuindo ao longo dos anos. Mesmo assim,
a AIDS continua a ser um dos maiores desafios em se tratando de satde publica,

particularmente em paises menos desenvolvidos.

30
New infections

25

20 —
i Deaths from AIDS
E 15
=

10

05

0 T T T T T T T T T T T 1
2001 02 ‘03 ‘04 ‘05 ‘06 07 ‘08 0% ‘10 11 2012

Figura 8: Evolucio das Mortes e Novas Infeccdes relacionadas ao virus HIV.
Fonte: UNAIDS, 2013.

Apesar de diagnosticada pela primeira vez em 1981 nos Estados Unidos, dados
histdricos levam a crer que esta € uma doenca que afeta os seres humanos desde os anos 40
e 50 do século XX, onde pacientes na Africa Central, Estados Unidos e Haiti apresentaram
sintomas caracteristicos da contaminacdo por HIV, mas tiveram a causa da morte descrita
como desconhecida. Apesar dos casos isolados, foi apenas nos anos 80 que se tornou uma

das pandemias mais importante. (OMS, 2012)

O Virus HIV pertence a familia dos retrovirus, que sdo virus RNA9, e através da
enzima transcriptase reversa tornam-se capazes de transcrever seu genoma de RNA em uma
dupla fita de DNA" ¢ integra-se ao genoma da célula hospedeira. Existe dois tipos de
agentes causadores da AIDS, o HIV do tipo 1 e o do tipo 2. O HIV-1 € o mais comum e
causador da pandemia, enquanto que o HIV-2 estd presente principalmente na Africa e
acredita-se que tenha menor potencial de transmissao (LEWTHWAITE e WILKINS,

2009). Tanto o HIV-1 quanto o HIV-2 tém a mesma a¢do no organismo humano, mas o

? Do inglés: ribonucleic acid. Em portugués ARN — 4cido ribonucleico
' Do inglés: deoxyribonucleic acid. Em portugués ADN - 4cido desoxirribonucleico
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HIV-2 provoca evolugdo mais lenta da doencga, consequentemente a pessoa infectada possui
menos particulas no organismo reduzindo a possibilidade de infeccdo, entretanto, o HIV-2 ¢

resistente a alguns antirretrovirais disponiveis (YARAK, 2010).

Os primeiros tratamentos para a AIDS foram desenvolvidos na década de 80 com os
chamados inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), entretanto, os
resultados mais significativos s foram alcancados em meados da década de 90 com o
lancamento dos primeiros inibidores de protease (IP) e dos inibidores de transcriptase
reversa andlogo de ndo-nucleosideo (ITRNN). Estas drogas, chamadas de primeira linha,
ainda hoje sdo utilizadas e fazem parte da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa
(HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy), nome dado aos regimes de tratamento
utilizados para suprimir a replicacdo viral do HIV e progressdo da doenga. O tratamento
mais comum inclui a associagdo de 3 drogas concomitantemente, sendo uma delas um
ITRNN ou um IP em conjunto com dois ITRNs. Esta terapia, chamado também de terapia
inicial, busca inibir a célula viral de transcrever seu RNA em DNA e bloquear a formagéo
de proteinas virais, reduzindo as concentragdes do virus no plasma. (DHAMI et al., 2009;

MINISTERIO DA SAUDE, 2008)

Devido aos efeitos adversos causados pelos medicamentos da terapia inicial, a
toxicidade severa observadas em iteragdes medicamentosas, as falhas terapéuticas, a baixa
adesdo dos pacientes ao tratamento por conter uma quantidade muito grande de
medicamentos e especialmente a resisténcia ao virus, surgiu a necessidade de busca de
novas drogas e consequentemente novas terapias, neste caso denominado de terapias de
resgate. Nestas, fazem parte drogas mais novas pertencentes especialmente a classe dos
inibidores de fusdo (IF), inibidores de integrasse (II) e mais recentemente inibidores de
entrada (IE), chamados de antagonistas de CCR5" (DHAMI et al., 2009; MINISTERIO
DA SAUDE, 2008). A correta combinagdo dessas drogas prolongam a vida e a saude de
inimeros soropositivos, entretanto, os tratamentos existentes ndo erradicam a infeccéo e, se
por alguma razao a terapia for interrompida, o virus volta rapidamente a se desenvolver no

organismo.

'O CCRS5 ¢ uma proteina, que fica na superficie de células do sistema imunolégico. Esta é usada como
“porta de entrada” para que os virus HIV penetrem as células.
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3.1.1. O Processo de Infeccio do Virus

Os virus como o HIV nao possuem membranas celulares ou nicleos. Basicamente,
eles sdo feitos de instrugdes genéticas embrulhadas em revestimento proteico, que precisam
se alojar dentro da célula hospedeira para manter-se vivo e criar novos virus (IFSC, 2014).
Na Figura 9 esta representado o esquema do virus da AIDS, que ¢ composta do envelope e
proteinas do envelope que fardo o acoplamento da célula viral com a célula hospedeira, as

enzimas protease, integrase e transcriptase revesa e as duas fitas de RNA viral.

Envelope

Capsulas
protéicas

Proteinas do

envelope Integrase

2 moleculas de RNA

Figura 9: Esquema do virus HIV visto em corte.
Fonte: IFSC, 2014.

No caso, o virus da AIDS ataca inicialmente um tipo de célula de defesa do
organismo (globulo branco) chamado linfécitos T, ou células T facilitadoras, como também
os macrdfages, células que flutuam pelo organismo combatendo bactérias e outros germes.
Tais células possuem em seu envoltério o receptor CD4'? (grupamento de diferenciagio 4),
com o qual o virus consegue se ligar e entrar na célula. Quando acoplada a célula atingida,
o virus passa a utilizd-la para se multiplicar e, com isso, contaminar novas cé¢lulas
(BONSOR, 2014). Por atacar células do sistema imunoldgico, o organismo sozinho tem

dificuldades de erradicar as células infectadas.

12 CD4 sdo moléculas receptoras da superficie da membrana celular dos linfécitos T.
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O ciclo de vida do virus da AIDS esta esquematizado na Figura 10 e em seguida

sera detalhado.
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Figura 10: Esquema do Ciclo de vida do virus da AIDS.
Fonte: IFSC, 2014.

Ao invadir as células do corpo, o HIV explora o mecanismo das células para
produzir copias de seu proprio genoma e traduzir seus genes em proteinas, gerando novas
cOpias virais, chamadas de virions, que se espalham para outras células. Entretanto,
diferentemente dos demais virus, o HIV realmente insere seu genoma na célula, e, dessa
forma, quando ela se reproduz, os genes virais sdo copiados e passados as células filhas,

garantindo assim a permanéncia do virus pelo tempo em que a célula sobreviva no

organismo (STEVENSON, 2008).
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A ligagdo das particulas de HIV aos linfécitos T ocorre mediante uma fusao direta
da membrana do virus, através da sua glicoproteina 120 (gp120) com o receptor CD4
presente na membrana da célula hospedeira. Este processo ¢ facilitado pelas moléculas de
gp41 também presentes na membrana viral. Ao acoplar-se, o nicleo viral entra na célula T
e a membrana proteica do virion se funde com a membrana da célula e seu material
genético e enzimas virais (transcriptase, integrase e protease) entram no citoplasma da
célula hospedeira. Dentro da célula, a enzima transcriptase reversa transforma o RNA do
virus em uma cadeia tnica de DNA (viral) que ¢ polimerizado em uma segunda cadeia de
DNA igual a primeira, resultando em uma réplica em DNA de dupla cadeia do modelo de
RNA original. O DNA recém criado ¢ carregado para o nuacleo da célula, onde por
intermédio da enzima integrase se integra ao DNA da célula. Uma vez sendo parte do DNA
celular, o DNA viral comega o processo de transcrigdo, ou seja, cria 0 RNA mensageiro
(mRNA), que, quando transportado para o citoplasma ¢ capaz de produzir novas proteinas e
enzimas virais, utilizando as proprias enzimas da célula. (STEVENSON, 2008; ROCHE,
2014; BONSOR, 2014)

Uma vez no citoplasma, as cadeias polipeptidicas e enzimas virais se unem na
membrana da célula hospedeira e preparam para se desenvolver. Os virus imaturos
libertam-se da célula e entram na corrente sanguinea, entretanto sdo incapazes de infectar
outras células, tendo de passar por um processo de amadurecimento para se tornarem
infecciosas. Depois do novo virus deixar a célula, uma outra enzima, a protease, corta a
molécula que contém as proteinas centrais do HIV. As proteinas individuais libertadas sao
remontadas para formar um virus estruturado e maduro. Este virus pode agora infectar

outras c¢lulas. (ROCHE, 2014)

As células infectadas, habitualmente, ndo sobrevivem a invasido do HIV. Como as
infectadas sdo de defesa do organismo, e, portanto, uma parte essencial do sistema
imunologico, a sua destrui¢do pode provocar imunodeficiéncia profunda, debilitando assim

o organismo e possibilitando a infec¢ao de doengas oportunistas.
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3.2. Os Antirretrovirais

Entender o ciclo de vida do HIV possibilita a identificagdo da atuacdo dos ARVs no
organismo para combater a infec¢do. Os medicamentos existentes no mercado buscam
proteger o sistema imunoldgico ao coibir a replicacdo do HIV e limitar a disseminacdo do
virus para novas células. Em teoria, esses tratamentos deveriam permitir as partes ainda
saudaveis do sistema imunoldgico expulsar todas as células infectadas e eliminar a
infeccdo. Entretanto, devido a fatores como a capacidade do virus se tornar resistente, as

drogas utilizadas conseguem apenas manter elevado o sistema imunoldgico do paciente.

Existem no mercado mundial diversas empresas que produzem 28 farmacos
utilizados no combate ao virus HIV e mais 88 estdo em fase de desenvolvimento
(WILSDON et al., 2011). Os agentes existentes no mercado sdo capazes de, quando
combinados corretamente, suprir a replicacdo do virus e manter sua contagem no sangue

tao baixa que chegam a escapar a deteccdo em testes comuns.

Com o dinamismo do setor e, com isso, o surgimento de drogas mais eficazes, o
conjunto de estratégias de tratamento disponiveis para pacientes multiplicou, oferecendo
aumento de tolerabilidade, efeitos colaterais reduzidos e simplificacdo das dosagens. Esta
evolugcdo vem demonstrando bons resultados e estima-as que a expectativa de vida de um
individuo portador do virus HIV estd praticamente igual ao de uma pessoa saudavel.

(MEINERS-CHABIN et al., 2013)

Como mencionado, com os avangos nas descobertas da morfologia e do ciclo de
vida do virus, houve uma evolu¢@o nos medicamentos para combater a AIDS, ampliando a
disponibilidade de tratamento através do surgimento de diversas classes terapéuticas:

inibidores de fusao (IF), inibidores de integrasse (II), inibidores de entrada (IE).

A Figura 11 apresenta a evolug@o do surgimento dos medicamentos ARVs ao longo

do tempo por classe terapéutica, considerando o mecanismo de agao.
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Figura 11: Lancamento dos ARVs ao longo do tempo por classe terapéutica considerando o mecanismo de ac¢fo.

Fonte: Adaptagdo e Atualizagdo de WILSDON et al., 2011.

Siglas: ITRN — inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideo, ITRNN — inibidores de transcriptase reversa analogo de ndao-nucleosideo, IP —
inibidores de protease, IF - inibidores de fusao, II - inibidores de integrasse, IE - inibidores de entrada.

* Alguns autores mencionam o medicamento a base de Zidovudina ja em 1986.
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A partir da Figura 11 nota-se que os ITRNs foram os primeiros ARVs
disponibilizados no mercado, sendo esta classe a unica existente no periodo de 1987 a
1995. O tratamento da AIDS passou a ter melhores resultados apds o surgimento do IPs e
ITRNNs que tiveram inicio em 1995 sendo alvo de constantes pesquisas. Os resultados
dessas pesquisas levou ao lancamento de 11 IPs e 3 ITRNNs até 2006. Em 2007, observa-
se o surgimento de drogas voltadas a inibicdo da entrada do virus na célula. Ja as mais
recentes, 2012/2013, sdo farmacos que busca inibir a integracdo do DNA viral com o0 DNA

da célula.

A terapia antirretroviral é a combinagdo de diversos medicamentos utilizados para
reduzir a possibilidade de multiplicacdo do virus no organismo. A combinagdo de trés ou
mais drogas ¢ mais eficaz do que a monoterapia, ou seja, utilizagdio de apenas um
medicamento. O uso de trés ou mais medicamentos, também chamados de coquetel anti-
HIV ¢ geralmente o tratamento padrdo para a infec¢do do HIV. Até o momento, este
tratamento oferece as melhores chances para prevenir que o virus se multiplique, fazendo

com que o sistema imunologico do paciente permanece no padrao saudavel.

Conforme j& demonstrado, ao longo dos anos estd ocorrendo o declinio na
morbidade de pacientes com infec¢do avangcada por HIV, geralmente ocasionada em
decorréncia de infecgOes oportunistas especificas. Este fato é atribuido ao uso da HAART,
regimes de tratamento que resultam na supressao da replicagdo viral profunda, na reposicao
de células de defesa e na prolongacdo da sobrevida (WHO, 2013; HAMMER et al., 1996;
HO, 1996; BRECHTL et al., 2001; PALELLA, 1998).

O esquema HAART inclui, inicialmente, a combina¢do de dois ITRN, como o
abacavir, emtricitabina e tenofovir - combinag¢des que incluem esses medicamentos vém
apresentando melhores resultados - e um ITRNN como o efavirenz, etravirina e nevirapina,
ou um IP como o atazanavir, darunavir e tironavir. Vale destacar que alguns medicamentos
ja estdo disponiveis de forma combinada em apenas um Unico comprimido, o que facilita o
tratamento, uma vez que reduz o nimero de comprimidos tomados ao dia. Quando ha falha

nessas terapias iniciais, devido a fatores como resisténcia do virus, outras classes de
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medicamentos sdo prescritas. Este € o caso dos inibidores de entrada, como a enfuvirtida e

o maraviroque ¢ os inibidores de integrase como o raltegravir. (WHO, 2013)

De maneira geral, no guia consolidado intitulado “The use of antirretroviral drugs
for treating and preventinf HIV Infecion” publicado em junho de 2013 pela Organizacdo
Mundial de Saude (WHO, 2013), as principais combinag¢des do coquetel anti-HIV para os

tratamentos iniciais de um adulto com AIDS inclui:

»  Tratamento Inicial — Uso de Primeira linha de ARVs, inclui: 2 ITRNs + 1 ITRNN
Preferéncias: Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz

Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz

Caso haja alguma contraindica¢@o ou nao disponibilidade, sdo recomendadas como
alternativas:

Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz
Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina
Tenofovir + Lamivudina + Nevirapina

Tenofovir + Emtricitabina + Nevirapina

» O tratamento de segunda linha ¢ composto de: 2 ITRNs + 1 IP
Preferéncia: Zidovudina + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir

Zidovudina + Lamivudina + Atazanavir/Ritonavir
Alternativas:

Tenovofir + Lamivudina + Atazanavir/Ritonavir

Tenovofir + Emtricitabina + Atazanavir/Ritonavir

Tenovofir + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir

Tenovofir + Emtricitabina + Lopinavir/Ritonavir

De acordo com o relatério global do Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS), divulgado em julho de 2014, os esforgos para ampliar o acesso a
ARVs estdo dando certo. Em 2013, mais 2,3 milhdes de pessoas passaram a ter acesso aos

medicamentos, elevando o nimero global de individuos recebendo o tratamento para cerca
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de 13 milhdes no respectivo ano. Segundo o relatério, a grande preocupacdo atual esta
relacionada a desinformagdo quanto a possuir a doenga, pois mais de 54% das pessoas que

hoje vivem com HIV no mundo nao sabem que tem o virus.
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3.3. A AIDS e 0os ARVs no Brasil

No Brasil, dados do relatorio Gap estimam cerca de 700 mil pessoas infectadas com
o virus HIV. Os dados preocupam, posto que revelam um aumento de 11%, quando
comparado ao mundo, no numero de infec¢des pelo HIV entre 2005 ¢ 2013. Além disso, o
indice de mortes no pais atribuidas a AIDS também aumentou em 7% no mesmo periodo.
Outro dado alarmante ¢ o aumento de novos casos, no ano de 2013 o pais registrou 46% de
todos os novos casos contabilizados na América Latina, um total de 42.000, sendo 1/3 das

ocorréncias entre jovens de 15 a 24 anos. (UNAIDS, 2014).

Para reverter esta situagcdo e buscar controlar a epidemia no pais, o governo vem
estimulando algumas iniciativas. Em concordancia as novas recomendagdes da
Organizacdo Mundial de Saude, em 01 de dezembro de 2013, dia internacional de combate
a AIDS, o governo brasileiro anunciou novas medidas para a ampliacio da oferta ao
tratamento da AIDS para todo adulto infectado pelo virus HIV, independente da contagem
das células de defesa do organismo (CD4+T). Anteriormente, constava na diretriz nacional
que apenas pacientes com menos de 500 CD4 por milimetro cubico de sangue se
enquadravam no grupo de acesso ao tratamento. Além disso, a iniciativa esta apoiada em
estudos cientificos que mostram que o uso antecipado de antirretrovirais reduz em 96% a

taxa de transmissdo do HIV.

Outra decis@ao tomada pelo governo, também voltada a abranger o tratamento,
refere-se ao diagndstico da doenga. A intengdo do governo brasileiro € estimular jovens
sexualmente ativos a se submeterem aos testes laboratoriais para detectar a presenga do
virus no organismo, uma vez que, conforme ja mencionado, ¢ elevado o numero de pessoas
que ndo sabem ter a doenga. Além disso, campanhas de incentivo ao diagndstico precoce
utilizando testes rapidos também vém sendo financiadas. Os testes rdpidos sdo feitos em
cerca de 20 a 30 minutos com coleta de sangue ou saliva da pessoa. Na mesma linha, esta
previsto para o segundo semestre de 2014 vendas em farmacias de testes rapidos para
detec¢do do HIV, produzidos pelo laboratério Bio-Manguinhos da Fiocruz. Esses kits
diagnosticos devem chegar ao mercado a um prego em torno de R$8,00 e podem ser feitos

pela propria pessoa, sem auxilio de um profissional da satde. O teste € feito por meio de
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fluidos orais (retirados da gengiva e da mucosa da bochecha) e o resultado pode ser

verificado apds 30 minutos. (RADIS, 2014)

A adocgao de tais medidas necessitard de estruturacio de todo Programa Nacional de
Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST), AIDS e Hepatites Virais tanto na redugdo do
tempo de espera para as primeiras consultas quanto na disponibilizacdo de medicamento a
todos os pacientes, o que demandara maiores investimentos. Para o ano de 2014, o
Ministério da Satude disponibilizou R$1,3 bilhdes para o programa da AIDS, um aumento
de 20% em relagdo ao ano anterior, entretanto, tal valor ndo deve ser o suficiente para

atender a demanda (ABIA, 2013).

Um fator que ¢ fundamental para garantir a sustentabilidade do acesso a longo prazo
do tratamento estd relacionado aos precos dos ARVs. Estima-se que uma reducdo de até
75% nos gastos dos medicamentos de primeira e segunda linhas podem ser alcangados
dependendo dos acordos feitos com as multinacionais responsaveis pela patente do
farmaco/medicamento, mecanismos de compra e esquemas de coquetéis utilizados (WHO,
2011). Estudos apontam significante variacdo de pregos de medicamentos antirretrovirais
nos paises da América Latina, o que indica oportunidades para cortar custos (UNAIDS,
2013). Os dados do estudo langado em 2013 pela Pan American Health Organization sobre
os precos dos medicamentos para tratar a AIDS apresentam variacdes de custos dos
principais esquemas ARVs, onde o maior preco pode ser até 77 vezes maior do que o
menor. Entretanto, a compra de medicamentos ARVs de qualidade com o menor preco

possivel ¢ dificil, mas indispensavel para manter e expandir o tratamento do HIV.

A protecdo de patentes também impossibilita a compra de medicamentos mais
baratos. A gestdo publica da satde brasileira orientada aos direitos de propriedade
intelectual ja fez uso das flexibilidades previstas no Acordo sobre Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo TRIPS) no sentido de garantir
a sustentabilidade do acesso a programas de terapia antirretroviral. Neste sentido, o Brasil
teve iniciativas de licengas compulsdrias para medicamentos antirretrovirais, permitindo ao
governo obter melhores precos para seu programa de acesso financiado exclusivamente

pelo Estado (UNAIDS, 2013; WHO, 2014).
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3.3.1. Farmacos utilizados no Brasil para Tratamento da AIDS

O acesso sustentavel a longo prazo do tratamento ¢ a maior preocupagdo da politica
governamental. Isto inclui ndo somente a disponibilidade e distribui¢do dos medicamentos,

mas também ao acompanhamento dos pacientes para que estes continuem o tratamento.

O Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, ligado a Secretaria de Vigilancia
em Saude, o Ministério da Saide (MS) € o responsavel pela compra e distribuigdo dos
medicamentos aos pacientes portadores do virus HIV no Brasil. Segundo informagdes do
Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual (GTPI)13 , a grande parte do or¢amento ¢
destinada a compra de medicamentos, que atingiu 66% no ano de 2013. (VIEIRA, 2013)

Atualmente sdo 20 os principios ativos antirretrovirais utilizados no pais para o
tratamento da AIDS. Estes estdo apresentados na Tabela 3 com as respectivas formulas
estruturais e classes. Para elenca-los foram consultadas as seguintes listas: lista do
departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) 2013, também vinculada ao MS e a portaria n° 1.284 do MS
publicada em maio de 2010. Devido as diferencas entre as listas do proprio governo, optou-
se por fazer uma comparacdo entre elas e verificar quais os ARVs estdo atualmente
disponiveis no pais para serem incluidos nesta tese. Por exemplo, observou-se que o
Nelfinavir constante na lista do Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais foi retirado

do programa em 2008, assim sendo, este foi excluido do escopo do trabalho.

> O GTPI é formado pelas seguintes organizacdes: Associa¢io Brasileira Interdisciplinar de AIDS (ABIA),
Grupo de Incentivo a Vida (GIV), Grupo pela Vidda SP, Grupo pela Vidda RJ, Grupo de Apoio a Prevengdo a
Aids - Sao Paulo (GAPA), Grupo de Apoio a Prevengdo a Aids - Rio G. do Sul (GAPA/RS), Grupo de
Resisténcia Asa Branca (GRAB), GESTOS - Soropositividade, Comunicacido & Género, Instituto Brasileiro
de Defesa do Consumidor (IDEC), Conectas Direitos Humanos, Federagio Nacional dos Farmacéuticos
(FENAFAR), Médicos Sem Fronteiras (MSF), Projeto Esperanca Sao Miguel Paulista (PROJESP), Rede
Nacional de Pessoas Vivendo com HIV/Aids - Maranhdo - (RNP+ Maranhio)
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo.

IFAs Formula Estrutural Classe
HH
Abacavir
)\ Q S
H 2 I
(=)
Inibidores
0 de
) ) o ™3 transcriptase
Didanosina M | reversa
... © S analogo de
E E = o nucleosideo
(ITRN)
Estavudina
=
o
e

' Classe terapéutica dos ARVs, considerando o mecanismo de ago.
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuaciio).
IFAs Férmula Estrutural Classe
o 2
8
. )L ~ : Q ~._— "
Lamivudina T~T| 4] o
)\;
HzN
ITH 4
i} P
Tenofovir e | ﬁ o PO 3H;
|
k m i Cont. ITRN
0] \'/in\ e
Ty
"\\‘/ OH
Zidovudina
/,,.-"'
o
e
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuaciio).

IFAs Formula Estrutural Classe
H
T YO
o
Efavirenz el ~Ta
FyC
=" Inibidores
de
transcriptase
reversa
o analogo de
e u nao
0| nucleosideo
R R (ITRNN)
Nevirapina
-~ o
0| I 0|
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuaciio).

IFAs Formula Estrutural Classe
CIT
Etravirina IH Cont.
ITRNN

)\ e o

woot W

| o o

Hz N

EBEr e
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuacio).

IFAs Formula Estrutural Classe
] j0f ~
t-Bu . o | L
IH
Atazanavir
o Inibidores
de protease
(IP)
t-Bu  ° W olle
H
H
o o Fh
o
E o o
. 5 R AV
Darunavir _ E e
1 "o = 0
H H |

OH i-Bu
ITH 4
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuaciio).

IFAs Formula Estrutural Classe
o Fh
i o o
L v/
Fosamprenavir ™~ o 8 E r;r/
H |
Ha03 PO i-EBu
NH
oH t - BuNH \/o
Indinavir Cont. IP
e
Lopinavir
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuaciio).

IFAs Formula Estrutural Classe
/ =]
’f)\ Fr-1i
| o)
Ritonavir \ \)\/I\ J\r u
\H/ g = \’_r “‘x
Ph
o]
Ha N
o Cont. I[P
Saquinavir o
I HW o)
“-\M N = I =
" |
= o ~
Fh
CF 3
0| ~
Tipranavir =
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Tabela 3: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuacio).

IFAs Férmula Estrutural Classe
PSR A e N Y Inibidores
Enfuvirtida IRCLOEESCANELSCRPRLPRESALSA LY i’m e de fusdo
" [ S o LI (IF)
ﬁ' F
C—INH—CH »
oH Inibidores
. o] e
Raltegravir - I | TN de Integrase
g N (N (I
\ | o
e e |
e =
) Fh 2
! Me o
i Inibidores
T de Entrada
. IT !
Maraviroque H H"‘\H ~ - (IE) - .
F o / Antagonista
0 de CCRS5
1-PFr

Fonte: Ministério da Saide, RENAME e Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
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A politica governamental de acesso aos medicamentos antirretrovirais iniciou-se
no Brasil em 1991 com distribui¢do do medicamento zidovudina aos pacientes. Essa
politica ganhou forca em 1996 apds a criagdo da lei numero 9.313, que garante aos
portadores do virus HIV acesso gratuito aos medicamentos essenciais para o 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 ¢
reconhecido e dito como de referéncia internacional no tratamento da doenca. Os
beneficios trazidos pelo programa vdo desde a melhora da qualidade de vida dos

pacientes até o controle da epidemia no pais (GRANGEIRO et al.., 2006).

Conforme mostrado no Capitulo 2, as chamadas Parcerias para Desenvolvimento
Produtivo (PDP) € a atual grande iniciativa para fomentar a producdo de farmacos e
medicamentos no pais e estimular investimentos em P&D no setor. Nas PDPs, o
Ministério da Saude (MS) firma acordos com laboratorios privados para que se
comprometam a transferir aos laboratdrios publicos brasileiros a tecnologia para a
produgdo nacional do medicamento ou da vacina, dentro de um prazo de cinco anos.
Para que ambos sejam beneficiados durante o acordo, o governo garante, aos
laboratorios privados, a exclusividade na compra desses produtos durante esse mesmo
periodo. Desta forma, o pais reduz a dependéncia de importagdo, produzindo
medicamentos de qualidade e, simultaneamente, amplia a competitividade e capacitacdo

tecnoldgica.

Essa iniciativa ¢ especialmente importante no caso dos ARVs, posto que o
acesso a esse tipo de medicamento ¢ gratuito conforme estabelecido pelo Programa
Nacional de DST, AIDS e Hepatites Virais, tornado a oferta por ARVs no Brasil
essencialmente publica. No caso, diferentemente de um mercado tradicional, o Estado
atua como comprador exclusivo de medicamentos para tratamento do virus HIV,
garantindo acesso a cerca de 313 mil pacientes em tratamento. Além disso, outros 100
mil devem iniciar o tratamento em 2014 de acordo com as novas politicas, um aumento

de 32% (ABIA, 2013).

Os resultados das PDPs ja podem ser observados nos medicamentos
antiretrovirais. O efavirenz, apontado como um caso de sucesso ¢ produzido no pais
através da parceria do laboratorio publico Farmanguinhos, que formula o medicamento
com o principio ativo produzido por trés laboratorios nacionais privados, Globe,

Cristalia e Nortec. O tenofovir possui significativa importagdo de ARVs, utilizado por
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aproximadamente 64 mil pacientes com AIDS no Brasil, estd sendo desenvolvido
através de dois acordos entre laboratdrios oficiais e empresas privadas nacionais. O
laboratorio publico de Minas Gerais Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) e a empresa
nacional Nortec formam uma dessas parcerias. Neste acordo o principio ativo sera
produzido pela empresa e a formulagdo do medicamento genérico serd feita inicialmente
pelo laboratério. A outra parceria para produgdo do tenofovir envolve o Laboratorio
Farmacéutico Oficial de Pernambuco (LAFEPE) com a empresa brasileira Cristalia
(PORTAL SAUDE, 2011). Além do tenofovir o laboratéorio LAFEPE também
formulara medicamentos contendo ritonavir em outra parceria (PORTAL SAUDE,

2012).

Existem também outros acordos ja estabelecidos e em processo de transferéncia
incentivados pela politica, através de parcerias entre laboratorios oficiais e empresas
estrangeiras. O laboratéorio de Farmanguinhos e o grupo privado americano Bristol
Myers estdo em parceria para a produgdo do atazanavir desde 2011. O atazanavir é um
ARYV da classe dos inibidores de protease, consumido por aproximadamente 45 mil
pessoas, sendo um medicamento preferencial, entre os da categoria, para o inicio de
tratamento na composicdo de esquemas terapéuticos de segunda linha das diretrizes
internacionais (FIOCRUZ, 2013). O acordo firmado prevé a transferéncia de tecnologia
do insumo farmacéutico ativo pelo laboratério Bristol-Myers Squibb a um laboratério
nacional, ¢ do medicamento a Farmanguinhos. A parceria ainda engloba aquisi¢do de
maquindrios € equipamentos, além da capacitacdo dos profissionais brasileiros por
especialistas do laboratdrio estrangeiro. Ao final do processo, estima-se que em 2015 o
medicamento ja estard sendo produzido com tecnologia nacional e que até 2017 serdo

produzidos 99 milhdes de capsulas do medicamento (FIOCRUZ, 2013).

A Fiocruz também possui parcerias para producdo de doses combinadas dos
antirretrovirais tenofovir, lamivudina e efavirenz. O acordo feito entre Farmanguinhos,
FUNED e LAFEPE tem como proposta simplificar o esquema de tratamento, e tem
como parceiros os laboratérios Cristalia, Blanver, Globe Quimica, Cyg e Nortec. Com a
Cristalia, outro acordo para producdo da combinagdo lopinavir/ritonavir também esta

firmado (FIOCRUZ, 2013).

O laboratério LAFEPE em conjunto com a americana MSD buscam a produgao
no pais do raltegravir. (ABIFINA, 2011) Ja a parceria entre Farmanguinhos e o
laboratorio privado Apotex produzira o darunavir (FIOCRUZ, 2013).
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A Tabela 4 apresenta as PDPs voltadas aos antirretrovirais ja consolidadas no

pais.

Tabela 4: Simplificacio das PDPs ja consolidadas dos ARVs.
Farmaco Parcerias
Efavirenz Farmanguinho + Globe, Cristalia e Nortec
Tenofovir FUNED + Nortec
Tenofovir LAFEPE + Cristalia
Ritonavir LAFEPE
Atazanavir Farmanguinhos + Bristol Myers Squibb
Raltegravir LAFEPE + MSD
Darunavir Farmanguinhos + Apotex

Fonte: Elaboragdo propria com diversos dados divulgados em noticias.
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3.4. Patenteamento dos ARVs Utilizados no Brasil

Conforme apresentado, um ponto importante sobre a producdo e
comercializagdo dos medicamentos de uma maneira geral é a protecdo patentaria. Os
pedidos de patentes na area farmacéutica podem ser, por exemplo, do composto, da
sintese, de uso, de métodos de tratamento (ndo aceita no Brasil), de formulagdes
farmacéuticas e de composi¢des. A busca de combinacdo de dosagens de farmacos ja
conhecidos e utilizados como referéncias nos tratamentos iniciais (primeira e segunda

linhas de ARVs) sdo alvos de novos e atuais pedidos de patentes.

As primeiras patentes dos antirretrovirais utilizados no Brasil foram depositadas
em 1985, considerando o ano de prioridade dos mesmos, conforme Tabela 5. A partir
desse ano o numero de pedidos de patentes desses e de novos ARVs vem crescendo ao

longo do tempo.

Tabela 5: Ano de prioridade da primeira patente dos ARVs.
Ano de Prioridade da Ano de Lancamento do
ARV Primeira Patente Classe Medicamento"®

Abacavir 1988 ITRN 1998
Didanosina 1985 ITRN 1991
Estavudina 1988 ITRN 1994
Lamivudina 1990 ITRN 1995
Tenofovir 1992 ITRN 2001
Zidovudina 1985 ITRN 1987
Efavirenz 1992 ITRNN 1998
Nevirapina 1989 ITRNN 1996
Etravirina 1998 ITRNN 2008
Atazanavir 1996 1P 2003
Darunavir 1998 1P 2006
Fosamprenavir 1997 1P 2003
Indinavir 1991 1P 1996
Lopinavir 1995 1P 2000
Ritonavir 1993 1P 1996
Saquinavir 1989 1P 1995
Tipranavir 1994 IP 2005
Enfuvirtida 1993 IF 2003
Raltegravir 2001 11 2007
Maraviroque 2000 IE 2007

Fonte: MENDES et al., 2012.

Os dados da Tabela 5 permite afirmar que, tomando 20 anos como periodo de
duragdo da patente, 12 ARVs ja estdo em dominio publico. Vale ressaltar ainda, que a
primeira patente ndo necessariamente se refere a patente de produto e/ou substiancia em

si. A zidovudina e a estavudina, por exemplo, ja& eram conhecidas, entretanto, sem

"> Apresentado na Figura 11.
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deposito de patentes de produto quando comegaram 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
produgdo de substancias com acdo antiviral. A partir da mesma tabela verifica-se que a
diferenca média entre o ano da primeira patente ¢ da apresentagdo como medicamento
formulado para tratar a AIDS ¢ de aproximadamente 7 anos. Comparando com a Figura
6, pode-se afirmar que o tempo médio entre o deposito da primeira patente dos ARVs

até o lancamento do medicamento ¢ menor do que o estimado em regra geral.

Um dos parametros utilizados para analisar o curso de inovagdo ¢ a relacdo dos
pedidos de patentes de sintese, posto que, a partir desta ¢ possivel explicitar os
obstaculos técnicos que estdo sendo enfrentados para a produ¢c@o do medicamento. Um
dos mais importantes aspectos levantados € a preparacdo e acesso aos intermedidrios
chave de sintese, ou seja, compostos que sdo convertidos ao produto final desejado
através de rotas sintéticas comuns. Geralmente estes sdo precursores criticos para a

preparacdo do produto final e também estdo sob protegcdo de patente. (WIPO, 2011).

Um levantamento sobre os pedidos de patentes do ritonavir elaborado pela
Organizagdao Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI) em 2011, mostra que existiam
805 pedidos de patentes distintos desta substancia. O estudo mostra que o numero de
documentos relativos a este ARV apresentou crescimento exponencial principalmente a
partir de 1996. O mesmo trabalho aponta para a existéncia de quatro intermediarios
chave para sintese do ritonavir analisando os documentos de patentes. Além disso,
aborda a estratégia dos depositantes em patentearem o método de preparacdo desses

compostos como uma forma de estender o tempo de prote¢do. (WIPO, 2011).

No caso da presente tese, um dos objetivos especificos envolve a avaliagdo da
existéncia de sinergia entre os intermediarios chave para produgdo de diferentes ARVs

utilizados para tratamento da AIDS no Brasil a partir da metodologia proposta.
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Capitulo 4: Metodologia para Identificacao de

Intermediarios Chave

Nos capitulos anteriores foram abordados os principais aspectos relacionados a
industria farmacéutica (Capitulo 2) e a AIDS (Capitulo 3). No presente capitulo, serdo
apresentados os procedimentos empregados para a coleta, construcio e desenvolvimento

da metodologia para o cumprimento dos objetivos desta Tese de Doutorado.

4.1. Visao Geral da Metodologia Proposta

Conforme apresentado, o objetivo central desta tese ¢ a proposi¢do de uma
metodologia para identificacdo de moléculas chave que possam ser utilizadas para a
sintese de um ou mais farmacos, analisando as sinergias existentes entre as estruturas

quimicas dos principios ativos alvo e das moléculas que serdo consideradas chave.

Ao final da elaboracdo da metodologia e, utilizando o estudo de caso, espera-se

responder as seguintes perguntas:

» Sera que existem muitos processos de producdo patenteados de determinado

farmaco?

» Quando o medicamento se torna um blockbuster'®, podendo ainda estar sob
protecdo de patente existe a chamada corrida tecnoldgica, em que os
concorrentes passam pesquisar € desenvolver novos processos e formulagdes
referentes ao farmaco/medicamento em questdo. Serd mesmo que esses novos

processos de producdo sdao realmente muito diferentes entre si?

» Sera que existem intermedidrios semelhantes para produ¢do de um mesmo
farmaco ou para um conjunto de farmacos? Caso afirmativo, existe semelhanga

entre os intermedidrios?

16 . , . ALt . . . . . ~
" Na industria farmacéutica, blockbuster ¢ definido como um medicamento que atinge larga aceitagéo.

Esses medicamentos possuem valor comercial em vendas superior a 1 bilhdo de doélares/ano.
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Por convencdo nesta tese e tomando como referéncia relatdrios publicados pela
Organizagio Internacional de Propriedade Intelectual (OMPI)'’, neste estudo o termo
“documento de patente” ou apenas “patente” compreende tanto o pedido publicado

quanto a patente concedida.

Basicamente a metodologia utiliza as informacdes contidas nas patentes de
processo da molécula alvo (farmaco), para localizar substancias frequentes presentes
nas rotas quimicas. A Figura 12 apresenta, sinteticamente, a metodologia proposta para
a identificacdo de intermediarios chave na sintese de farmacos de uma mesma classe

terapéutica.

' A OMPI é uma entidade internacional criada em 1967 que tem como missdo levar o desenvolvimento
de um sistema internacional de propriedade intelectual equilibrado e eficaz, que possibilita a inovagdo e a
criatividade para o beneficio de todos. Conta com 188 paises membros.
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Bzlegio da Class=
Tearapéutica

Patents=
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aprasentam rotas de sintess

Identificagdo d= Todos
Reagentes = Produtos
Intermediarios d= Sintese

Fotasde Bintese

Comparagiodas Estruteras dos
Feagentes = Produtos
Intermediarios mais Frequentes
com a Moléeula Alvo

Busca do nimero de
Produtores dos
Reagentes e Produtos
Intermediirios

Figura 12: Esquema da Metodologia para Selecio de Moléculas chave.
Fonte: Elaboragdo propria.

Devido a complexidade que se coloca a frente de qualquer trabalho de pesquisa,
bem como das limita¢des de alcance que se impde a um pesquisador, faz-se necessario
identificar e explicitar o recorte do objeto de estudo. A metodologia proposta nesta tese
avaliara a viabilidade e exequibilidade do processo baseada tnica e exclusivamente nas
informacdes de sinteses explicitadas nos documentos de patentes analisados. Nao sdo
focos do estudo os critérios de economicidade que inclui avaliagdo do custo/beneficio

para a produ¢do dos farmacos utilizando as substancias que serdo consideradas chave.
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Os aspectos termodinamicos, temperatura e pressao, € a cinética da reacdo, tempo e

velocidade, também néo sdo avaliados.

4.2. Metodologia Proposta para Identificacio de Moléculas

chave

4.2.1. Seleciao da Classe Terapéutica

Os medicamentos podem ser classificados em uma ou mais classe terapéutica.
Estas agrupam drogas que possuem aspectos comuns, que podem estar relacionados a
similaridade da estrutura quimica dos compostos, a0 mesmo modo de acdo da droga ou
ao uso para tratamento de uma doenga especifica, sendo a ultima forma a mais comum

ao publico geral. (KOROLKOVAS, 1982)

Para exemplificar como uma droga ¢ classificada de acordo com as classes
terapéuticas sera discutido o caso do acido acetilsalicilico (AAS), também conhecido
comercialmente pela empresa Bayer como aspirina. Avaliando a estrutura quimica da
aspirina observa-se que esta é classificada como um salicilato. E sabido que uma de
suas acdes ¢ a de prevenir a formacdo de coagulos, pois este evita a ativagdo e
agregacdo das plaquetas e consequentemente a formagdo de trombos arteriais, assim,

neste caso, € classificada como um antiagregante plaquetario. Por fim, o acido

acetilsalicilico ¢ também utilizado para reduzir a febre em pacientes, pertencendo a
classe terapéutica dos antitérmicos. Desse modo, dependendo do aspecto, a AAS esta

incluida em mais de uma classe terapéutica.

A seguir serdo apontados outros exemplos de classes terapéuticas considerando

as diferentes formas de como as drogas podem ser agrupadas:

Estrutura Quimica | Modo de Acéo Tratamento de Doen(;as18
Efeito bacteriostatico e Infecgdes do trato urinario (uretrites e
. inibem o metabolismo do prostatites);
Sulfonamidas . 1 . .
acido folico, por mecanismo | Sinusite;
competitivo. Bronquite.

Infecgdes causadas por bactérias gram-
negaticas (Escherichia coli, Proteus
mirabilis e Klebsiella). Sinusite,
infec¢do no trato respiratorio, infecgdes
na pele e tecidos moles.

Inibe a sintese da parede

Cefal i i
clalosporinas celular bacteriana.

Fonte: KOROLKOVAS, 1982.

"Alguns exemplos
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A metodologia sugere que sejam escolhidos farmacos de uma mesma classe
terapéutica para que sejam alvo do estudo, posto que isto indica a presenca de

similaridades entre os compostos.

4.2.2. Prospecc¢ao dos Pedidos de Patentes

Os estudos prospectivos podem ser considerados uma atividade estruturada,
através de métodos e abordagens pré-definidas, com a finalidade de identificar
tecnologias e/ou diretrizes que venham atender as demandas sociais e econémicas dos
grupos de interesse (BAHRUTH, 2004). De modo abrangente, os estudos prospectivos
envolvem a elaboragdo de uma estratégia de busca, seguidos da coleta de informagdes
(através de fatos e dados) acerca do objeto de estudo, observacdo de tendéncias e
criacdo de imagens de futuro para subsidiar acdes baseadas no futuro desejado
(ALENCAR, 2008). Podem variar em complexidade, podendo ser de uma unica
tecnologia ou empresa, por exemplo, ou de um escopo amplo abrangendo um dado setor
econdmico ou de questdes que envolvam toda a sociedade (BAHRUTH, 2004). Além
disso, existem diversas formas de realizar um estudo prospectivo, sendo os mais
comuns: revisdes de literatura (artigos e patentes), painéis de especialistas e cenarios;
enquanto que os menos utilizados sdo jogos, arvore de relevancia e analise morfologica

(POPPER et al., 2007 apud ALENCAR, 2008).

Em relacdo a revisdo da literatura, o uso das patentes, quer sejam concedidas ou
apenas depositadas, como fonte de informacdo tem sido instrumento confidvel de
extragdo de informacdo e de grande relevancia nos estudos prospectivos segundo
diversos autores (CANONGIA et al., 2002; ALBUQUERQUE, 2002;
ALBUQUERQUE, 2000; LOZANO, 2002; WILSON, 1987, ARAUJO, 1984;
ARMITAGE, 1980, SANTOS e ANTUNES, 2008; PATEL e PAVITT, 1995;
GRILICHES, 1990; ARCHIBUGI & MICHIE, 1995).

A patente possui algumas vantagens que contribuem para que seja uma das

principais fontes de informacgao tecnologica disponiveis, onde pode-se citar ():

a) Descreve a informacdo tecnologica mais recente em relacdo ao
Estado da Técnica; (ARAUJO, 1984; CABRAL, 1999 apud
SANTOS e ANTUNES, 2008);
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b) Permite o conhecimento de inovagdes fundamentais para a industria,
imediatamente e a partir da descri¢do original do invento; (ARAUJO,
1984; CABRAL, 1999 apud SANTOS e ANTUNES, 2008);

c) Contém 71% de toda a tecnologia divulgada no mundo. Em
contrapartida, apenas 16% das demais fontes (periddicos, congressos,
seminarios, etc.) publicardo integralmente a tecnologia divulgada e
menos de 13% dessas mesmas fontes fardo a publica¢do parcial,;
(ARAUJO, 1984; CABRAL, 1999 apud SANTOS e ANTUNES,
2008);

d) Representam o produto da investigagdo tecnologica e empresarial,
uma vez que protegem os conhecimentos que apresentam interesse
economico em potencial; (ALBUQUERQUE, 2002);

e) Ha um grande volume de informagao disponivel, uma vez que estima-
se que cerca de 30 milhdes de documentos de patentes depositados no
mundo, com crescimento anual na ordem de um milhdo e duzentos
mil novos documentos a cada ano (DUPIN e SPRITZER, 2010);

f) Abrange todos os campos tecnoldgicos com estrutura uniformizada, o

que facilita o tratamento da informacdo (GUERRANTE, 2007).

A protegao por meio do documento de patente € caracteristica marcante nos
setores com alto investimento em P&D, como € o caso da industria farmacéutica. Esta
utiliza da protecdo patentaria para recuperar os investimentos ndo apenas de P&D, como
também das pesquisas dos testes clinicos e pré-clinicos e dos gastos com a
documentagao necessaria para o registro do medicamento junto aos orgaos de vigilancia

sanitaria competentes.

Além disso, o valor da protecdo patentaria ndo pode ser subestimado pelas
empresas farmacéuticas, uma vez que estas deixam de arrecadar até 80% de seus
rendimentos quando as patentes expiram e o produto ¢ substituido por genéricos e/ou
similares. O restante, 20%, permanece sendo arrecadado devido a confianga do
consumidor, quer seja pela marca ou pelo medicamento de referéncia. (MARKMAN et

al.., 2004).

Na area farmacéutica, basicamente existem trés meios de incidéncia de direitos

patentarios, um pela patente de processos quimicos, outro pela protegao do produto
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farmacéuticos per si e o terceiro pelas diversas composi¢oes e formulagdes para se
chegar ao medicamento para determinado uso. No caso de processos, o que € patenteado
¢ como se chega a determinado produto final, ou seja, as etapas de sinteses, podendo
estar detalhadas em forma de reacdes quimicas, ou descritas no relatdrio descritivo. Na
industria quimica existem varios meios de chegar-se a um unico produto, ou seja,
podem existir varias patentes de processo para um mesmo produto. Em relacdo a patente
dos produtos farmacéuticos, o que se patenteia ndo € somente o processo, mas também
o produto final deste processo, ou seja, a férmula quimica basica do farmaco (a
molécula). Ao se patentear o produto final, ndo importara como se chegou até ele, pois,
indiferente do processo utilizado, o produto final sera sempre o mesmo e, logo,
protegido pela patente. A terceira forma, as patentes de composi¢do e/ou formulagdes,
estdo relacionadas ao medicamento, onde estdo estabelecidas as faixas de concentragao

do ingrediente ativo bem como os adjuvantes. (FERNANDES, 2002)

Diante do exposto e das discussdes apresentadas no Capitulo 2 sobre as
caracteristicas da industria farmacéutica, pode-se afirmar que o documento de patente ¢é

o melhor indicador para prospectar a evolugdo tecnologica desta area.

4

Para realizar a prospecgdo utilizando o documento de patente € preciso
identificar inicialmente as informagdes que deseja extrair, em seguida escolher a base de
dados e elaborar a estratégia de busca, ou seja, campos de busca selecionados
(RIBEIRO et al., 2008). Tais passos serdo discutidos a seguir, focando na metodologia

proposta.

4.2.2.1. Definicao do Objeto do Estudo e Delimitacio do Campo
de Busca
A metodologia propde a andlise das rotas de sintese patenteadas para
identificagdo dos reagentes e intermediarios comuns existentes nas mesmas. Assim,

define-se como objeto de estudo a ser buscado todos os pedidos ou documentos de

patentes que reivindicam ou descrevem o processo de sintese dos farmacos alvos.

Devido a natureza do documento de patente, esta possui diversas informagodes

como:
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a) Dados da prioridade, ou seja, primeiro deposito, que inclui: numero
de prioridade, pais de prioridade (pais de origem) e data da
prioridade;

b) Nome do Depositante — trata-se de um pedido de privilégio de patente
depositado por pessoa juridica;

c) Nome do Inventor(es);

d) Pais(es) de depdsito;

Nesta metodologia nenhum dos campos deve ser restrito, primeiramente porque
o niamero de documentos contendo rotas de producao geralmente nao ¢ elevado quando
comparado aqueles de formulagdo e/ou composi¢do. De forma mais relevante, a
restri¢gdo temporal ou por determinado depositante ou pais de depdsito/prioridade pode
reduzir de forma significativa o nimero de documentos e, como a metodologia se baseia

também na estatistica, isso traria um resultado distorcido ao final da analise.

A Ttnica delimita¢do sugerida, nos casos onde nao ha a participagdo de um
especialista em sintese, ¢ a selecdo apenas de documentos que revelam explicitamente a
rota de sintese, chamadas de equagdes quimicas. Estas sdo representacdes graficas das
reacdes, onde as substancias envolvidas sdo representadas por suas formulas quimicas
(estrutural ou molecular) e descrevem detalhadamente as etapas de sintese quimica da
substincia. De forma simples, tém-se na Figura 13 o que € uma equagdo quimica ou

aqui também denominado de rota de sintese detalhada nos pedidos de patentes:

A+B—> I, —> PF

Figura 13: Esquema simples da definicéio de rota de sintese detalha.
Fonte: Elaboragdo propria.

Onde:

* A e B sdo reagentes (matérias primas ou insumos);
* [; ¢ um produto intermediario da sintese;
= PF € o produto final (farmaco/principio ativo/insumo farmacéutico

ativo).
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Nesta metodologia define-se como molécula ou substancia alvo os produtos
finais, que sdo os insumos farmacéuticos ativo (IFAs) de interesse para o estudo. As

moléculas chave estardo entre os reagentes e intermedidrios das reagdes identificadas.

4.2.2.2. Selecdo da Base de Dados

Existe uma gama de bases de busca de patentes disponiveis para consulta e
recuperacdo de dados. A escolha da base deve levar em consideragdo alguns fatores

como:

= QObjetivo da busca;

= Campos bibliograficos disponiveis para busca — alguns recursos podem
minimizar significantemente o tempo despendido na busca;

= Opgodes de uso de operadores booleanos, de truncagem ou coringas;

= Custo da busca — existem bases gratuitas, geralmente pertencentes aos
escritorios nacionais de propriedade intelectual, e bases pagas, que
proporcionam algumas andlises incluidas;

= Abrangéncia e cobertura da base — se esta engloba documentos de

diversos paises ou se ¢ restrita a um Uinico pais ou regido.

Os Escritorios Nacionais ¢ Regionais de Marcas e Patentes disponibilizam
mecanismos de consulta on line em suas cole¢des de pedidos depositados e/ou patentes
concedidas de forma gratuita, bem como o andamento de processos, copia digital do
documento (depositado, publicado ou concedido) no determinado pais. Sdo exemplos
desse tipo de base: Sistema de Pesquisa na Base de Dados do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (Brasileira), a United States Patent and Trademark Office
(USPTO, americana), Escritério de Patente do Japao (JPO, japonesa), Escritério de
Propriedade Intelectual da Republica Popular da China (SIPO, chinesa). Vale mencionar
também a Espacenet, base pertencente ao Escritdrio Europeu de Patentes (EPO), que,
além da opg¢do de busca por pais ou regido, engloba, adicionalmente, a opgdo de
abrangéncia mundial, contemplando mais de 80 bases, incluindo as anteriormente

citadas: brasileira, americana, japonesa e chinesa.

No site da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI) existe uma
base de busca, chamada de Patentscope, de acesso gratuito a atividades, documentos de

patentes e servigos relacionados ao Tratado de Cooperagdo em Matéria de Patentes
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(PCT)" e outros paises®”. Nesta a busca pode ser feita no documento completo ou em

campos especificos, além disso, permite a elaboragdo de graficos a partir dos resultados.

Existem também bases de dados hospedadas em homepages de empresas
privadas de informagdo que abarcam documentos de diversos escritdrios nacionais e
regionais. Estas possuem acesso restrito aos assinantes e em alguns casos
disponibilizam andlises proprias. Grande parte delas possui ferramentas uteis como a
possibilidade de exportar os documentos obtidos no resultado da busca, que podem ser
tratadas em softwares especializados, como o VantagePoint®, capazes de importar os
dados de texto ou tabelas de excel proveniente de bases de dados e tratd-los através da
criacdo de critérios que agrupem as informagdes em conjuntos, e estabelecam

correlagdes entre elas. Fazem parte deste conjunto de bases:

(a) a norte-americana Derwent World Patents Index uma plataforma de pesquisa
da Thomson Reuters Web of Science que possui, além das informagdes basicas do
documento, analises e classificacdes proprias. Uma delas € a chamada Derwent Manual
Code, um sistema de classificacdo contendo subdivisdes relacionada a area quimica,
elétrica e mecanica. Outros aspectos da base sdo: os resumos sao reescritos de modo a
enfatizar os principais usos, vantagens e foco tecnoldgico da patente, sempre
disponiveis na lingua inglesa; e, a existéncia de cddigos dos depositantes que agrupa

todas as filiais espalhadas mundialmente de determinada empresa.

(b) a franco-norte-americana Questel/Orbit que possui varios modos de
visualizagdo, combinando: dados bibliograficos, resumos, imagens, textos integrais,
status legal, citacdes, dentre outros; ferramentas de comparacdo de documentos;
visualiza¢do do documento completo; criagdo e visualizagdo de graficos das familias de

patentes e das citagcdes cada familia; entre outras formas de analises graficas.

(c) a Scopus, pertencente a Elsevier. Este banco hospeda documentos de patentes

da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI), do Escritério Europeu de

' 0 PCT é um tratado multilateral, administrado pela OMPI, que permite requerer a protecdo patentaria
de uma invengdo, simultaneamente, num grande nimero de paises, por intermédio do depdsito de um
unico Pedido Internacional de patente. O seu principal objetivo € simplificar e tornar mais econdmica a
protecdo das invengdes quando a mesma for pedida em varios paises. Um pedido PCT pode ser
apresentado por qualquer pessoa que tenha nacionalidade, ou seja, residente em um Estado membro do
Tratado.
20 Os paises incluem: Organizagdo Regional Africana da Propriedade Intelectual (ARIPO), Egito, Quénia,
Marrocos, Africa do Sul, EUA, Canada, Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Republica
Dominicana, Equador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicardgua, Panama, Peru, Uruguai,
Bahrein, China, Escritorio de Patentes da Euroasia, Estdnia, Israel, Japdo, Jordania, Federacdo Russa,
Federag@o Russa (dados URSS), Singapura, Espanha, Republica da Coreia, Vietna, Emirados Arabes.
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Patentes (EPO), do Escritorio de Patentes dos EUA (USPTO), do Escritdrio de Patentes
do Japao e do Escritorio de Propriedade Intelectual do Reino Unido. A base possui

filtros por area de interesse, ano de publicagdo e palavras chave.

(d) o SciFinder Scholar®, pertencente ao CAS (Chemical Abstracts Service, a
division of American Chemical Society). Esta conta com informag¢des publicadas em
diversas fontes como patentes, jornais, revistas, conferéncias e noticias. Para sele¢ao das
informagdes, existem filtros capazes de resgatar apenas aquelas constantes nas fontes de
interesse. Em relagdo as patentes, o SciFinder Scholar® conta com documentos
depositados desde 1907, dos principais os escritorios mundiais inclusive o brasileiro. O

grande diferencial desta base ¢ a possibilidade de fazer a busca por substancia.

No processo de recuperagdo da informagdo, deve-se escolher a base de dados
que melhor representa a tematica do indicador a ser elaborado, considerando-se a
cobertura da base e as ferramentas de filtros que proporcionardo melhores resultados.
Sendo assim, sugere-se como melhor base para realizacdo da busca especifica desta

metodologia o SciFinder Scholar® por razdes que serdo posteriormente enfatizadas.

O Scifinder Scholar®

O  Scifinder Scholar® pode ser acessado através do  link

https://scifinder.cas.org/scifinder/login, tendo sua interface representada na Figura 14.

< C' 8 hitps;//scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.jsf Pks

ences | SciFinder Help v [

O SciFinder
Welcome: Flavia Mendes
Explore v Saved Searches v SciPlanner
A REFERENCES SUBSTANCES: SUBSTANCE IDENTIFIER @
Ressarch Topic | SAVED ANSWER SETS ©
Author Name Patentes - Sulfato de amonia
Company Name Vew l | mport
Document Identifier
Jouma KEEP ME POSTED @
Patent ) You have no profiles
Tags EU:::‘:W line.
e Learn how to:
& SUBSTANCES acais Create Keep Me Posted
Chemical Structure Acetaminophen
Markush
Molecular Formula

Property
W substance Identifier [ |

& REACTIONS

Reaction Structure

Contact Us | Legal
Copyright © 2014 American Chemical Society. All Rights Reserved. | FICP#&13013560%

Figura 14: Interface de acesso ao Scifinder Scholar®.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.
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A primeira grande vantagem da base ¢ a possibilidade de busca por molécula
utilizando o CAS RN (Chemical Abstracts Service, a division of American Chemical
Society, Registry Number) ou qualquer de suas sinonimias. As demais bases
mencionadas ndo possuem essa funcdo, dessa maneira a busca teria que ser feita por
palavras chave, onde seria necessaria a inclusdo de todas as sinonimias da molécula

7 ¢ 9 ¢C

associadas a palavras como “sintese”, “producdo”, “preparacao” entre outras.

A prépria base possibilita, através de filtros, a sele¢ao apenas dos documentos de
patentes, uma vez que a mesma disponibiliza também o acesso a artigos, publicagdes
em eventos e noticias. Da mesma maneira, existem filtros que restringem apenas os
documentos de sintese do produto alvo e outros que explicitam, quando disponivel no

documento, a rota de producdo detalhada.

Foi possivel realizar o estudo da elaboragdo da metodologia utilizando o
SciFinder Scholar® devido a disponibilidade de acesso gratuito através do Portal de
Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Ministério
da Educagdao (MEC), que libera o acesso a esta e diversas outras bases ¢ bancos de

dados para universidades publicas.

4.2.2.3. Elaboracio da Estratégia de Busca

A elaboragdo da estratégia de busca ¢ um dos fatores criticos na execu¢do de um
estudo prospectivo, pois uma amostra ideal deve ser ampla para descrever
suficientemente o assunto de interesse e, a0 mesmo tempo, conter o minimo de registros
irrelevantes, que podem distorcer e dificultar a analise final. A estratégia de busca pode
ser definida como uma técnica que possibilita o encontro entre um questionamento e
uma resposta provida de informagdes armazenadas em uma base de dados (LOPES,
2002 apud FARIA et al., 2014). Dependendo dos objetivos da pesquisa e da amplitude
da analise, a estratégia de busca para recuperacdo de documentos de patente pode
envolver varios critérios, entre os quais se destacam: as palavras-chave, os cddigos da
Classificagdo Internacional de Patente (CIP), as datas de depodsito e prioridade para
restringir datas limites, paises de deposito e/ou concessdo, os nomes dos depositantes,

entre outros (WIPO, 2012a).

Além dos campos bibliograficos que incluem dados do(s) deposito(s) (pais,

numero e data), dados de prioridade (pais, nimero e data), depositantes, inventores, CIP
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dentre outros o pedido de patente contém seis grupos de informagdes que formam o

documento/pedido de patente:

=  Titulo

= Relatorio descritivo;

= Reivindicagdes;

= Desenho, se for o caso; e

» Resumo da invengao.

A elaboragdo da estratégia deve levar em consideragdo os campos onde a
informagao desejada estara. Por exemplo, se deseja monitorar uma determinada empresa
a busca deve ser feita no campo correspondente ao depositante. Além disso, ¢ comum o
uso de operadores booleanos, como “and” e “or” para limitar a estratégia e restringir o
volume de informacao recuperada. Seguindo o exemplo acima, caso deseja observar o
desenvolvimento tecnoldgico de uma determinada empresa durante um periodo
especifico, a busca devera ser combinada com o nome da empresa no campo de
depositantes ¢ o periodo desejado no campo de ano (publicagdo, deposito ou

prioridade).

No caso do presente estudo, a estratégia a ser elaborada deve se restringir aos
documentos chamados de patentes de processo. As primeiras patentes de processo sao
normalmente depositadas nos estdgios iniciais da pesquisa, e, em alguns casos, sdo
depositadas em conjunto com a propria patente da molécula. Apds o desenvolvimento
da primeira rota hd uma corrida tecnoldgica e outros pesquisadores passam a estudar
possiveis rotas de producdo da molécula, a fim de buscar novas formas de sintese ou
melhorar aspectos de fabricagdo, como redugdo de temperatura ou tempo de reacao,
utilizagdo de reagentes menos nocivos ou reducdo de etapas de sintese. Essas novas
rotas também sdo protegidas por patentes, pois eventualmente podem substituir a

patente original. (HUTCHINS, 2003).

As informacdes desejadas estardo localizadas no relatorio descritivo e/ou no
resumo e/ou nas reivindicagdes e/ou no desenho do documento, assim, caso nao se
utilize a base de dados indicada, a estratégia a ser elaborada devera conter a combinagao
de diversas palavras chave nos campos supracitados. Apos a recuperagdo, 0s

documentos deverdo ser analisados um a um para identificagao das reagdes de sintese.
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Com a utilizacdo do SciFinder Scholar®, a busca geral para identificagdo de
todos os documentos de processo serd feita apenas utilizando uma das sinonimias da
molécula alvo, no campo “Substance Identifier”. A titulo de exemplificacdo da
recuperagdo desse tipo de documento sera utilizada como molécula alvo o farmaco
zidovudina. Na Figura 15 estd ilustrado o primeiro passo para recuperacdo dos

documentos de patentes deste IFA ao acessar a base.

« C' | @ https/scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore jsf i =
Preferences | SciFinder Help +
T
.
{Q SciFinder
Welcome Flavia Mendes
Explore v Saved Searches v SciPlanner

Zidovudine

 REFERENCES SUBSTANCES: SUBSTANCE IDENTIF}

Research Topic SAVED ANSWER SETS @
Author Name Patentes - Sulfato de amonia
Company Name T
Document Identifier View mpor

Journal
Patent

KEEP ME POSTED @
Enter one per line. You have no profiles.
Examples:
50-00-0
999815
Chemical Structure Acetaminophen
Markush

Melecular Formula

Property

Substance Identifier

& REACTIONS

Reaction Structure
Substance
Identifier

Figura 15: Primeiro passo para busca das patentes de sintese da metodologia proposta.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.

Tags
Learn how to:

% SUBSTANCES Create Keep Me Posted

Contact Us | Legal
Copyright © 2014 American Chemical Society. All Rights Reserved. | RICPE 130136605

Como resposta a essa busca, a base revela o nimero CAS da substancia, suas
estruturas molecular e estrutural, a nomenclatura “International Union of Pure and
Applied Chemistry” (IUPAC), o nimero de referéncias encontradas na base sobre a
substancia e o nimero de reagdes existentes em que a substincia aparece, seja como

produto, reagente ou intermediario.

O segundo passo a ser tomado ¢é a recuperacdo das referéncias relacionadas a
substancia, para isso basta escolher o icone “Get References”, conforme mostra a Figura

16.
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Figura 16: Recuperacio das informacdes.
Fonte: Site do SciFinder Scholar ®.

Ao executar essa funcdo, serdo listadas todas as referéncias existentes na base da

substancia buscada, para filtrar apenas os documentos de patentes sera utilizado o
“Refine”, seguido do filtro “Document Type” com a op¢do “Patent” selecionada,

demonstra a Figura 17.
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Figura 17: Selecio das patentes da substancia.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.

A seguir, na Figura 18, estd ilustrado os detalhes das informacdes

dos

documentos patentes apresentados quando resgatadas nesta base. Onde os campos

descritos sao: 1- titulo, 2- campos bibliograficos, 3- resumo, 4- informacdes dos pedidos

e de prioridade, 5- indexagdo e 6- substancias.
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prapn. of pyrrolopyridine derles. useful as antiviral agents

Figura 18: Exemplo de um documento extraido da base do SciFinder Scholar®.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.

Conforme ja mencionado ¢ comum em bases de dados comerciais, a existéncia
de andlises feitas e disponibilizadas pelas mesmas, este é o caso campo “indexing”, item
5. Os resumos no Chemical Abstract™ sdo divididos em 80 diferentes secdes e
classificados de acordo com a novidade do processo ou substancia que estdo sendo

reportada no documento, estas seg¢des estdo detalhadas no campo “indexing”.

Além do campo supracitado, a base possui também as analises chamadas de
“Concepts” e “Supplementary Terms”. Na secdo de “Concepts” constam os conceitos
gerais que caracterizam a informagdo buscada. Sdo exemplos de informacdes que
podem ser encontradas nesse campo: classes terapéuticas, doengas relacionadas, grupos
funcionais, entre outros. Por fim, os “Supplementary Terms” sdo palavras-chave que
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identificam os conceitos principais do documento e, geralmente, estido relacionados aos

termos utilizados pelos autores na publicagdo original.

O niimero CAS de todas as substancias identificadas no documento esta listado
no campo “substances”, item 6 da Figura 18, seja ela um produto de reacdo, um
intermedidrio, um reagente ou apenas uma citacdo. Vale mencionar que neste campo,
alguns nimeros CAS vém acompanhados da letra “P”, isto significa que aquela
referéncia contém informagdes de processo da substincia em questdo. Essa
particularidade da base facilitara a identificagdo de todas as patentes relacionadas a
sintese das substancias alvo. Para isso. a busca sera feita através da funcdo de refino
denominada de “Research Topic”. Neste campo devera ser colocado o nimero CAS da
substancia seguida da letra “P”. Seguindo o exemplo da zidovudina (CAS numero

30516-87-1), a Figura 19 mostra como conduzir essa busca.
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7 Preferences | Scifinder telp ~  [ETT B
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Publication Year et e ] dispersed therein. The gel may be comprised of a flavoring agent and one or more compds. which generate heat.
Language : The particles may be provided in a plurality of groups (2, 3 or more) of different size spheres, The spheres may be
Database comprised of tenofovir alene or in combination with emiricitabine and a controlled release polymer such as poly lactic
glycolic acid (PLGA) or other suitable, biocompatible material. Prepn. of microcapsules are described.

+
-off
8 : CAPLUS
Refine .
The disclosure relates to the recombinant Gla domain proteins and their use targeting phosphatidylserine (PtdS) mofeties on the surface of cells, particularly those
expressing elevated levels of Ptds, such as cells undergoing apoptosis,
3. Synthesis of fatty acid antiviral conjugates for treating viral infections &
Q Quick Viewr Bl Full Text
% Z oF

o o us se: CAPLUS
The invention relates to the prepn. of fatty acid antiviral conjugates comprising an effective amt. of 3 fatty acid antivirsl conjugate and methods for treating or
preventing a viral infection by the administration of an effective amt. of a fatty acid antiviral conjugate. Conujgates, €.g., Z-W*-[Q(R%), 1, TC(R),},[L], TC(R"). ],
[C(R).],-W'-P(O)(W'-R?)R! [R! = nucleoside antiviral agent; W', W = null, O, 5, NH, substituted N or W'W? = imidazolidine o piperazine group as long as

and W2 are not O simultaneously; W* = O, substituted N; R?, RY, RS, R® = H, D, Me, OMe, OEt, etc. or two of R, R%, and R® can be taken together to form a
cycloalkyl or hetc-rocyc nopq=012L=nu 0S5, 5[0 5(0),, S-S, heterocydle, etc;; Z = CH) CO-, Me{CH,);[CH,CH:CH];(CH, ),,CO-,
Me(CH, },[CH,CH:CH],s(CH,).CO-, etc., f1 = 4-26, f2 = 3-11,f3 = 2-5,f4 = 3, 7u 11, 13, f5 = 1, 3], were prepd. and tested mantwa\ assays. T\\us fatty acid-
derived phosphoramidate I was prepd. using (4Z,7Z,10Z,137,16Z,102)-N-(2-aminoethyl)docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamide, phenol, and 4-nitrophenyl

phospharadichloridate.
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i U\

Figura 19: Busca para seleciio apenas dos documentos relacionados a sintese da substincia.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.

No processo de prospecgdo, esta metodologia sugere que ndo seja feita nenhuma
restri¢do seja ela temporal, por depositante, pais de depdsito ou prioridade, visto que,
geralmente existe um nimero bem reduzido de documentos que tratam da sintese da
substancia, ¢ um numero ainda menor daqueles em que a rota de produgdo esta descrita

de forma clara e detalhada, ou seja, sob a forma de equagdes quimicas. Isso € devido ao
80



fato de que ndo ha qualquer exigéncia sobre a necessidade ou obrigatoriedade do
documento de patente revelar a informacdo de tal forma (rota detalhada). Em muitos

casos a sintese estd apenas descrita e nao detalhada em forma de reacgao.

4.2.3. Selecao das Rotas de Sinteses presentes nos Pedidos de Patentes

No item anterior foi apresentada a prospec¢do dos pedidos de patentes de
processo da zidovudina. Essa etapa ¢ importante para avaliar o volume maximo de

informacdo que serd analisada.

A terceira etapa da metodologia diz respeito a recuperacdo de todas as equacdes
quimicas, ou rotas de sinteses, explicitadas nos documentos de patentes de processo.
Para isso, o SciFinder possui uma ferramenta de recuperagdo de reagdes, chamada de

“Get Reactions™.

Como mostra a Figura 20, apds realizar a pesquisa por substancia (Figura 15), é
possivel filtrar todas as reagdes envolvendo a substancia alvo, seja como produto,
reagente, catalisador, solvente ou qualquer das formas. No caso, a selecdo sera apenas

das reacdes onde a molécula alvo é o produto da reacao.

€ 3 C @3 httpsy/scifinder.cas.org/sc
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Explore v Saved Searches v SciPlanner Save Print Export
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™ Get 1 Get i, GetCommerdal = 5 1 Send to
SUBSTANCES0 1=/ Referenc ‘\ Sources ol # SciPlanner
Analyze | Refine Sort by: | CAS Registry Number LR 2 Display Options
~ | 0of 1 Substance Selected
Siabjis b @ ubstance Selecte -
Substance Role v 1. 30516-87-1 Q CHLEELID
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Analytical Study 28| R— A b
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Biological Study 1 - Selected substances
=] I .03
- N
Formation, Limit results by reaction role:
Nonpreparative 1 L ® Product
=
. Absolute stereochemistry,, Rotation (+). Reactant
Miscellaneous 1 Reagent
_—
CyoHy N O, Reactant or reagent
Occurrence 1 | Thymidine, 3-azido-3"-deoxy- Catalyst
]

Solvent

Preparation 1 Any role
e

Process 1 Get | Cancel

Properties 1
——

Figura 20: Selecio das reacdes existentes de sintese da zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.

No resultado dessa fun¢ao constam todas as reagdes de sintese da molécula alvo
disponiveis na base. Dessa maneira, ¢ preciso separar apenas aquelas que estdo descritas
nos documentos de patentes. Para isso serd feita a analise por tipo de documento como

esta representado na Figura 21.
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Figura 21: Seleciio das reacdes existentes nas patentes de processo da zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Na recuperagdo de reagdes pela base de dados do SciFinder observa-se uma
caracteristica importante. A base separa todas as etapas de reagdes, por exemplo, sendo
A e B reagentes, que ao reagir formem o intermediario I; que serd convertido ao produto

final PF, a base revelara duas reagdes:

1) A+B—> 1, —> PF

A metodologia aponta que apenas a primeira reagao seja recuperada para analise.
Caso ambas forem consideradas havera uma distor¢do nos dados das moléculas
presentes, uma vez que o intermediario I; seria contabilizado como presente em duas
reacdes, quando na verdade a reagdo ¢ a mesma. Para demonstrar como isso ocorre na
base, esta ilustrado na Figura 22 duas reagdes identificadas na busca feita para a

zidovudina.
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Figura 22: Exemplo de recuperacio de rea¢des quimicas na base SciFinder utilizando-se como molécula alvo a zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.
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Como pode ser observado, as duas reagdes estdo presentes no mesmo documento
de patente, o EP427587, cujo titulo € “Process for the preparation of AZT (3'-azido-3'-
deoxy-thymidine) and related compounds”. A primeira mostra a presen¢a de dois
reagentes que dao origem um intermediario que é convertido na zidovudina. A segunda
reacdo descreve apenas a conversao direta do intermediario em zidovudina. Ao analisar
as condigdes de reagdo, estas sdo as mesmas na segunda etapa da reacdo 1 e na reacdo 2.
Dessa maneira, na metodologia apenas a primeira reacdo deve ser recuperada e a

segunda eliminada, pois esta ja esta abarcada na reacao 1.

Outro cuidado que precisa ser tomado ao recuperar as reagdes de sintese € a
identificacdo de mais de uma rota presente em um mesmo documento. Como ¢é
caracteristico do setor e do documento de patente, existe ampla abrangéncia nas
descrigdes e reivindicagdes, permitindo maior protecdo da invengdo. Assim, ¢ comum

identificar mais de uma rota presente em um mesmo documento.

Voltando ao exemplo da zidovudina, a base revela a presenca de 95 rotas de
sintese, entretanto, fazendo as consideracdes acima orientadas, esse numero cai para 19.
Isso ¢ devido ao fato de que existem reagdes longas, com até oito etapas, que, nesse
caso, a base identifica como existindo 8 rotas quando na verdade, conforme ja

explicado, sera contada apenas a reagdo mais longa.

Para verificar quais sdo os documentos de patentes onde constam as reagoes,
basta escolher a opcdo “Get References” apds a etapa de selecdo das reagdes. Ao
executar esta funcdo os detalhes dos documentos sdo apresentados. A ilustracdo dessas

fun¢des pode ser observada na Figura 23.

84



L2 € & hitpsy/scifindercas,

{ SciFinder

Explore v  Saved Searches v

1. Vv Reaction Delall 88 Link

8 Steps oy & 5 @@ hpsy/scifinder cas.orgscifinider/vew/scifinder/scifinderExplarejs L
Preferences | Sciinder Help ¥
.. O SciFinder
| o
- I T T RT— 0 of 18 References
P ciendstsesafons Selected

References

Get [————

Save print Export

o (5451 > e amalysis "Bocument Typo” (05)

REFERENCES @

, Mnahe | elne | Catesonze
2

\
o Anayee by @

Zuthor Name *
Chung & 2 L
i 4
ve. grous; R 15 alkyt o ang; X s b hod comprises @
the presence of org. we
c preparation of thynadine dervative
Chen san chi ' ) *
— L
Chen Yadqun i ¢
———— 5
rthar grovides 2 simple i ]
Chen Yaoqun i nert org
— sequant cycization
Caemed 1
]
Dageyarava Alavina 3. Synthasis of neitral parphyrinyl nucieotides s prodnigs for use 25 anticancer and aitviral agents 4
A 1 Q guick vew B et

Figura 23: Resumo da Evolu¢io Busca para selecio apenas dos documentos relacionados a sintese

da substancia zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Vale mencionar que nem todos os documentos de processo constam as equagdes

de reacdo. Neste caso, para avaliar todos os documentos se faz necessario que um

especialista em sintese quimica descrevesse as possiveis rotas existentes nos demais

documentos e, assim, seria possivel detectar todos os reagentes e intermedidrios

presentes nas mesmas. Entretanto, nesta tese serdo somente considerados aqueles com

rotas descritas através de equagdes quimicas e disponiveis na base consultada.

A Figura 24 resume a evolucdo geral do nimero de documentos recuperados ao

longo deste processo e a sintese do total de rotas identificadas, tomando como base o

caso da zidovudina.
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reacdes

quimicas
identificadas

Figura 24: Resumo da Evolucio Busca para selecio apenas dos documentos relacionados a sintese
da substincia zidovudina.
Fonte: Elaboragdo propria com dados do SciFinder Scholar®.

Inicialmente, foram recuperados 18.776 referencias sobre a zidovudina, filtrando
apenas os documentos/pedidos de patentes o resultado reduz para 2.103.
Posteriormente, ao selecionar aqueles de processo, o nimero ¢ de 85. Por fim,
analisando apenas os que contem rotas de sintese, observam-se 17 documentos, onde foi
possivel a identificagdo de 18 rotas distintas, uma vez que um documento apresentou

duas rotas.

4.2.4. Identificacdo de Todos os Reagentes e Intermediarios de Sintese

De posse de todas as reagdes quimicas identificadas conforme a etapa anterior
serd necessaria o levantamento de todos os reagentes e intermedidrios de sintese.
Reagentes (matérias primas ou insumos) s@o substancias inicialmente presentes em um
sistema que se transformam em outras devido a acdo de uma reag¢do quimica. J& os
intermedidrios sdo moléculas organicas que ocorrem frequentemente como substancias
transientes em reagdes quimicas. Alguns intermediarios possuem ligagdes
convencionais, que podem ser representadas por estruturas tipicas de ligacdo de
valéncia. Em outros, o carbono tem menos de quatro ligagdes covalentes e sdo,

geralmente, muito instaveis, tendo apenas existéncia transitoria, mas que, em certas
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circunstancias, possuem estabilidade suficiente para

(ALLINGER et al., 1978)

serem isoladas e estudadas.

No SciFinder Scholar®, para todas as rotas, ¢ possivel identificar as substancias

envolvidas para a sintese da molécula alvo, ou seja, os insumos e intermediarios. Todas

as informagdes dessas substancias, como a nomenclatura [UPAC, nimero CAS RN e

estrutura molecular, podem ser extraidas a partir da base de dados.

Nesta etapa propde-se resgatar apenas a informagdo do CAS RN de todos os

reagentes e intermediarios presentes em todas as reacdes

quimicas identificadas. Isto ¢

feito a partir da selecdo da reagdo e da opgdo de visualizacdo da substancia na propria

base de dados, como mostra a Figura 25 (a,b,c, d).
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1.2 RiPPhy, RiNL,(COCHMe,): Export as Image
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Preparation of AZT (3"-azido-
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related compounds &
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Jean Marc
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AL
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Figura 25 (a,b,c,d): Identificacio do CAS RN de todos os reagentes e intermediarios de uma das
rotas de sintese identificadas da zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.

No caso acima, os reagentes sdo de nimero CAS 50-89-5 e 76-83-5, e o produto

intermedidrio é o 25442-42-6. O produto final ndo precisa ser identificado, pois ja ¢

sabido ser a molécula alvo, zidovudina.

Ao fazer este levantamento, sugere-se, além do numero CAS, a coleta de

informacdes relevantes como o numero da patente. Isto facilitard a identificacdo de

dados importantes como o detentor do documento, locais de depdsito e se ja entrou em

dominio publico, caso a substincia presente na mesma se tornar uma molécula alvo

(IFA). Outra proposicao ¢ a organizagao dos dados. Como a pesquisa trata, em geral, de

um volume grande de dados faz-se necessdrio um mecanismo de tratamento. Um

método eficaz € a criagdo de uma planilha, em programas como Excel ou o Numbers for

Macintosh, com colunas de descrigoes.
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Na Tabela 6 estd elucidada uma possivel forma de organizacdo dos dados

contendo as informagdes dos reagentes (R) e intermediarios (I) presentes nas 18 rotas de

sintese distintas identificadas nos 17 documentos de patentes da zidovudina

Tabela 6: Forma de organiza¢io dos dados resgatados da base de dados.

Molécula | Informacées da Pljiggsz(:ig?la Nimero Tipo CASA da
Alvo Molécula Alvo Patente da Rota Substancia
Zidovudina iﬁ%}gﬁé\?_g%l’ CN2007145286 1del18 | R 67-56-1
Zidovudina | (5 (OIS | ONZOOTHAAO g IR | 533675
Zidovudina iﬁ%’ﬁgﬁ'g”’ CN2007145286 1 1 ge18 |1 | 60134-26-1
Zidovudina | (2 0T | ONZOOTIAOyge s IR | 98-59-9
Zdowdina | GAS 0SIESTL | CNOOTIS2SG || gepg |1 | 1397
Zidowdina | CAS 0SIESTL | CNOOTIS2SG || geyg |1 | 13397
Zdowdina | CAS 0IEFTL | CNAO0TIS2EG [ geyg |1 | 11397
Zidovudina 211:%’?%;11\61-87-1, CN2007145286 | 1 ge18 | R | 7288-28-0
Zdowdina | CAS 0IEFTL | CNA0TIS286 [ gepg |1 | 113397
Zidowdina | CAS 0SIEST-L | CNOOTIS286 || gepg |1 | L1397
Zidowdina | S 0SIEFT-L TCNZOOTHSEAG || 4oy |1 | 108HI90-
Zidovudina | §el e T | IN20OSMUOOOL 1 ge 1 | R | 76-83-5
Zidovudina | el oG T | IN20OSMUOOOIL 1 ge 15 | R | 50-89-5
Zidovudina 233’3;%1]\61-87-1, IN200SMU000OT | 5 g 18 |1 | 29706-84-1
Zidovudina | (20 Joan | VRO e s | R | s0-89-5
Zidovudina | (2% Jemn | VRO e s R | 100-09-4
Zidowdina | S 3051EFT-L TMXA00S01TIOR |3 g [ | 13005108
Zdowdina | S 01EFT-L TMXA00S0ITIOR |3 g [ | 13407732
Zidovudina | (2% Jean | TP e s R 29706841
Zidovadina | (20 Jaan | RUPPHHOPOT0 s qens IR 1108611
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'g”’ RUI9940036070 |5 4e 18 | R | 7791-71-1
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ RUI9940036070 | s 4o 18 {1 | 42214-24-4
Zidowdina | CAS 0SIEST-L [RUISO00G070 [ 5 go g [1 | 10421844

89



Tabela 6: Forma de organizacio dos dados resgatados da base de dados (continuacio).

Numero da

Molécula Infor’magﬁes da Prioridade da Numero Tipo CASAda.
Alvo Molécula Alvo Patente da Rota Substancia
Zidovudina iﬁ%}%ﬁlﬁ'g”’ SUI9925057311 | ¢ 4o 18 | R | 70838-44-7
oo iﬁg}:}%ﬁ-sm, USI9I0681109 |- 4 s | & ;34485—36-
Zidovudina iﬁf;jg%g'gm’ USI9910681109 | 7 4015 | R | 7288-28-0
oo ig%j%llg-sm, US19910681109 | - 4 15 | & }34623-19-
oo iﬁg}:ﬁgﬁg-sm, US19910681109 | - 4 15 | 1 ;34485-37-
Zidovudina iﬁ%}gﬁg‘gm’ USI9I0681109 1 74018 | R | 7288-28-0
S iﬁ%}%ﬁgm’ US19910681109 | g 4o 13 | R 534485-36-
S ovadinn iﬁf}:}g;llg-sml, US19910681109 | ¢ 4 15 | 1 }34623-19-
Zidovudina iﬁ%jg;ll\?‘gm’ USI9910681109 | ¢ 4o 18 |1 | 34485-37-3
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁg'g”’ US19930152803 | g 4o 18 | R | 1463-10-1
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ US19930152803 | g 4o 13 |R | 124-63-0
Zidovudina iﬁ%}gﬁggm’ US19930152803 | g 4o 18 |1 | 99614-96-7
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ US19930152803 | g 4013 R | 532-32-1
Zidovudina iﬁ%’ﬁgg'g”’ USI9930152803 1 g 4018 |1 | 99631-18-2
S iﬁ%}%ﬁ'm US19930152803 | ¢ 4o 15 | 1 §65047-01-
S iﬁg}:}gﬁg-sm, US19930152803 | ¢ 40 15 | 1 ;65047-02-
T iﬁg}:jg;llg-sm, US19930152803 | 415 |1 (1)06060—78—
Zidovudina if{%}%ﬁ'g”’ US19880159246 | 154018 [R | 58-86-6
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ USI19880159246 | 154018 | R | 98-88-4
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9880159246 | 154018 | R | 108-24-7
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ USI9880159246 | 10 4o 18 |1 | 20822-87-1
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9880159246 | 154018 |1 | 16162-35-9
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9880159246 | 154018 [R | 65-714
Zidovudina iﬁ%}gﬁﬁ'g”’ USI9880159246 | 10 4o 18 |1 | 52448-07-4
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9880159246 | 140 18 |1 | 52486-19-8
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁ'g”’ USI9880159246 | 154018 | R | 67-64-1
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Tabela 6: Forma de organizacio dos dados resgatados da base de dados (continuacio).

Numero da

Molécula Infor’magﬁes da Prioridade da Numero Tipo CASAda.
Alvo Molécula Alvo Patente da Rota Substancia
Zidovudina iﬁ%}%ﬁlﬁ'g”’ USI9880159246 | 154018 [1 | 4234-08-6
Zidovudina iﬁ%/ﬁ"?‘f{l}él_gll’ US19880159246 10de 18 | R 75-15-0
Zidovudina iﬁf;jg%g'gm’ US19880159246 | 15 4018 [R | 2417-90-5
oo iﬁg}g;ll\é}-sm, USIO880159246 | 10 4o 18 | 1 ;42741-93-
Zidovudina iﬁ%}gﬁlﬁ‘gm’ USI9880159246 | 154018 |1 | 99018-98-1
Zidovudina iﬁ%}gﬁg‘gm’ USI19880159246 | 1 4o 18 | 1 16053-52-4
Zidovudina iﬁ%ﬁ%ﬁ'gm’ US19880159246 | 1 4. 18 | R | 76-83-5
Zidovudina iﬁ%}gﬁg‘gm’ USI9880159246 | 154018 | R | 124-63-0
i iﬁgjgﬁg-sm, US19880159246 | 1o 4o 15 | 1 é04218-44-
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁg'g”’ USI9880159246 | 144018 |1 | 29706-84-1
Zidovudina iﬁ%}gﬁﬁ'gm’ TPI9930193332 141 4o 18 | R | 1463-10-1
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ JPI9930193332 1 41 4o 18 | R | 1445-45-0
T iﬁ%}%ﬁgm’ TP19930193332 | || 4o 18 |1 ;62809-04-
Zidovudina iﬁ%’ﬁgg'g”’ TPI9930193332 111 4e 18 | R | 506-96-7
St iﬁ%}?ﬁlﬁ'm’ TP19930193332 | || 4o 18 |1 ;10483-43-
Jidovadin iﬁs;jg%\él-gm, TP19930193332 | || 4o 18 |1 é62650—51-
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ JP19930193332 1 1y 4o 18 |1 | 35898-31-8
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ JPI9930193332 1 11 4o 18 | R | 124-63-0
Sidovading iﬁf/:jggg-sm, TP19930193332 | || 4o 18 |1 i62650—52—
Jidovading iﬁ%}?ﬁﬁ”l’ CS19900004428 | 1, 4o 18 | R }36781—14—
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ CS19900004428 | 15 4o 18 | R | 7288-28-0
Jidovading iﬁgjgﬁgsm, CS19900004428 | 1, o 13 | 1 é36949—91—
Jidovading iﬁé;jg%g-sm, CS19900004428 | 1, 4o 13 | 1 ;36949—92—
Zidovudina i‘;‘%’ﬁi{lﬁ'gm’ CS19900004428 | 15 4o 18 | R | 124-63-0
Jidovading iﬁ%}%ﬁ_gm’ CS19900004428 | 1, 4o 13 | 1 3136949—93—
Jidovading 23331%}6]-87-1, CS19900004428 | 1, 4o 13 | 1 ;36976—69—

91



Tabela 6: Forma de organizacio dos dados resgatados da base de dados (continuacio).

Numero da

Molécula Infor’magﬁes da Prioridade da Numero Tipo CASAda.
Alvo Molécula Alvo Patente da Rota Substancia
oo iﬁ%}%ﬁ_g”’ CS19900004428 | 15 4o 15 | 1 é36949—95—
oo iﬁs;}%llg_sm, CS19900004428 | 15 4o 15 | 1 ;36949—96—
Zidovudina iﬁfgﬁlﬁ'g”’ C819900004428 | 15 4o 18 | 1 19200-64-7
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ C819900004428 | 15 4o 18 | R | 77-76-9
S dovadin iﬁg}:}g;ll\?-sm, CS19900004428 | 15 4o 15 | 1 é36949-97-
Zidovudina iﬁ%}gﬁg‘gm’ C819900004428 | 15 4o 18 | R | 124-63-0
i iﬁgjgﬁg-sm, CS19900004428 | 15 4o 13 | 1 ;36949-98-
i iﬁ%}%ﬁgm, CS19900004428 | 15 4o 13 | 1 41136011-36-
Zidovudina iﬁ%jg;ll\?‘gm’ CS19900004428 | 15 4o 18 | R | 15056-35-6
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁg'g”’ FII9910004767 | 134018 | R | 3282-30-2
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ FII9910004767 | 13 4. 18 | R | 50-89-5
Zidovudina iﬁ%}gﬁggm’ FI19910004767 | 134018 | R | 124-63-0
T igslzjgill\é]-sm, FI19910004767 | 13 40 18 | 1 ;30446-04-
St iﬁf{:}gﬁg-grl, FI19910004767 | 13 40 18 | 1 (1)51854—75-
Zidovudina iﬁ%’ﬁ?g'gm’ USI9910677500 | 144018 | R | 4170-30-3
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9910677500 | 14 4018 R | 75-77-4
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9910677500 | 144018 [1 | 63383-46-0
Zidovudina if{%}%ﬁ'g”’ USI9910677500 | 144018 [1 | 36045-78-0
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ USI9910677500 | 144018 [ R | 149-73-5
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9910677500 | 144018 |1 | 40156-60-3
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ USIN0677500 | 144018 |1 | 40156-61-4
Jidovading iﬁ%jg;lg-sm, US19910677500 | 4 4o 13 | 1 }32747-40-
Jidovading iﬁgj%lg-sm, US19910677500 | 4 4o 13 | 1 ;52417-03-
Jidovading iﬁgjg;lg-sm, US19910677500 | 4 4o 13 | 1 é14071—66—
Jidovading iﬁf{;}g;ll\?-m-l, US19910677500 | 4 4o 13 | 1 514071—67—
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁ'g”’ USION0677500 | 144018 | R | 58479-61-1
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Tabela 6: Forma de organizacio dos dados resgatados da base de dados (continuacio).

Molécula | Informacdes da Pll\'lil(’;:"Iil(ei;?ig?la Numero Tipo CASAda
Alvo Molécula Alvo Patente da Rota Substancia
oo iﬁ%}%ﬁ_gm’ USI9910677500 | 1, 4c 15 | 1 é14071—63-
oo iﬁsflﬁ%\?_gm’ USI9910677500 | 1, 4o 15 | 1 é14071—64-
Zidovudina iﬁf;jg%g'gm’ USI9910665751 | 154018 | R | 4234-08-6
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ USI9910665751 | 1540 18 | R | 2417-90-5
Zidovudina iﬁ%ﬁ%ﬁ‘gm’ US19910665751 | 154018 [R | 75-15-0
i iﬁiﬁgﬁg-sm, US19910665751 | (5 4o 15 | 1 ;42741-93-
Zidovudina iﬁ%ﬁgﬁg'g”’ USI9910665751 | 154018 |1 | 99018-98-1
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ‘gm’ USI9910665751 | 154018 [R | 76-83-5
Zidovudina iﬁ%}?ﬁﬁ‘gm’ USI9910665751 | 154018 | R | 124-63-0
S iﬁgjgﬁg-sm, US19910665751 | |5 4o 13 | 1 é04218-44-
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'gm’ FRI9890014132 | 16 4o 18 | R | 76-83-5
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ FRI9890014132 | 16 4. 18 | R | 50-89-5
Zidovudina iﬁ%}gﬁg-sm, FRI9BO0014132 | 1o qe 18 |1 | 25442-42-6
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ US20020281333 | 17 4. 18 | R | 50-89-5
Zidovudina iﬁ%’ﬁ?g'g”’ US20020156527 | 18 4o 18 | R | 30516-87-1
Zidovudina iﬁ%’igﬁg'gm’ US20020156527 | 18 4o 18 | R | 81659-82-7
Zidovudina iﬁ%}%ﬁ'gm’ US20020156527 | 18 4o 18 R | 288-88-0
Zidovudina if{%}%ﬁ'g”’ US20020156527 | 18 4o 18 | R | 66323-42-0
Zidovudina iﬁ%}gﬁg'g”’ US20020156527 | 18 4o 18 |1 | 87190-77-0

Fonte: Elaboragdo propria.

A primeira coluna se refere a molécula alvo; a segunda coluna é formada por
informacdes sobre a respectiva molécula alvo, onde podem estar descrita o nimero CAS
da mesma ou sua(s) classe(s) terapé€utica(s); o numero da prioridade da patente que
contém a reagdo quimica explicitada ¢ colocado em seguida; a quarta coluna se refere ao
numero da rota presente neste documento e o total de rotas presentes; em seguida estd o
numero CAS das substancias identificadas na rota; e, finalmente, o tipo da substancia

identificada, reagente ou intermediario.
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A partir da organizagdo dos dados € possivel identificar 58 reagentes e 68
produtos intermediarios. Além disso, dos 17 documentos de patente localizados, sete
sao de prioridade americana. Vale mencionar a patente de prioridade numero
US19910681109, que possui duas rotas (rotas 7 e 8). Por fim, observa-se rotas
complexas com grande numero de etapas, reagentes e intermedidrios envolvidos, como

¢ o caso da rota 14 com quatro reagentes ¢ 10 intermediarios.

4.2.5. Selecao dos Reagentes e Intermediarios mais Frequentes nas

Rotas de Sintese

ApOs a recuperacdo de todas as informacdes dos reagentes e intermedidrios € a
organizacao dos dados, deve ser feita a selecdo daqueles que mais aparecem nas rotas de
sintese. Nesse processo serdo comparados os numeros CAS dos reagentes e
intermedidrios das rotas de determinada molécula chave e selecionados aqueles com

maior frequéncia.

Dependendo do volume de dados recuperados e do total de moléculas alvos a
serem comparadas, propde-se a utilizacdo de softwares de tratamento, como o Vantage
Point®. O Vantage point ® ¢ um software privado capaz de importar e tratar dados de
texto e numéricos, provenientes de bases de dados, que ndo somente bases de patente. A
primeira vantagem ¢ a capacidade de normalizar os dados importados. A partir da
criacdo de critérios, este software é capaz de agrupar os dados obtidos em conjuntos
pré-determinados, estabelecendo correlagdes entre eles. Caso nao se disponha desse tipo
de software, ou a quantidade resgatada ndo seja muito grande, pode-se utilizar fungdes

do préprio programa de planilhas como a chamada “tabela dinamica” no Excel.

O objetivo inicial desta etapa da metodologia € apenas “contar” quantas vezes a
substancia foi verificada, tomando a analise de todas as rotas detalhadas de uma

determinada molécula alvo.

No caso da zidovudina foram identificadas 92 substancias diferentes, sendo que

14 aparecem mais de uma vez em rotas distintas. Estas estdo listadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Substincias mais frequentes nas rotas de sintese da zidovudina.
CAS da Substiancia | Numero de vezes que aparece Nimero da Patente
(R, I ou R/T) nas rotas identificadas (Prioridade)
US19930152803,
US19880159246,
JP19930193332,
CS19900004428,
F119910004767,
US19910665751
IN2005MU00091,
MX2003011108,
50-89-5 (R) 5 F119910004767,
FR19890014132,
US20020281333
CN2007145286,
7288-28-0 (R) 4 US19910681109,
CS19900004428
IN2005MUO00091,
US19880159246,
US19910665751,
FR19890014132
IN2005MU00091,
29706-84-1 (R/T) 3 PL19950312087,
US19880159246
RU19940036070,
104218-44-2 (1) 3 US19880159246,
US19910665751
US19910665751,
US19880159246
US19910681109

US19880159246,
US19910665751
US19910681109

US19880159246,
US19910665751
US19880159246,
US19910665751
US19880159246,
US19910665751
US19930152803,
JP19930193332

124-63-0 (R) 7

76-83-5 (R) 4

4234-08-6

134623-19-1

75-15-0

134485-36-2

NN NN N

99018-98-1

142741-93-3 2

2417-90-5 2

1463-10-1 2

Fonte: Elaboragao propria.

4.2.6. Comparacio das Estruturas dos Reagentes e Intermediarios

mais Frequentes com as Moléculas Alvo

A metodologia estd pautada nas sinergias existentes entre as estruturas das
moléculas alvo com as dos reagentes e intermedidrios mais frequentes presentes nas
rotas de sintese das patentes de processo das mesmas. Nesta etapa, deverdo ser

identificadas as formulas estruturais das substancias levantadas na etapa 5 objetivando a
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identifica¢do de um ntcleo comum entre as estruturas. Esta busca pode ser realizada em

diversas bases de dados, até mesmo gratuitas hospedadas em sites da internet.

O intuito nesta etapa ¢ a visualizagdo de intermediarios sintéticos mais
avangados, possibilitando assim uma provavel reducdo das etapas de sintese da

molécula alvo.

Este processo sera descrito em detalhes através da continuidade do exemplo da

zidovudina, cuja formula estrutural esta ilustrada na Figura 26.

My

e

Figura 26: Formula estrutural da zidovudina.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Ao recuperar as estruturas das 14 substancias elencadas na etapa 5, nota-se que
oito, possuem grande similaridade com a estrutura molecular da zidovudina, sendo
intermediarios sintéticos mais avancados. Estas estdo elencadas na Tabela 8 onde ¢
identificado o nimero CAS, a estrutura molecular destacando o niicleo comum com a
zidovudina e o numero de rotas em que a respectiva substancia esta presente nos

documentos de patentes de processo.

Tabela 8: Substiancias com sinergia estrutural com a zidovudina.

CAS das Formula Estrutural Nitmero de
Substancias Rotas Presentes

5 (Rotas: 2, 3, 13,

50-89-5 16, 17)
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Tabela 8: Substincias com sinergia estrutural com a zidovudina (continuacio).

CAS das Formula Estrutural Numero de
Substincias u utu Rotas Presentes
29706-84-1 3 (Rotas: 2, 4, 10)
104218-44-2 3 (Rotas: 5, 10,

15)

4234-08-6 2 (Rotas: 10, 15)
99018-98-1 2 (Rotas: 10, 15)
142741-93-3 2 (Rotas: 10, 15)
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Tabela 8: Substincias com sinergia estrutural com a zidovudina (continuacéo).

CAS das Formula Estrutural Numero de
Substincias Rotas Presentes
1463-10-1 2 (Rotas: 9, 11)
134623-19-1 2 (Rotas: 7, 8)

Fonte: Elaboracao propria a partir de informagdes do SciFinder Scholar®.

As demais substancias, total de seis delas nao possui sinergia direta com a

molécula alvo, ou seja, ndo fazem parte do niucleo da molécula alvo. Por conseguinte,

elas serdo descartadas da amostra. O numero CAS, a formula estrutural € o nimero de

rotas presentes de tais substancias sao mostradas na Tabela 9.

Tabela 9: Substincias sem sinergia estrutural com a zidovudina.

CAS das Formula Estrutural Numero de
substancias Rotas Presentes
I
124-63-0 ol — 8 CH 3 7
o
Me 381 —0C
e
7288-28-0 =~ nu 4
o |
o O EiMe 3
-::|1
76-83-5 Fh— ¢— rh 4
Fh
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Tabela 9: Substiincias sem sinergia estrutural com a zidovudina (continuacio).

CAS das Formula Estrutural Numero de
substancias Rotas Presentes

75-15-0 = — 2
2417-90-5 Br —CH;— CH, —C=—HN 2

134485-36-2 " 2

T
Q By o Fh
Fh o ] = =] F
Fh TO

(=]

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de informagdes do SciFinder Scholar®

4.2.7. Busca de Produtores/Fornecedores dos Reagentes e

Intermediarios

A penaltima etapa da metodologia diz respeito a busca por

21 A L . ,
produtores/fornecedores” das substancias com maior sinergia estrutural com a molécula
alvo. O fato de wuma substancia avancada sinteticamente estar disponivel
comercialmente, nacional ou internacionalmente, podera facilitar o seu acesso,

permitindo a sua sintese utilizando rotas mais simples.

Para este levantamento sugere-se a busca em diretorios de produtores quimicos
internacionais como o Directory of World Chemical Producers (DWCP) da Chemical
Info e o Directory of Chemical Producers - Products da SRI Consulting (da IHS Global
Inc.). A grande desvantagem desses diretorios € o custo, uma vez que estdo disponiveis

apenas mediante assinatura.

Outras fontes que também podem ser consultada sdo os relatdrios e guias de
associagdes de empresas quimicas e/ou farmacéuticas, geralmente disponiveis
gratuitamente nas homepages, como Associacdo Brasileira da Industria Quimica
(ABIQUIM), Associagdo Brasileira da Industria Farmoquimica e de Insumos
Farmacéuticos (ABIQUIFI), Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina,
Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA), a American Chemical Society (ACS),
a Chemistry Industry Association of Canada, a International Council of Chemical
Associations (ICCA), a Chinese Chemical Society, Indian Speciality Chemical

Manufacturers' Association, entre outros.

! As empresas identificadas podem ser produtoras ou apenas fornecedoras. Nio foi objeto deste estudo a

verificagdo da atuacdo das mesmas para cada substancia
99



Algumas bases de busca, como a base principal utilizada neste estudo
disponibilizam também informagdes sobre produtores/fornecedores. Utilizando-se desta
base para levantamento dos produtores/fornecedores, a busca poderd ser feita pelas
substancias, assim como apresentado na segunda etapa desta metodologia (Figura 15),
quando foi identificada a zidovudina. Entretanto, para facilitar a recuperacdo dos dados,
vale mencionar que ¢ possivel fazer apenas uma busca contendo todos os nimeros CAS

das substancias apontadas na etapa anterior, conforme mostra a Figura 27.
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Figura 27: Busca das substincias identificadas na etapa 6 da metodologia.
Fonte: Site do SciFinder Scholar®.

A resposta a esta estratégia de busca serd a visualiza¢ao de informagdes sobre as
moléculas, além do nimero CAS, sdo informados adicionalmente a féormula estrutura,
formula molecular, nomenclatura [UPAC, nimero de referencias presentes na base e de
produtores/fornecedores, quando disponiveis. Na Figura 28 estdo ilustradas as oito

substancias elencadas na etapa 6 e recuperadas no SciFinder Scholar®.
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A figura acima destaca que trés substancias apresentam produtores/fornecedores
mundiais, sdo elas: a 29706-84-1, um derivado da timidina com oito fornecedores
identificados; a prdpria timidina, 50-89-5, com 204 fornecedores; e, finalmente a 1463-

10-1, um derivado da uridina, com 116 fornecedores.

A andlise das demais substancias, que ndo possuem produtores/fornecedores
localizados pela base (142741-93-3, 104218-44-2, 99018-98-1, 134623-19-1 e 4234-08-
6), revela que estas também sdo derivadas da timidina. Estas sdao, em geral,

intermediarios cativos de empresas e de detentor das rotas do documento de patente.

A Figura 29 sintetiza, esquematicamente, a evolugao da metodologia em relagao
ao numero de substancias avaliadas para identificagdo de moléculas chave utilizando o

caso da zidovudina.

Numero total de
Substancias encontradas
nas Patentes de Producao
da Zidovudina

92

| . |

Primeira Selecéo: 78 "
Moléculas presentes em | presente em apenas ,
2 Presente em mais de
mais de uma Rota de uma rota - uma rota
’ DESCARTADAS ‘
Sintese

~ Segunda Selegao: 6 8
Slnergla ?ntre a Estrutura Moléculas sem Moléculas com

da Molécula Alvo e as sinergia - grande sinergia com a

Moléculas Analisadas DESCARTADAS molécula alvo

l l

Terceira Selegdo: 5 3
I,dentlﬁcaGaO de Mglriﬂtli)srzfm Possiveis Moléculas
Moléculas com Elevado CLrotes Chaves — SELECAO
S Identificados - PARA ANALISE
numero de Produtores | DESCARTADAS ;

Figura 29: Evolu¢io da metodologia utilizando como exemplo a zidovudina.
Fonte: Elaboragdo propria.
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4.2.8. Consideracoes Finais e Selecao das Moléculas chave

A ultima etapa da metodologia consiste em avaliar as informagdes sobre as
substancias elencadas na etapa anterior para recomendag¢do como molécula chave. Nesta
sao levados em consideracdo as informacdes obtidas nos documentos de patentes
analisados. Adicionalmente, recomenda-se a busca dos primeiros documentos de
patentes destas substancias para avaliar se os mesmos estdo ou nao protegidos. Neste
estudo, a busca foi feita também pelo SciFinder Scholar® através do numero CAS das
substancias conforme Figura 15, seguida da aplicacdo de filtro para restringir apenas as
patentes e localizadas as publicacdes mais antigas. Os documentos de patentes mais
antigos localizados na base devem ser analisados para certificagdo de que sdo de sintese
da substancia ou da substancia per si, caso esta seja a constatagdo, entdo deve ser
identificado o ano de prioridade dos documentos a fim de avaliar se esta se encontra sob

prote¢do ou se ja esta em dominio publico.

Quando duas ou mais moléculas alvo (farmacos) estiverem sendo analisadas
pela metodologia, nesta etapa sera feita a comparacdo final entre as substincias
levantadas para cada uma delas e selecdo, quando identificada, de possiveis nucleos

comuns entre elas.

No caso da zidovudina, as trés substancias com produtores/fornecedores

identificados serdo avaliadas.

1) Timidina (50-89-5)
Esta molécula foi apontada como reagente para producdo da zidovudina em
cinco documentos de patentes, cujas informag¢des de numero de prioridade, depositante,

ano de prioridade e locais de depdsito estdo na Tabela 10.

Tabela 10: Documentos de Patentes cuja Timidina consta como reagente para producio da

Zidovudina.
Numero de . Ano de . , .
Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depéosito
IN2005MU00091 Efgi?re Pharmaceuticals Ltd., 2005 fndia
Centro de Investigacion y de
MX2003011108 | Estudios Avanzados del I. P. N., 2003 México
México
US20020281333 | Parker Hughes Institute, EUA 1998 EUA, Japao, EPO,
Canada, Australia
FI119910004767 Leiras Oy, Finlandia 1991 Finlandia, Africa do
’ Sul, Canada, Japao
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Tabela 10: Documentos de Patentes cuja Timidina consta como reagente para producio da
Zidovudina (continuacio).

Numero de . Ano de . -
Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depdsito
FR19890014132 | Univ Paris Curie, Franga 1989 EPO, EUA, Japac,
Franga, Canada, Austria

Fonte: Elaboragao propria a partir de informacdes do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritdrio Europeu de Patentes

Pode-se observar a partir da tabela anterior que os depositantes sdo distintos,
revelando assim, pelo menos cinco rotas diferentes reportadas. Vale ressaltar ainda o

elevado numero de fornecedores internacionais localizados, total de 187.

No intuito de avaliar a prote¢do por patente a timidina, verifica-se que a primeira
patente sobre a produ¢do da mesma tem prioridade no ano de 1958, desta forma esta se

encontra em dominio publico.

2) 5-Metil Uridina (1463-10-1)

A 5-metil uridina, apesar do grande nimero de fornecedores, total de 111, esta
presente em apenas dois documentos de patentes levantados. O US5466787 do
laboratdrio americano Squibb Bristol Myers Co e o JP3677790 da japonesa Ajinomoto

KK, ambos com ano de prioridade em 1993.

O documento americano também foi depositado nos seguintes paises Taiwan,
Japdo, Israel, Hungria, Gra-Bretanha, Finlandia, Espanha, Dinamarca, Alemanha,
China, Canadd, Australia, Austria ¢ EPO. J4 o japonés tem como demais paises de

deposito os EUA, a Alemanha e o EPO.

Assim como a timidina, a 5-metil uridina também consta em dominio publico,

visto que a patente mais antiga data de 1962, que reivindica a preparagao da substancia.

3) 3'-azido-3'-deoxi-5'-O-(trifenilmetil)-timidina (29706-84-1)
Este derivado da timidina esta presente como produto intermedidrio na sintese da
zidovudina em dois documentos de patentes € em um consta direto como reagente. As

informagdes de tais documentos estido elencados na Tabela 11.
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Tabela 11: Documentos de Patentes cuja 3'-azido-3'-deoxi-5'-O-(trifenilmetil)-timidina consta como
reagente/produto intermediirio para producfo da Zidovudina.

Numero de Ano de

Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depdsito

Emcure Pharmaceuticals Ltd.,

IN2005MU00091 | 7. 2005 India
India

Portugal, México,

US19910665751 | Univ Georgia Res Found, EUA 1991 Australia, Trlanda

PL19950312087 | Inst Chemii Przemyslowej Im Pr,

(reagente) Polonia 1995 Polonia

Fonte: Elaboragdo propria a partir de informagdes do SciFinder Scholar®.
EPO: Escritério Europeu de Patentes

Apesar do pequeno numero de produtores/fornecedores internacionais,
observou-se que a primeira patente que relata esta substancia tem prioridade em 1987,

sendo assim esta também se encontra em dominio publico.

Conclui-se entdo, que as moléculas chave identificadas pela metodologia
apresentada para a producdo de zidovudina sdo principalmente a timidina e 5-metil

uridina. Isso ¢ devido aos seguintes fatores:

» Apresentam grande sinergia estrutural com a zidovudina;

» Possuem elevado numero de produtores/fornecedores internacionais,
facilitando a aquisicao;

» Estdo em dominio publico, pois as primeiras patentes datam das décadas
de 50 e 60;

» Rotas distintas presentes em documentos de patentes, com diferentes
depositantes, ou seja, a tecnologia ndo esta apenas vinculada a uma tnica
empresa.

Em menor propor¢do de destaque, devido ao pequeno numero de
produtores/fornecedores, esta o 3'-azido-3'-deoxi-5'-O-(trifenilmetil)-timidina (29706-

84-1).

De modo a sustentar a metodologia aqui proposta, faz-se necessario a aplicagao
da mesma de forma abrangente. Para tanto, foi escolhido um estudo de caso onde serdo
considerados como moléculas alvo os 20 insumos farmacéuticos ativos utilizados para o

tratamento da AIDS e disponibilizado gratuitamente no pais pelo Ministério da Satude
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apresentados no Capitulo 3 na Tabela 3. O objetivo principal sera a busca por moléculas

chave comuns a mais de um antirretroviral.
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Capitulo 5: Estudo de Caso: Moléculas chave dos
Antirretrovirais — Aplicacao da Metodologia e

Resultados

Este capitulo tem como objetivo aplicar a metodologia proposta escolhendo
como caso de interesse os farmacos utilizados no pais pra o tratamento do virus HIV.
Tendo em vista que o método selecionado para aplicacdo da metodologia proposta foi
um estudo de caso, a seguir serdo discutidas algumas caracteristicas presentes nesse

campo do conhecimento.

5.1. Estudo de Caso

O estudo de caso ¢ uma abordagem que vem sendo extensivamente utilizada,
tanto no Brasil como em paises desenvolvidos nas mais diversas areas do conhecimento
(MIGUEL, 2007). Dentre os beneficios principais da conducdo de um estudo desta
natureza, esta a possibilidade do desenvolvimento de uma nova teoria e de aumentar o
entendimento sobre eventos reais e contemporaneos (SOUZA, 2005). O objetivo deste
tipo analise ¢ aprofundar o conhecimento sobre um problema nao suficientemente
definido (MATTAR, 1996), buscando impulsionar a compreensdo, sugerir hipdteses

e/ou desenvolver uma teoria (MIGUEL, 2007).

Existem diferentes posicionamentos que relatam as origens do uso de estudo de
caso. Alguns autores afirmam que sua origem veio das investigacdes e pesquisas
médicas e psicoldgicas, outros apontam estudos antropoldgicos e existem ainda aqueles
que mencionam a aplicacdo deste tipo de investigagdo na metodologia didatica
(VENTURA, 2007). Da mesma forma, ha outras contribuicdes para a defini¢do de
“estudo de caso”. Segundo Tull e Hawkins (1976) estudo de caso ¢ uma analise
intensiva de uma situagdo particular e pode ser mais adequado para pesquisas
exploratorias e particularmente uteis para a geracdo de hipdteses. Para Stake (2000,
apud ALVEZ-MAZZOTI, 2006), o estudo de caso caracteriza-se pelo interesse em
casos individuais e ndo pelos métodos de investigagdo que pode abranger, os quais
podem ser os mais variados, tanto qualitativos quanto quantitativos. Aponta para o fato
de que nem tudo pode ser considerado um caso e oferece indicios para a identificagao
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do que pode construir um caso. Por sua vez, Goode e Hatt (1969) nao definem esse tipo
de estudo como uma técnica, mas como um meio de organizar os dados, ou seja, por
meio do estudo de caso o que se pretende € investigar as caracteristicas fundamentais
para o objeto da pesquisa. Segundo Yin (2001), o estudo de caso € representado como
uma investigagcdo empirica, um método que abrange planejamento, técnicas de coleta de
dados e analise dos mesmos. Assim, estudo de caso, nesta tese, sera considerado

segundo as defini¢cdes de Goode & Hatt (1969) e Yin (2001).
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5.2. Aplicacido da Metodologia — O Caso dos

Antirretrovirais

5.2.1. Selecio da Classe Terapéutica

A escolha dos antirretrovirais como classe terapéutica para este estudo de caso
se deve, principalmente, a esta ser uma classe de medicamento com compra exclusiva
do governo em territdrio nacional e ter sua distribui¢do gratuita aos pacientes. Isto
garante alto poder de barganha do estado, entretanto a alta dependéncia externa dos
farmacos e medicamento que o pais possui de uma maneira geral, torna o investimento

necessario para manter o programa extremamente elevado.

Foi demonstrado no Capitulo 3 que o governo vem acompanhando as evolucdes
dos antirretrovirais e disponibilizando, além dos medicamentos da terapia inicial,
aqueles mais recentes e de tecnologia mais avancada que fazem parte da terapia de
resgaste. O programa brasileiro também inclui medicamentos voltados a gestantes
portadoras do virus e de uso exclusivo pedidtrico. Assim, consolidando as diferentes
listas disponibilizadas pelo Ministério da Saude através de resolucdes normativas,
RENAME e Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais estdo especificados na
Tabela 12 os 20 ingredientes ativos presentes nos medicamentos utilizados no pais para
o tratamento do virus HIV e suas respectivas classes terapéuticas considerando sua

forma de acao.

Tabela 12: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo.

IFAs Classe Terapéutica

Abacavir

Didanosina

Estavudina Inibidores de transcriptase reversa andlogo

Lamivudina de nucleosideo (ITRN)

Tenofovir

Zidovudina

Efavirenz

— Inibidores de transcriptase reversa analogo
Nevirapina

— de ndo nucleosideo (ITRNN)
Etravirina

Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir Inibidores de protease (IP)

Ritonavir

Saquinavir

Tipranavir

Enfuvirtida Inibidores de Fusao (IF)
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Tabela 12: ARVs e respectivas classes que fazem parte do escopo deste estudo (continuacio).

IFAs Classe Terapéutica
Raltegravir Inibidores de Integrase (I1)
. Inibidores de Entrada (IE) - Antagonista
Maraviroque de CCR5

Fonte: Elaborag@o prépria com dados do Ministério da Saude, RENAME, Departamento de DST, AIDS e
Hepatites Virais.

5.2.2. Prospecciao dos Pedidos de Patentes

Pelo proprio sistema, as patentes contém informagdes inéditas que revelam
detalhes da invengdo, e por isso as estatisticas baseadas nas mesmas sdo,
reconhecidamente, um dos importantes indicadores de inovacdo, podendo revelar o
dinamismo tecnologico e fornecer informagdes sobre a dire¢do das mudancas
tecnoldgicas. Um estudo prospectivo quantitativo pode apresentar informagdes como

principais depositantes, evolucdo temporal, paises de deposito, entre outras.

Neste sentido, foi conduzido um levantamento quantitativo dos documentos de
patentes dos ARVs utilizados para o tratamento da AIDS no Brasil, este resultado sera

discutido a seguir.

5.2.2.1. Busca Geral de Patentes

A fim de observar os principais depositantes e a evolucio temporal das patentes
dos ARVs, foi realizada uma busca geral no SciFinder Scholar®. Nesta estratégia, feita
em marco de 2014, os nimeros CAS RN de todos os farmacos foram utilizados como
estratégia de busca na base de uma tunica vez. Na busca ndo houve restricdo temporal,
dessa forma foi considerado o periodo total da base, que conta com depdsitos de

patentes datados a partir de 1907.

Os farmacos foram selecionados juntos e todas as referéncias foram resgatadas,

conforme ilustrado na Figura 30.
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CoHyy F N, O,
4-Pyrimidinecarboxamide, A-[[4-
fluorophenylymethyl]-1,6-dihydro-5-
hydroxy-1-methyl-2-[1-methyl-1-[[(5-
methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)carbonyl ]
aminclethyl]-6-oxo-

Regulatory Information
Experimental Properties

¥ 5. 206361-99-1 Q

Absolute stereochemistry., Rotation (-).

Cyp Hy F; N, O
Cyclohexanecarboxamide, 4,4
difluoro-A-[(1.5)-3-[(3-exo)-3-[3-methyl-
5-{1-methylethyl}-44-1,2,4-triazol-4-yl]-
B-azabicyclo[3.2.1]oct-8-y11-1-
phenylpropyl]-

Regulatory Information

Experimental Properties

¥ 5 198004-31-3 Q

Cy Hys Br N; O
Benzonitrile, 4-[[6-amino-5-bromo-2-
[(4-cyanophenyllaminc]-4-pyrimidiny]
oxy]-3,5-dimethyl-

Regulatory Information

Experimental Properties

¥ 7. 192725-17-0 o

&

3776

Absolute sterecchemistry.

ChHy, N,O,PS

Carbamic acid, A[(152R/)-3-[[(4-
aminophenyl jsulfornyl]( 2-methylpropyl)
amino]-1-{phenylmethyl)-2-
(phesphonooxy)propyl]-, &L(35)
tetrahydro-3-furanyl] ester

Regulatory Information

¥ §. 174484-41-4 Q

~859 E‘T_I ‘ &

Absolute sterecchemistry.,Rotation (-).

CZ? H}? N} 0? 5

Carbamic acid, A-[(1.52A/)-3-[[(2-
aminophenyl)sulfonyl]1(2-methylpropyl)
amino]-2-hydroxy-1-( phenylmethyl)
propyll-, (3/,3a56aR-hexahydrofure[2,
3-6lfuran-3-yl ester

Regulatory Information

Experimental Properties

¥ 0. 159519-65-0 o

~1106 |f_ﬂ * a3 &Y

Absolute stereochemistry. Rotation (-).

Csg Hs; Ng O
2,5,6,10,13-Pentaazatetradecanedioic
acid, 3,12-bis(1,1-dimethylethyl)-8-
hydroxy-4, 11-dioxo-9-{ phenylmethyl )-6-
[[4-(2-pyridinyl)phemd Imethyl]-, 1,14-
dimethyl ester, (358595125)-

Regulatory Information
Experimental Properties

# 10, 155213-67-5 @

5825 |";':‘| ‘ LY o

Absolute stereachemistry.

Absolute stereochemistry., Rotation (+).

Cay Hyg N, 05
1(2H)-Pyrimidineacetamide, A-[(1535
45)-4-[[2-(2,6-dimethylphenocxy)acetyl]
amino]-3-hydroxy-5-phenyl-1-

( phenylmethyl)pentylltetrahydro-o-(1-
methylethyl }-2-oxo-, {05)-

Regulatory Information

¥ 11. 154598-52-4 Q

~4135 |ﬁ ‘ ~B4 k’

C}i H}} F3 N2 05 s
2-Pyridinesulfenamide, A-[3-[(1/8)-1-
[{B8R)-5,6-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-6-(2-
phenylethyl -6-propyl-2 4 pyran-3-yi]
propyl]lphenyl]-5-(trifluoromethyl)-
Regulatory Information

Experimental Propertiss

¥ 12, 150378-17-9 Q

s [ A ok

[2]
Substance ir=u

Figura 30: Selecdo das referéncias dos Zd ARYVs utilizados no Brasil par:

Fonte: Scifinder Scholar®.

a tratamento da AIDS.
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Apos esta etapa, refinou-se a busca na propria base de forma a conter apenas os
documentos de patentes, a partir da seguinte opgao: “Refine” — “Document Type” —
“Patent”. O resultado foram 4.244 documentos distintos relativos a pelo menos um dos

farmacos utilizados para o tratamento da AIDS no Brasil.

A partir deste resultado e utilizando inicialmente filtros de refinamento da
propria base, ¢ possivel identificar os depositantes € o ano de publicacdo dos
documentos de forma direta. Tais informag¢des foram resgatadas, validadas e
consolidadas com a utilizagdo do software Excel e sdo mostradas na Tabela 13 e na

Figura 31.

Na Tabela 13 estdo elencados os 10 maiores depositantes presentes nos 4.244
documentos. Como esperado, pela propria caracteristica do setor de farmacos e
medicamentos de origem sintética, a grande maioria dos depositantes sdo empresas.
Nesta amostra, que representa aproximadamente 13% do total analisado, constam nove
grandes empresas farmacéuticas de atua¢do mundial, a maioria de origem americana, €

um unico centro de pesquisa.

Tabela 13: Principais depositantes e respectivos paises das patentes dos 20 ARVs utilizados no

Brasil.

Depositante Nimero de Patentes
Merck and Co Inc, EUA 78
Bristol Myers Squibb Company, EUA 70
Gilead Sciences Inc, EUA 57
Abbott Laboratories Inc, EUA 54
Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical Co Ltd, China 52
Boehringer Ingelheim International G m b H, Alemanha 51
Cipla Limited, India 47
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS), 46
Franca

GlaxoSmithKline LLC, EUA 42
Ranbaxy Laboratories Limited, india 42

Fonte: Elaboracdo prépria com dados SciFinder Scholar®.

No que concerne a evolug¢dao temporal dos depositos considerando o ano de
publicacdo dos mesmos, observa-se pela representacdo grafica da Figura 31 uma
tendéncia crescente ao longo dos anos. Vale destacar que os resultados apontados nos
anos de 2013 e 2014 estdo abaixo do esperado, pois, no primeiro caso existem

documentos ainda nao indexados por atrasos da base e periodo de sigilo do documento,
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e no segundo caso, além desses aspectos, o fato de a busca ter sido realizada no inicio

do respectivo ano.
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Figura 31: Evolucido temporal das patentes dos 20 ARVs utilizados no Brasil para tratamento da

AIDS.
Fonte: Elaboragao propria com dados SciFinder Scholar®.

Como a metodologia apontada para selecio de moléculas chave utiliza

informacdes constantes nos documentos de patentes de processo, faz-se necessaria a

busca por tais documentos. A sistematica envolvida neste método sera descrita no

tdpico seguinte.

5.2.2.2. Busca de Patentes de Processo

Com o objetivo de recuperar o maior numero de patentes de processos

depositadas internacionalmente contendo as reacdes de sintese explicitadas dos

antirretrovirais, foi utilizada a base do SciFinder Scholar® pelas vantagens ja discutidas

no capitulo anterior. Esta busca, executada no mesmo periodo da busca anterior, teve

como estratégia a utilizagdo do respectivo numero CAS RN dos 20 IFAs

separadamente, ou seja, ao contrdrio da prospeccdo geral apresentada onde foram

considerados todos os farmacos de uma unica vez, foram feitas 20 buscas distintas e

separadas focando em um unico antirretroviral, como detalhado para o caso da

zidovudina no Capitulo 4 - Metodologia. Assim como no exemplo apresentado, em cada

busca individual dois filtros disponiveis foram aplicados:
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a) Filtro para selecionar apenas os pedidos de patentes, resultando no nimero
total de documentos de determinado ARV. Este filtro consiste na sele¢do da
seguinte sequencia: “Refine” — “Document Type” — “Patent”;

b) Filtro para restringir os documentos de patentes relativos a processos,
equivalendo ao numero de patentes de processo do ARV especifico. A

aplicacdo do filtro €: “Refine” — “Reseach Topic” — “CAS da substancia+P”

A titulo comparativo, o resultado quantitativo ao aplicar cada filtro esta
consolidado na Tabela 14 para cada um dos 20 ARVs. A tabela ainda detalha o numero

CAS e a classe terapéutica de cada um deles.

Tabela 14: ARVs, seus respectivos CAS RN e classes terapéuticas, o niumero total de patentes

identificadas e 0 nimero de patentes de processos.

Numero Total

Numero de Patentes

22
ARV CAS Classe de Patentes de Processo

Abacavir 136470-78-5 ITRN 639 23
Didanosina 69655-05-6 ITRN 1.067 44
Estavudina 3056-17-5 ITRN 957 56
Lamivudina 134678-17-4 ITRN 1.314 73
Tenofovir 147127-20-6 ITRN 514 58
Zidovudina 30516-87-1 ITRN 2.103 85
Efavirenz 154598-52-4 ITRNN 714 51
Nevirapina 129618-40-2 ITRNN 714 25
Etravirina 269055-15-4 ITRNN 181 16
Atazanavir 198904-31-3 1P 398 30
Darunavir 206361-99-1 1P 297 29
Fosamprenavir | 226700-79-4 1P 267 14
Indinavir 150378-17-9 IP 870 42
Lopinavir 192725-17-0 IP 531 20
Ritonavir 155213-67-5 1P 1.138 26
Saquinavir 127779-20-8 1P 894 19
Tipranavir 174484-41-4 1P 337 15
Enfuvirtida 159519-65-0 IF 382 45
Raltegravir 518048-05-0 11 150 16
Maraviroque 376348-65-1 1E 208 6

Fonte: Elaboragao propria com dados SciFinder Scholar®.

A partir da prospeccdo em patentes apresentada na tabela anterior é possivel
revalidar a afirmacdo apontada anteriormente sobre o relativo baixo nimero de patentes
de processos de sintese dos fairmacos. Na amostra analisada, a média de patentes de

processo em relagdo ao total de patentes do respectivo principio ativo esta em 6%,

22 Classe dos Antirretrovirais
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sendo que o saquinavir possui a menor proporcao (2,1%) e a enfuvirtida com a maior

(11,8%).

5.2.3. Seleciao das Rotas de Sinteses Presentes nos Pedidos de Patentes

Esta etapa consiste na busca e selecdo adequada das rotas de sintese constantes
nas patentes de processo de cada um dos ARVs selecionados para analise. A estratégia
de busca e o sequenciamento para o levantamento de todas as reagdes foram discutidos
e detalhados no capitulo de metodologia, entretanto, de forma simplificada, pode ser

encadeada como exposto na Figura 32:

“Substance
Identifier” — CAS
da substancia

* Busca por cada ARV
individualmente

* Sele¢do das reacdes
constantes na base

“Get Reactions”

“Document Type” « Filtro apenas
“ » dos documentos
Eatent de patentes

Figura 32: Simplificacio da busca das rotas constantes nas patentes.
Fonte: Elaboragdo propria.

O tratamento e a selecdo de todas as rotas obtidas como resultado dessa busca
necessita ser feito individualmente, levando-se em consideragdao dois pontos

importantes:

1) A base apresenta, quando existe mais de uma etapa na sintese do produto, a
etapa total e as parciais. A metodologia proposta diz que apenas a rota com o
maior numero de etapas deve ser considerada na andlise para que ndo haja
distor¢do no levantamento das substancias envolvidas;

2) Podem existir mais de uma rota de sintese em um mesmo documento de
patente. Nestes casos, deve-se considerar todas as possiveis rotas distintas.

Para exemplificar todo o procedimento realizado para cada um dos ARVs

estudados, serdo apresentadas todas as rotas identificadas da Didanosina, um dos
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inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN). Ao fazer a busca
por rotas de sintese constantes em documentos de patentes da Didanosina na base do

Scifinder Scholar® obteve-se como resultado o total de 16 rotas. Estas foram

recuperadas e estio especificadas a seguir.

Rota 1: Documento de patente nimero CN102766182 — DUAS ETAPAS.

1. 2 Steps Hover over any structure for more options.

I N |
J\/r 15 &Y

7 B

SOURCE

Process for preparation of
dideoxynucleosides via
transglycosylation &

Liu, Yingchun; Shi, Zhangjie;
Miao, Jinfeng; Liu, Jianhua;
Jiao, Derong

Assignee Jiangyin Suli Fine
Chemical Co., Ltd., Peop.
Rep. China; Okeanos Tech.
Jiangsu Co., Lid.

[Reactant] 2012
152 &Y
N PATENT INFORMATION
Steps Stages Notes Yield Nov 7, 2012
1 1.1 RiK,CO;, S:THF, 30 min, 0-10°C Reactants: 2, Reagents: 2, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 3 95% CN 102766182
1.2 20 min; 24 h, 1t A
13 R:H,0
NUMBER OF STEPS
2
1
2 - \/nﬁ
— 0Ll .
-0 &Y
Steps Stages Notes Yield
2 2.1 RiMe,SIN=CMeOSiMe,, RiMe,SiS0,CF,, C:PA(FPh,)., Reactants: 2, Reagents: 3, Catalysts: 1, Solvents: 2, Steps: 1, Stages: 2 82%

S:CICH,CH,C, 1t; 12 h, 80°C
2.2 RiNaOH, S:H,0, 0.5 h, it

Rota 2: Documento de patente nuimero CN102766182 — UMA ETAPA, sendo

esta igual a etapa 2 darota 1.

2. Single Step #ov

SOURCE

Pracess for preparation of
dideoxynucleosides via
transglycosylation Q

Liu, Yingchun; Shi, Zhangjie;
Miao, Jinfeng; Liu, Jianhua;
Jiao, Derong

Assignee Jiangyin Suli Fine
Chemical Co., Ltd., Peop.
Rep. China; Okeanos Tech.

Lk Jiangsu Co., Ltd.
2012
Stages Notes Yield PATENT INFORMATION
1.1 R:Me,SIN=CMeOSiMe,, R:Me,SIS0,CF;, C:Pd(PPh, )., S:CICH,CH,Cl, Reactants: 2, Reagents: 3, Catalysts: 1, Solvents: 2, Steps: 1, Stages: 2 82% Nov 7, 2012
rt; 12 h, 80°C Transformation:

CN 102766182
A

1.2 R:NaOH, SiH,0, 0.5 h, rt 1. Hydrolysis or Hydragenolysis of Carboxylic Esters or Thioesters

NUMBER OF STEPS
1

Neste sentido, conforme metodologia proposta no capitulo anterior, a rota

considerada sera apenas a rota 1.
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Rota 3: Documento de patente nimero W02007004230 — TRES ETAPAS.

3. 3 Steps Hover over any structure for more options.

Steps Stages

1 1.1 R:MeNH., S:MeNH,, 4-5 h, 25-35°C

» Experimental Procedure

2 2.1 R:NaOH, S:EtOH, 0.5-1 h, < 50°C; < 50°C; 30 min, 40-50°C

» Experimental Procedure
3 3.1 S:H,0, 20 min, 25-35°C
3.2 RiH,, GNi, 7-8 h, 15-20°C, 1.5-2 kg/cm?2

» Experimental Procedure

R

a
s A

— [ | .

Notes Yield

Reactants: 1, Reagents: 1, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1

Reactants: 1, Reagents: 1, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1

Raney Nickel catalyst used, Reactants: 1, Reagents: 1, Catalysts: 1,
Salvents: 1, Steps: 1, Stages: 2

SOURCE

A novel process for the
preparation of didanosine
using novel intermediates
Q

parthasaradhi Reddy, Bandi;
Rathnakar Reddy, Kura; Raji
Reddy, Rapolu; Muralidhara
Reddy, Dasari; Subash
Chander Reddy, Kesireddy
Assignee Hetero Drugs
Limited, India

2007

PATENT INFORMATION

Jan 11, 2007
WO 2007004230
A2

NUMBER OF STEPS
3

Rota 4: Documento de patente nimero W02007004230 — DUAS ETAPAS,

sendo estas igual as etapas 2 e 3 da rota 3.

4. 2 Steps Hover over any structure for more options.

Staps stages

1 1.1 RiNaOH, SiEtOH, 0.5-1 h, < 50°C; < 50°C; 30 min, 40-50°C

» Experimental Procedure
2 2.1 S:H,0, 20 min, 25-35°C
2.2 R:H,, C:Ni, 7-8 h, 15-20°C, 1.5-2 kgfem2

¥ Experimental Procedure

Notes Yield
Reactants: 1, Reagents: 1, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1

Raney Nickel catalyst used, Reactants: 1, Reagents: 1, Catalysts: 1,
Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 2

SOURCE

A novel process for the
preparation of didanosine
using novel intermediates
Q

parthasaradhi Reddy, Band;
Rathnakar Reddy, Kura; Raji
Reddy, Rapolu; Muralidhara
Reddy, Dasari; Subash
Chander Reddy, Kesireddy
Assignee Hetero Drugs
Limited, Tndia

2007

PATENT INFORMATION

Jan 11, 2007
WO 2007004230
A2

NUMBER OF STEPS
2

Rota 5: Documento de patente numero W02007004230 — UMA ETAPA, sendo

esta igual a etapa 3 da rota 3.

5. Single Step Hover over any str; or more options.

Ca fi]/—uj\ﬁyx
s &® ‘l
Stages

1.1 StH,0, 20 min, 25-35°C
1.2 RiHj, C:Ni, 7-8 h, 15-20°C, 1.5-2 kg/cm2

* Experimental Procedura

Notes Yield

Raney Nickel catalyst used, Reactants: 1, Reagents: 1, Catalysts: 1, Solvents:
1, Steps: 1, Stages: 2

Transformation:

1. Reduction of Double or Triple Bonds/ Hydrogenation

SOURCE
A novel process for the
preparation of didanosine
using novel intermediates
a

Parthasaradhi Reddy, Band;
Rathnakar Reddy, Kura; Raji
Reddy, Rapolu; Muralidhara
Reddy, Dasari; Subash
Chander Reddy, Kesireddy
Assignee Hetero Drugs
Limited, India

2007

PATENT INFORMATION

Jan 11, 2007
WO 2007004230
2

NUMBER OF STEPS
1

Neste sentido, conforme metodologia proposta no capitulo anterior, a rota

considerada sera apenas a rota 3.
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Rota 6: Documento de patente nimero W02006128328 —- DUAS ETAPAS.

6. 2 Steps Hover over any structure for more options. SOURCE

Preparation of didanosine

Chu, Dingjun; Zhang, Defa
Assignee Shanghai Aurisco
International Trading Co.

L ‘j Ltd., Peop. Rep. China
g | Sl e 2006
w (, B e
H 2h;
PATENT INFORMATION
= & Dec 7, 2006
WO 2006128328
A1
Steps Stages Notes Yield
1 1.1 R:NaOH, 5:H,0, 0.5 h, < 10°C, pH 9.5-11 Reactants: 1, Reagents: 2, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 2 NUMBER OF STEPS
1.2 RIKOH, 2 h, rt 2
2 2.1 RiK,CO,, RiHy, GiNi, 10k, 1 atm Raney nicke! used, Reactants: 1, Reagents: 3, Catalysts: 1, Steps: 1,

22 R:ACOH, 1h, rt, pH 6.57 Stages: 2

Rota 7 Documento de patente nimero W02006128328 — UMA ETAPA, sendo

esta igual a etapa 2 da rota 6

7. Single Step Hover over any structure for more options. SOURCE
Preparation of didanosine
a

Chu, Dingjun; Zhang, Defa
Assignee Shanghai Aurisco
International Trading Co.
Ltd., Peop. Rep. China
2006

PATENT INFORMATION
Dec 7, 2006
WO 2006128328
Al

Stages Notes Yield

1.1 RiK,COy, RiH,, C:Ni, 10 b, 1 atm Raney nickel used, Reactants: 1, Reagents: 3, Catalysts: 1, Steps: 1, Stages: 2 R CE GRS

1.2 R:ACOH, 1 h, I, pH 6.5-7 Transformation: .

1. Reduction of Double or Triple Bands/ Hydrogenation

Neste sentido, conforme metodologia proposta no capitulo anterior, a rota

considerada sera apenas a rota 6.

Rota 8: Documento de patente nimero W02006128328 —- UMA ETAPA, sendo
esta distinta das rotas 6 e 7.

8. Single Step wover over any structure for more aptions. SOURCE
Preparation of didanosine
a

Chu, Dingjun; Zhang, Defa
Assignee Shanghai Aurisca

\/'\l International Trading Ca.,
| Ltd., Peop. Rep. China

T‘\J:L;‘D-.\_:»J \_:,[\jz_' - ﬁ\g/ "\ﬁ\/\n 2006

[
iy PATENT TNFORMATION
Dec 7, 2006
Stages Notes vield WO 2006126328
1.1 R:NaDH, S:MeCN, S:H,0, 5°C, pH 8.5 Raney nickel second stage, Reactants: 1, Reagents: 3, Catalysts: 1, Solvents: At

2, Steps: 1, Stages: 3
Transformations:

1.2 RiH,, C:Ni, rt, 1 atm
1.3 R:AcOH, neutralized

NUMBER OF STEPS

1. Hydrolysis of Acetals/ Orthoesters/ Enol Ethers and Similar Compounds !

2. Reduction of Double or Triple Bonds/ Hydrogenation

No estudo de caso, conforme metodologia proposta no capitulo anterior, esta

rota serd considerada por apresentar reagente diferente da rota anterior.
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Rota 9: Documento de patente nimero W02006128328 —- UMA ETAPA, sendo
esta distinta das rotas 6 e 8. Apesar de esta rota ter o mesmo reagente da rota 7 as
reacdes apresentam condigdes de processo distintas.

9. Single Step Hover over any structure for mare options.

a

ffLL\

Stages

1.1 R:NaOH, 5:MeCN, S:H,0, 5°C, pH 8.5
1.2 R, CGNi, rt, 1atm

1.3 R:ACOH, neutralized

Notes

Raney nickel second stage, Reactants: 1, Reagents: 3, Catalysts: 1, Solvents:

2, Steps: 1, Stages: 3
Transformations:

1. Hydrolysis or Hydrogenolysis of Carboxylic Esters or Thioesters
2. Reduction of Double or Triple Bonds/ Hydrogenation

Yield

SOURCE
Preparation of didanosi
Q

ne

Chu, Dingjun; Zhang, Defa
Assignee Shanghai Aurisco

International Trading C
Ltd., Peop. Rep. China
2006

0.,

PATENT INFORMATION

NUMBER OF STEPS
1

Rota 10: Documento de patente nimero W02005012325 — UMA ETAPA.

10. Single Step rover over any structure for

nore options.

H\ P

wre = T

~
o
By
1 B
Stages
1.1 R:Me,C(OAC)C(=0)Br, StMeCN, 20-25°C; 3 h
12 Re B

n-Bu —HN—Bu-n

o mEr
RiZn, S:THF, 27-30°C; 3 h, 35°C
1.3 RiH,, C:Pd, S:MeOH, 2-3 bar

* Experimental Pracedure

Notes

Reactants: 1, Reagents: 4, Catalysts: 1, Solvents: 3, Steps: 1, Stages: 3
Transformation:

1. Reduction of Alcohols /Dehydroxylation

Yield
23%

SOURCE

Pracess for preparing 2,3

didehydro-2',3'-

dideoxynucleasides and 2',3"-

dideoxynucleosides via
reductive elimination
reaction @

Bertolini, Glorgio; Deleo,
Maurizio; Velati, Maurizio;
Frigerio, Marca; Castoldi,

Patrizia
Assignee Clariant Life

Science Molecules Ttalia

S.P.A, Ttaly
2005

PATENT INFORMATION

Feb 10, 2005
WO 2005012325
A1

NUMBER OF STEPS
1

Rota 11: Documento de patente numero US20040175804 — UMA ETAPA.

1

=

Single Step Hover over any structure for more options.

o

fﬁ"\ﬁv\m - ﬁﬁ Sy

Stages
1.1 C:754310-31-1, C:754190-98-2, S:H,0, 30°C; 5-8 h, 30°C

» Experimental Procedure

Notes

biotransformation, enzymic, solid-supported catalyst, Reaction run in batch
mode, Reactants: 1, Catalysts: 2, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1

Transformation:
1. Hydrolysis of the Carbon-Nitrogen Double Bond and Enamines

Yield

SOURCE

Process for preparing
dideoxyinesine using
recombinant human

adenosine deaminase &
Skonezny, Paul M.; Politino,
Michael; Liu, Suo W.; Boyle,
Alfred W.; Chen, Jason G.;

Stein, Gregory L.;
Franceschini, Thomas;
Anderson, Wendy L.
2004

PATENT INFORMATION

Sep 9, 2004
US 20040175804
AL

NUMBER OF STEPS
1
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Rota 12: Documento de patente numero W(09323413 — UMA ETAPA.

12. Single Step Hover over any structure for more options.

Stages Notes Yield
1.1 R:#BuSiPh,Cl, S:CHN

1.2 R:pTosyl chloride, S:C.H,N
1.3 S:MeOH

1.4 R:NaOMe, S:DMF

1.5 RiAmberlite IRC 50, S:MeOH
1.6 RiH,, C:Pd, S:MeOH

regioselective, in-situ generated reactant, alternative reagent BuOK and
solvent DMSO used in stage 4, Amberlite in H+ form used in stage 5,
Reactants: 1, Reagents: 5, Catalysts: 1, Solvents: 3, Steps: 1, Stages: €

Transformation:
1. Reduction of Alcohols /Dehydroxylation

SOURCE

Preparation of deoxy- and
dideoxynucleosides useful as
synthetic intermediates
Beigelman, Leonid; Matulic-
Academic, Jasenka
Assignes Ribozyme
Pharmaceuticals, Inc., USA
1993

PATENT INFORMATION

Nov 25, 1993
W0 9323413
Al

NUMBER OF STEPS
1

Rota 13: Documento de patente nimero JP03090096 — DUAS ETAPAS

13. 2 Steps Hover over any structure for more options.

o on - &
Y
Steps Stages Notes Yield
1 1.1 Ri(MeQ),CMe, RimCPBA, S:DMF 75% overall, Reactants: 2, Reagents: 2, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 2
1.2

Steps  Stages Notes Yield
2 2.1 R:EGN, R:H,, C:Pd, 5:MeOH

Reactants: 2, Reagents: 2, Catalysts: 1, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1 37% [ 27%

SOURCE
Preparation of nucleoside
derivatives @

Honda, Yutaka; Takahashi,
Satoji; Arai, Masayuki; Kaita,
Masato; Iwagami, Toshio
Assignee Ajinomoto Co.,
Inc., Japan

1991

PATENT INFORMATION

Apr 16, 1991
JP 03090096
A

NUMBER OF STEPS
2

Rota 14: Documento de patente nimero JP03090096 — UMA ETAPA, sendo

esta igual a etapa 2 da rota 13.

14. Single Step over over any structure for mare options.

b e &Y

Stages
1.1 RiEGN, RiH;, C:Pd, SiMeOH

Notes Yield
Reactants: 2, Reagents: 2, Catalysts: 1, Solvents: 1, Steps: 1, Stages: 1 37% [ 27%
Transformations:

1. Hydrolysis or Hydrogenolysis of Carboxylic Esters or Thioesters
2. Reduction of Alkyl Halides/ Dehalogenation
3. Reductive Cleavage of Carboxylic Esters

Neste sentido, conforme metodologia proposta no capitulo

considerada sera apenas a rota 13.

SOURCE

Preparation of nucleoside
derivatives @

Honda, Yutaka; Takahashi,
Satoji; Arai, Masayuki; Kaita,
Masato; Iwagami, Toshio
Assignee Ajinomato Co.,
Inc., Japan

1991

PATENT INFORMATION

Apr 16, 1991
JP 03090096
A

NUMBER OF STEPS
1

anterior, a rota

121



Rota 15: Documento de patente numero JP02117689 — DUAS ETAPAS

15. 2 Steps Hover over any structure for more options. SOURCE

Preparation of
dideoxynucleosides as
antiviral agents &

. Shiragami, Hiroshi; Trie,
‘u“ “‘ \\‘ Yasuo; Iwagami, Toshio
p Assignee Ajinomoto Co.,
S NZ‘}/\W Inc., Japan
Ve o/ 1990
w' M
PATENT INFORMATION
Steps  Stages vield May 2, 1990
1 1.1 C:AcONa Reactants: 1, Catalysts: 1, Steps: 1, Stages: 1 ;.f‘]z“’“g
2 2.1 RiNaoH Reactants: 1, Reagents: 1, Steps: 1, Stages: 1 NUMBER OF STEPS

2

Rota 16: Documento de patente nimero JP02117689 — UMA ETAPA, sendo

esta igual a etapa 2 da rota 15.

SOURCE

Preparation of
dideoxynucleosides as
antiviral agents &
Shiragami, Hiroshi; Irie,
Yasuo; Iwagami, Toshio
Assignee Ajinomota Co.,
Inc., Japan

1990

16. Single Step Hover oyer

PATENT INFORMATION

Notes Yield May 2, 1990
JP 02117689

1.1 RiNaoOH Reactants: 1, Reagents: 1, Steps: 1, Stages: 1 M

Transformation:
1. Hydrolysis or Hydrogenolysis of Carboxylic Esters or Thioesters NUMBER OF STEPS
1

Neste sentido, conforme metodologia proposta no capitulo anterior, a rota

considerada sera apenas a rota 15.

As informagdes obtidas nas rotas mostradas anteriormente estdo organizadas na
Tabela 15 para facilitar a visualizacdo de quais rotas serdo consideradas e quais serdo
descartadas.

Tabela 15: Informacdes e avaliacio das rotas de sintese da Didanosina obtidas como resultado da
busca no SciFinder Scholar®.

Rota Numero da Numero de Observaciao Consideracio final
Patente etapas
Rota 1 2 - PERTINENTE
Rota 2 CN102766182 1 Ja incluida na rota 1 Descartada
Rota 3 3 - PERTINENTE
Rota 4 W02007004230 2 Ja incluida na rota 3 Descartada
Rota 5 1 Ja incluida na rota 3 Descartada
Rota 6 2 - PERTINENTE
Rota 7 1 Ja incluida na rota 6 Descartada
Apensar de constar na mesma
Rota 8 WO2006128328 1 patentg que as rotas 6 e 7 sdo PERTINENTE
rotas distintas
Apensar de constar na mesma
Rota 9 1 patente que as rotas 6, 7 e 8 sio | PERTINENTE
rotas distintas
Rota 10 | W02005012325 1 - PERTINENTE
Rota 11 |US20040175804 1 - PERTINENTE
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Tabela 15: Informacdes e avaliacdo das rotas de sintese da Didanosina obtidas como resultado da

busca no SciFinder Scholar® (continuacio).

Rota Numero da Numero de Observacao Consideracao final
Patente etapas

Rota 12 | W09323413 1 - PERTINENTE

Rota 13 2 - PERTINENTE

Rota 14 TP03090096 1 Ja incluida na rota 13 Descartada

Rota 15 2 - PERTINENTE

Rota 16 TP02117689 1 Ja incluida narota 15 Descartada

Fonte: Elaboragdo propria.

Assim, no caso da Didanosina, foram levantadas 16 rotas de sintese presentes

em 8 documentos de patentes distintos, e, apds a avaliacdo dos resultados, foram

selecionadas como pertinentes para selecdo das substancias envolvidas, apenas 10 (as

pertinentes da tabela 15). O mesmo tipo de andlise foi executada para os demais 19

ARVs e o resultado € mostrado na Tabela 16.

Tabela 16: Resultado quantitativo da selecio das rotas de sintese dos 20 ARVs.

ARV Nimero de patentes de | Numero de rotas
sintese com rota detalhada pertinentes

Abacavir 8 9
Didanosina 8 10
Estavudina 21 21
Lamivudina 31 41
Tenofovir 29 30
Zidovudina 17 18
Efavirenz 22 40
Nevirapina 14 14
Etravirina 9 10
Atazanavir 14 14
Darunavir 11 15
Fosamprenavir 6 6
Indinavir 11 11
Lopinavir 6 8
Ritonavir 9 9
Saquinavir 4 4
Tipranavir 2 2
Enfuvirtida 9 10
Raltegravir 6 6
Maraviroque 4 4

Fonte: Elaboragdo propria.
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5.2.4. Identificacdo de Todos os Reagentes e Intermediarios de Sintese

Apos a selecdo de todas as rotas de sintese que devem ser consideradas para
cada ARV, a metodologia indica que os reagentes e intermediarios de sintese existentes
em cada uma delas sejam recuperados. Vale mencionar que a propria base do SciFinder
Scholar® disponibiliza as informacdes dessas substancias como numero CAS, férmula
molecular, férmula estrutural, nomenclatura [UPAC e sinonimias. No entanto, sugere-se
que sejam resgatados apenas os numeros CAS dos reagentes e intermediarios para
agilidade do processo, tendo em vista que esta informagao sera suficiente nesta etapa do

método.

No item 5.2.3 todas as rotas de sintese pertinentes da Didanosina foram
selecionadas. Dando continuidade a analise e recuperando os nimeros CAS de todas as
substancias envolvidas, tém-se consolidada na Tabela 17 as informag¢des dos reagentes e
intermedidrios presentes nas reagdes quimicas de modo anadlogo ao sugerido na

metodologia.

Tabela 17: Reagentes e Intermediarios recuperados nas rotas de sintese para identificacdo das
moléculas chave da Didanosina.

Molécula Informagoes da Numero da Rotas Numero . CAS da
Alvo Molécula Alvo - Patente Pertinentes Total de Tipo Substancia
v CAS Substincias* u
) ) 69655-05-6, ARV,
Didanosina ITRN R 5983-09-5
Didanosina 16,?53\?_05_6’ ARV, R 108-24-7
Didanosing | 69635-05-6, ARV, CN102766182 | Rota 1 4 [ |102935-28-
ITRN 4
) . 69655-05-6, ARV,
Didanosina ITRN R 68-94-0
. . 69655-05-6, ARV, 130676-57-
Didanosina ITRN R )
Didanosina 16,?1:6{%5_05_6’ ARV, WO02007004230 | Rota 3 3 | 42867-68-5
Didanosina 69655-05-6, ARV, I 915377-58-
ITRN 1
Didanosina 16,?1:6{;5_05_6’ ARV, R 42867-68-5
. _ 169655-05-6, ARV, Rota 6 2 915377-58-
Didanosina ITRN I 1
Didanosina 69655-05-6, ARV, W02006128328 Rota 8 1 R 389859-79-
ITRN 4
) . 69655-05-6, ARV, 130676-57-
Didanosina ITRN Rota 9 1 R )
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Tabela 17: Reagentes e Intermediarios recuperados nas rotas de sintese para identificacio das
moléculas chave da Didanosina (continuacio).

Molécula Infoz‘ma(;('ies da Numero da Rotas Numero . CAS da
Alvo Molécula Alvo - Patente Pertinentes Total de Tipo Substancia
CAS Substiancias®
Didanosina f?gils'os'@ ARV, R 58-63-9
W02005012325 | Rota 10 2

. . |69655-05-6, ARV,

Didanosina ITRN R 37026-85-0

Didanosina f?g§'05'6’ ARV, US20040175804 | Rota 11 1 R [4097-22-7

Didanosina I6T9}6£\IS'05'6’ ARV, W09323413 Rota 12 1 R 890-38-0

. . 169655-05-6, ARV,

Didanosina ITRN R 58-63-9

Didanosina 16T91:6§\15-05_6’ ARV, R 506-96-7

Didanosing | 69655056, ARV, JP03090096 | Rota 13 4 L 12579083

14anosing 1 rrpN 2

Didanosina 69655-05-6, ARV, I 125790-82-
ITRN 1

Didanosina I6191:63\15-05-6, ARV, R }25790-82-

Didanosing | 69635-05-6, ARV, TPO2117689 Rota 15 2 . 130676-58-
ITRN 3

Fonte: Elaboragdo propria.
R — Reagente, I — Intermediario
*Substancia neste caso pode ser um reagente ou um produto intermediario

O mesmo tipo de tabela foi organizado para os demais ARVs. Apenas para

demonstrar o volume de informacao recuperada e analisada, montou-se a Tabela 18 com

o numero de rotas pertinentes ¢ o numero total de substancias identificadas. Vale

mencionar que neste quantitativo existem diversas substancias repetidas, que serdao

destacadas na etapa seguinte.

Tabela 18: Total de Substancias identificadas no 20 ARVs selecionados como molécula alvo.

] Classe Terapéutica Nuimero de NumeroA To.tal de
Molécula Alvo do ARV Rotas Substancias*
Pertinentes Identificadas
Abacavir ITRN 9 56
Didanosina ITRN 10 21
Estavudina ITRN 21 91
Lamivudina ITRN 41 277
Tenofovir ITRN 30 176
Zidovudina ITRN 19 120
Efavirenz ITRNN 40 198
Nevirapina ITRNN 14 73
Etravirina ITRNN 10 60
Atazanavir 1P 14 120
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Tabela 18: Total de Substancias identificadas no 20 ARVs selecionados como molécula alvo

(continuacio).
] Classe Terapéutica Nimero de NumeroA To.tal de
Molécula Alvo do ARV Rotas Substancias*
Pertinentes Identificadas
Darunavir 1P 15 122
Fosamprenavir 1P 6 54
Indinavir 1P 11 121
Lopinavir 1P 8 67
Ritonavir 1P 9 68
Saquinavir 1P 4 29
Tipranavir 1P 2 41
Enfuvirtida IF 10 196
Raltegravir II 6 69
Maraviroque IE 4 67

Fonte: Elaboragdo propria.
*Substancia neste caso pode ser um reagente ou um produto intermediario

5.2.5. Selecao dos Reagentes e Intermediarios mais Frequentes nas

Rotas de Sintese

Ao identificar todos os reagentes e intermediarios ¢ possivel fazer contagem
daqueles mais frequentes nas rotas. Devido ao elevado niumero de substancias, total de
2.024, langou-se mao do software comercial Vantage Point® para organizar as
informacdes e criar correlacdes entre os ARVs e as substancias identificadas. No
entanto, caso ndo se disponha de um software de organizacido de dados, os reagentes e
intermedidrios mais frequentes podem ser elencados através do software Excel

utilizando fun¢des como tabelas dindmicas entre outras.

As 20 tabelas elaboradas no item 5.2.4 para cada molécula alvo foram agrupadas

em uma unica planilha de Excel e, posteriormente, importadas para o Vantage Point®.
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& Calibri L

- N

g Wz s-i@m-| &

Al fe | ARV
[ [ c o 3 G [0 | ] K L ™ N ) 3 |
i[arv_ Jeas  Tipe  mumero dNGmero da Patente Tipo s
2 Abacavif 136470-78 [TRN 2 WO2008074874 Reagente 136470-87-6 2
3 Abacavir 136470-7B ITRN 2 WO2008074874 Reagente 765-30-0 @ File Edit View Sheets Fields Groups Took Scripts Window Help
4 Abacavir 13647078 ITAN 2 WO200B074874 Produto Intermedidnio 135470-85-7 DS HS B &8s AT 9| B |s1a2c2 405647829
5 Abscavir 13647078 ITRN 2 EP1857A58 Reagente 54186 o
& Abacavit 136470-78 [TRN 3 EP1857458 Reagente 55583-59-0 v = T A7
7 Abacavir 136470-78 ITRN 3 EP1BS7458 Produto Intermediario 118477-30-6
8 Abacavir 136470-78 ITAN 3 EP1BS7ASE Reagente 136522-35-5 Ol Al Sepeee. Nor D0 2014 193¢ o
9 Abacavir 136470-78 ITAN 3 EP1857ASE Produto Intermedidnio 172015-79-1 e et ~ Healie;
10 Abscavir 136470-78 ITAN 3 EP1857458 Reagente 765-30-0 ARy Z
11 Abacavir 136470-78 ITRN 4 CN1861601 Reagente 55583-59-0 ﬁ‘ =
12 Abscavir 136470-78ITAN 4 CN18E1501 Reagente 136522-35-5 CAS Mk do uma rota =
13 Abacavir 136470-78 ITAN 4 CN1861601 ProdutoInermedidnio 181771-12:7 5 2
14 Abacavir 136470-78 1TRN 4 CN1861601 Reagente 122-51-0 =
15 Abacavir 136470-78 ITRN 4 CN1B61601 Produto Intermediario 136522-33-3 [}
16 Abaravir 136470-7E ITAN 4 CN1BE1601 Reagente 765-30-0 2
17 Abocavir 136470-78 ITAN 5 CN1720172 Reagente 2977193
18 Abacavir 136470-78 ITAN 5 CNL740172 Produto Intermedidrio 897014-31-2
15 Abacavir 136470:78 ITAN 5 CNLTA0LT2 Reagente 10310-21-1
20 Abacavir 136470-78 ITAN 5 CN1740172 Produto Intermedidrio 216481-88-8
21 Abacavir 136470-78 ITAN 5 CN1740172 Reagente 765-30-0
22 Abacavir 136470-78 ITRN & WOSS24431 Reagente 120503-69-7

3| Yodos os R e P1 Pz Pens %3

[T, Summary )\ Wiabie GAS iais e uma rola ARV [

" @ Holeais &

Figura 33: Planilha do excel importadas para o Vantage Polint®.
Fonte: Elaboragdo propria.

Uma das func¢des do Vantage Point® ¢é o agrupamento de informacdes iguais € a
contagem automatica das mesmas, dessa maneira, pode-se constatar que das 2.024
substancias levantadas, 850 sdo distintas e, destas, 370 estdo presentes em mais de uma

rota analisada.

Como a proposta ¢ a selecdo de moléculas chave presentes em mais de um ARV,
faz-se necessaria a identificacdo, entre as 370 substancias, daquelas que estdo presentes
em rotas de substancias alvo diferentes. Assim, para facilitar a comparagdo dos dados,
uma fun¢do de criagdo de matriz no Vantage Point® foi utilizada, esta relaciona os

numeros CAS das substancias com o nome dos ARVs, conforme ilustrado na Figura 34.
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Figura 34: Matriz do Vantage Polint®.
Fonte: Vantage Point®.

Através da matriz da Figura 34 ¢é possivel distinguir as substancias presentes em
rotas de um unico ARV daquelas constantes em rotas de ARV distintos. Na Figura 34
duas substancias estido destacadas, a primeira, de CAS 6746-94-7 foi identificada em 26
rotas de sintese, todas do Efavirenz. Ja a substancia 108-24-7 esta presente em 23 rotas
de sintese: 11 da Lamivudina, 7 da Enfuvirtida, 2 da Estavudina, 1 da Didanosina, 1 da

Etravirina e 1 da Zidovudina.

Na busca por intermediarios e/ou reagentes comuns a mais de um antirretroviral,
foram selecionadas 58 substancias que fazem parte de reagdes de dois ou mais ARVs,
enquanto que 312 compostos estdo presentes em mais de uma patente, sempre se
referindo a0 mesmo principio ativo. As substancias presentes em rotas de ARVs
distintos estdo consolidadas na Tabela 19, onde sido apresentados os nimeros CAS, o

numero de total de rotas em que estdo presentes e os ARVs envolvidos.
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Tabela 19: Substincias presentes na rota de producio de mais de um ARV.

Numero de
CAS dos Reafg,e Iftes Rotas ARVs
ou Intermediarios
Presente
Didanosina, Enfuvirtida, Estavudina,
108-24-7 23 Etravirina, Lamivudina, Zidovudina
24424-99.5 10 Indir.lavi.r, Lop.inavir3 Maraviroque,
Nevirapina, Ritonavir
Estavudina, Etravirina, Lamivudina,
98-88-4 7 Tenofovir, Zidovudina
67-56-1 6 A})acavir? Larpivudipa, Maraviroque,
Tipranavir, Zidovudina
124-63-0 16 Estavudi}la, Tenofovir, Tipranavir,
Zidovudina
32315-10-9 15 Efaviren;, Lamivudina, Ritonavir,
Tenofovir
98-59-9 12 A'bacavir‘, Lamivudina, Tenofovir,
Zidovudina
530-62-1 6 Darl.mav.ir, Fosamprenavir, Efavirenz,
Lopinavir
7693-46-1 6 D:arunayir, Fosamprenavir, Efavirenz,
Ritonavir
98737-29-2 10 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
50-00-0 9 Atazanavir, Tenofovir, Tipranavir
501-53-1 8 Fosamprenavir, Lopinavir, Raltegravir
79-22-1 8 Atazanavir, Efavirenz, Lopinavir
98-74-8 8 Abacavir, Darunavir, Fosamprenavir
110-15-6 6 Lamivudina, Lopinavir, Ritonavir
3282-30-2 4 Efavirenz, Raltegravir, Zidovudina
74-88-4 4 Abacavir, Nevirapina, Raltegravir
98-79-3 4 Indinavir, Lamivudina, Lopinavir
1099-45-2 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
122-78-1 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
136465-89-9 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
1394027-29-2 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
1466-22-4 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
49676-93-9 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
506-96-7 3 Didanosina, Estavudina, Zidovudina
81096-89-1 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
99884-04-5 3 Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir
765-30-0 20 Abacavir, Nevirapina
50-89-5 13 Estavudina, Zidovudina
78-81-9 13 Darunavir, Fosamprenavir
75-75-2 11 Efavirenz, Lamivudina
74124-79-1 8 Darunavir, Fosamprenavir
1463-10-1 7 Estavudina, Zidovudina
160232-08-6 6 Darunavir, Fosamprenavir
1189-71-5 5 Abacavir, Efavirenz
156732-15-9 5 Lopinavir, Ritonavir
76-83-5 5 Tenofovir, Zidovudina
162849-93-6 4 Lopinavir, Ritonavir
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Tabela 19: Substincias presentes na rota de producio de mais de um ARV (continuacio).

Numero de
CAS dos Reafg,e Iftes Rotas ARVs
ou Intermediarios
Presente
100-39-0 3 Indinavir, Tenofovir
100-44-7 3 Lopinavir, Maraviroque
100-52-7 3 Darunavir, Lamivudina
149-73-5 3 Atazanavir, Zidovudina
165047-02-9 3 Estavudina, Zidovudina
256328-84-4 3 Lopinavir, Ritonavir
60456-23-7 3 Indinavir, Tenofovir
65-71-4 3 Estavudina, Zidovudina
102717-29-3 2 Estavudina, Indinavir
105-53-3 2 Etravirina, Tipranavir
110483-43-7 2 Estavudina, Zidovudina
1445-45-0 2 Estavudina, Zidovudina
165047-01-8 2 Estavudina, Zidovudina
532-32-1 2 Estavudina, Zidovudina
58479-61-1 2 Lamivudina, Zidovudina
6306-52-1 2 Lopinavir, Ritonavir
64-17-5 2 Darunavir, Lamivudina
67-64-1 2 Lamivudina, Zidovudina
99614-96-7 2 Estavudina, Zidovudina
99631-18-2 2 Estavudina, Zidovudina

Fonte: Elaboracdo propria.

Destaca-se, na Tabela 19, o elevado nimero de substancias que sdo comuns a

rota do “Darunavir e Fosamprenavir”, total de 15, e da “Estavudina e Zidovudina”, total

de 14. Em menor propor¢do, estdo a “Lamivudina e Zidovudina” e “Lopinavir e

Ritonavir” que possuem 6 substancias comuns. Isso se deve a semelhanca estrutural

existente entre essas moléculas, como pode ser observada na Figura 35.
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Figura 35: ARVs com grande semelhanca estrutural e alto nimero de substincias comuns nas rotas
de sintese analisadas.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Pr-i

5.2.6. Comparacio das Estruturas dos Reagentes e Intermediarios

mais Frequentes com as Moléculas Alvo

Todas as férmulas estruturais das 58 substancias frequentes nas rotas de
antirretrovirais distintos foram recuperadas. A comparacdo das mesmas com o0s
referidos ARVs possibilitou a categorizagdo em trés grupos: substincias simples,

substancias sem semelhanga estrutural e substancias estruturalmente semelhantes.

SUBSTANCIAS SIMPLES

Na gama de 58 substancias constam 13 reagentes considerados simples,
mostrados na Tabela 20, que possuem sintese conhecida e inumeros

produtores/fornecedores internacionais.

Tabela 20: Reagentes considerados simples.

Numero
CAS,\ da.s de . Formulas Estruturais das
Substancias ARVs Envolvidos A e .
. Rotas Substancias Simples
Simples
Presente
i
124-63-0 16 E'stavudl'na, Tenofovir, Tipranavir, C1—S—CH
Zidovudina | |
0
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Tabela 20: Reagentes considerados simples (continuacio).

Numero
CAS,\ da.s de . Formulas Estruturais das
Substancias ARYVs Envolvidos A . .
. Rotas Substancias Simples
Simples
Presente
4]
Didanosina, Enfuvirtida, Estavudina, 4{
108-24-7 23 Etravirina, Lamivudina, Zidovudina 0 ~<
0
@]
Estavudina, Etravirina, Lamivudina,
98-88-4 |7 Tenofovir, Zidovudina O)kcu
67-56-1 6 Abacavn@ Lamlvudlpa, Maraviroque, Hi3C— OH
Tipranavir, Zidovudina
0]
506967 |3 Didanosina, Estavudina, Zidovudina |
Br —C—CH;
74-88-4 4 Abacavir, Nevirapina, Raltegravir H;C—1I
50-00-0 9 Atazanavir, Tenofovir, Tipranavir H,C——O
110-15-6 6 Lamivudina, Lopinavir, Ritonavir HO,C  CHp ™ CH; COH
[e]
|
c—oH
532-32-1 2 Estavudina, Zidovudina @/
® Na
100-44-7 3 Lopinavir, Maraviroque Ph—CH,—Cl
cH—o0
100-52-7 3 Darunavir, Lamivudina ©/
@]
67-64-1 2 Lamivudina, Zidovudina | |
H 3 C— C—CH 3
64-17-5 2 Darunavir, Lamivudina HyC— CH,; — OH

Fonte: Elaboragdo propria.

SUBSTANCIAS SEM SEMELHANCA ESTRUTURAL COM AS
ESTRUTURAS DOS ARVS

Todas as reacdes envolvendo as demais substancias para a producdo dos ARVs
foram recuperadas para analise. A avaliagdo focada nas reagdes revelou que 29 nao
fazem parte da estrutura final do principio ativo. Em alguns casos essas substancias sdo
utilizadas apenas para protecdo de um grupo da molécula em uma etapa posterior,

depois sdo “retiradas” da molécula.
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As informagdes das 29 substancias que nao apresentaram semelhanca estrutural

com os ARVs, estdo elencadas na Tabela 21.

Tabela 21: Substancias SEM Semelhanca Estrutural com os ARVs envolvidos.

Formulas Estruturais das

CAS das Numero Substancias SEM
Substiancias SEM | de Rotas | ARVs Envolvidos u S
Semelhanca Presentes Semelhanga com as
¢ Estruturas dos ARVs
AV
136465-89-9 3 Darupavq, Fosamprenavir, S8 ~. .
Saquinavir
1,
D . F . .('l__
arunavir, Fosamprenavir, o
81096-89-1 3 Saquinavir oo ;\\ e
. . . (]
32315-10-9 15 Efav1reqz, Larnlvu(.hna, ”
Ritonavir, Tenofovir o
213 o [ & [l I
Indinavir, Lopinavir, o
24424-99-5 10 Maraviroque, Nevirapina, || |
thOIlaVlI' LBl T 0T o7 O obu-b
]
Darunavir, Fosamprenavir, s e
530-62-1 6 Efavirenz, Lopinavir N° p— e o I
C.
I
Abacavir, Lamivudina, Cl TR e
98-59-9 12 Tenofovir, Zidovudina |C| || J
- ‘..IlIc
Q H
. . -/./
1394027-29-2 3 Darupaw.r, Fosamprenavir, s 3 o
Saquinavir
v,
I
99884-04-5 3 Darupavq, Fosamprenavir, o g g
Saquinavir
OH
49676-93-9 3 Dampaw.r, Fosamprenavir, PN E/ .~ OF
Saquinavir Eh
. . O
3282-30-2 4 Efawren;, Raltegravir, | ‘
Zidovudina
Cl— 27— Bu-t
Darunavir, Fosamprenavir q
1099-45-2 3 runavit, Tosamprenavis, |
Saquinavir EtQ — ¢~ CH——PFPh 3
. . . O
501-53-1 ] EoiamprepaV1r, Lopinavir, | |
altegravir ¢l —Cc— 0~ CH, Pk
122-78-1 3 Darunavir, Fosamprenavir, Ph— CH , — CHO

Saquinavir
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Tabela 21: Substincias SEM Semelhanca Estrutural com os ARVs envolvidos (continuacio).

Formulas Estruturais das

CAS das Ndmero Substancias SEM
Substiancias SEM | de Rotas | ARVs Envolvidos
Semelhanca Presentes Semelhanca com as
Estruturas dos ARVs
Q
P s ]
74124-79-1 8 Darunavir, Fosamprenavir m—o—cmo—w
. o] 0".
aE
I - _- OMe
6306-52-1 2 Lopinavir, Ritonavir i-pr F H
[+]
®* HCL
i
1189-71-5 5 Abacavir, Efavirenz c1— |s|f NCO
0
o o
105-53-3 2 Etravirina, Tipranavir |
ELQ (o CH 2 C QET
H
.. o N
98-79-3 4 Indmavq, Lamivudina, S N €O o H
Lopinavir \ 8/
\ /
At ir, Efavi i
7999-1 ] azanavir, Efavirenz, ‘ ‘
Lopinavir
Cl—C—O0—CHjy
CH 3
78-81-9 13 Darunavir, Fosamprenavir ‘
H3 C— CH—CHy —INH,
Fn Fh
102717-29-3 2 Estavudina, Indinavir o ° S, o o -
99631-18-2 2 Estavudina, Zidovudina NN RN
D n
60456-23-7 3 Indinavir, Tenofovir LN\ i
s ™
(‘JMe
1445-45-0 2 Estavudina, Zidovudina MeQ — T:— Me
OMe
OMe
149-73-5 3 Atazanavir, Zidovudina |
MeO — CH — CMe
100-39-0 3 Indinavir, Tenofovir

Ph — CH 3 — Br
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Tabela 21: Substincias SEM Semelhanca Estrutural com os ARVs envolvidos (continuacio).

, Formulas Estruturais das
CAS das Numero Substancias SEM
Substancias SEM de Rotas | ARVs Envolvidos
Semelhanca Presentes Semelhanca com as
Estruturas dos ARVs
C‘l
58479-61-1 2 Lamivudina, Zidovudina Ph —Si—Bu-t
Fh
C‘l
76-83-5 5 Tenofovir, Zidovudina Ph — (’3_ Ph
Ph
i
75-75-2 11 Efavirenz, Lamivudina HO—S— CH3;
0

Fonte: Elaboragio propria.

SUBSTANCIAS ESTRUTURALMENTE SEMELHANTES

A metodologia aponta a existéncia de 16 moléculas com semelhanga estrutural,

sete comuns na sintese dos ITRNs Estavudina e Zidovudina, cinco na producdo dos IPs

Fosamprenavir e Darunavir, trés presentes em rotas dos IPs Lopinavir e Ritonavir e uma

comum ao ITRN Abacavir e ao ITRNN Nevirapina.

Estavudina e Zidovudina

No tratamento inicial, entre os ITRNs nota-se que a Zidovudina e a Estavudina,

além de serem substitutos nos esquemas de tratamento, tem estruturas semelhantes

como apresentado na Figura 36.

Zidovudina

Estavudina

Figura 36: Férmula estrutural da Zidovudina e Estavudina.

Fonte: SciFinder Scholar®.
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Devido a essa semelhanca estrutural, elas possuem sete moléculas chave

comuns:
» S-metiluracila (CAS: 65-71-4)
» S-metiluridina (CAS: 1463-10-1)
» Uridine, 2'-bromo-2'-deoxy-5-methyl-, 3',5'-diacetate (CAS: 110483-43-7)
» Uridine, 2'-bromo-2'-deoxy-5-methyl-, 5'-benzoate 3'-methanesulfonate (9CI)
(CAS: 165047-01-8)
» Uridine, 5-methyl-, 2',3",5"-trimethanesulfonate (9CI) (CAS: 99614-96-7)
» Timidina (CAS: 50-89-5)

» 5'-benzoato 3'-methanesulfonato timidina (9CI) (CAS: 165047-02-9).

Das substancias analisadas, a 5-metiluracila ¢ a que possui nucleo mais simples,

mas ja semelhante com as estruturas dos ARVs como apresentado na Figura 37.

S-metiluracila
(CAS: 65-71-4)

Figura 37: Formula Estrutural da 5-metiluracila.
Fonte: SciFinder Scholar®.

As estruturas das moléculas mostradas na Figura 38 (a, b, ¢, d), sdo relacionadas a
familia da 5-metiluridina. Nestas sdo destacadas as semelhancas estruturais com os

ARVs Zidovudina e Estavudina.

5-Metiluridina
(CAS: 1463-10-1)

oH

(@
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Uridine, 2'-bromo-2'-deoxy-5-methyl-, 5'-benzoate 3'-methanesulfonate (9CI)
CAS: 165047-01-8)

(b)

Uridine, 2'-bromo-2'-deoxy-5-methyl-, 3',5'-diacetate
(CAS: 110483-43-7)

(©
Uridine, 5-methyl-, 2',3',5'-trimethanesulfonate (9CT)
AS:99614-96-7)

(@ ’

Figura 38 (ab,c,d): Formula Estrutural da 5-metiluridina e seus derivados.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Uma alternativa para a sintese da Estavudina e Zidovudina das empresas envolve
a utilizagdo da molécula timidina e seu derivado 5'-benzoate 3'-methanesulfonate
timidina (9CI) (CAS: 165047-02-9). As Figura 39 (a, b) apresentam a estrutura
molecular dessas substancias, com destaque para a semelhanga com a Estavudina e

Zidovudina.

Timidina

(CAS: 50-89-5)
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S'-benzoate 3'-methanesulfonate timidina (9CI)
(CAS: 165047-02-9)

o
Me\//

s=o
I
,.0

Ph

(b)

Figura 39 (a,b): Férmula Estrutural da timidina e seus derivados.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Fosamprenavir e Darunavir

Dentre os IPs verifica-se pela Figura 40 que o Darunavir e Fosamprenavir

também possuem parte de sua estrutura molecular igual.

Darunavir Fosamprenavir

Figura 40: Férmula estrutural do Darunavir e Fosamprenavir.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Dessa forma, identificam-se nas patentes de rota de sintese desses ARVs que

cinco substancias se apresentam como chave, apresentadas nas Figura 41 (a,b,c,d,e).

4-nitro-Benzenesulfonyl chloride
(CAS: 98-74-8)

L

@

(@)
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4-nitrophenyl ester Carbonochloridic acid
(CAS: 7693-46-1)

Cia
(b)
2-Butenoic acid, 4-phenyl-, ethyl ester, (2E)-
(CAS: 1466-22-4)
ELS
(©)
Carbamic acid, N-[(1S)-1-[(2S)-2-
oxiranyl]-2-phenylethyl]-, 1,1-
dimethylethyl ester
(CAS: 98737-29-2)
(@)
Carbamic acid, N-[(1S,2R)-2-hydroxy-3-[(2-
methylpropyl)amino]-1-phenylmethyl)propyl]-1,1-dimethylethyl ester
(CAS: 160232-08-6)
-
(e)

Figura 41 (a,b,c,d,e): Formula estrutural das substincias com semelhanca estrutural com o
Darunavir e Fosamprenavir.
Fonte: SciFinder Scholar®.
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Lopinavir e Ritonavir

Ainda em relacdo a classe dos IPs, o Lopinavir e o Ritonavir também possuem

nucleos comuns, conforme Figura 42.

Lopinavir Ritonavir

ITH

Figura 42: Féormula estrutural do Lopinavir e Ritonavir.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Nas rotas analisadas, trés moléculas foram identificadas como sendo comum na
sintese do Lopinavir e Ritonavir. A semelhanca de tais substancias como os ARVs estdo
destacadas nas Figura 43 (a,b,c).

Carbamic acid, N-[(18S,3S,4S)-4-
[bis(phenylmethyl)amino]-3-hydroxy-5-phenyl-1-

(phenylmethyl)pentyl]-, 1,1-dimethylethyl ester
(CAS: 162849-93-6)

(@)

Benzenebutanol, g-amino-a-[(1S)-1-
[bis(phenylmethyl)amino]-2-phenylethyl]-, (aS,gS)-
(CAS: 156732-15-9)

(b)
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Butanedioic acid, compd. with 1,1-
dimethylethyl [(18S,3S,4S)-4-amino-3-
hydroxy-5-phenyl-1- (phenylmethyl)
pentyl]carbamate (1:1) (9CT)

(CAS: 256328-84-4)

(©)

Figura 43 (a.b.c): Formula estrutural das substincias com semelhanca estrutural com o Lopinavir e
Ritonavir.
Fonte: SciFinder Scholar®.

Abacavir e Nevirapina

A tunica semelhanca entre ARVs de classes distintas identificada foi entre o
Abacavir ¢ a Nevirapina. Ambos possuem um radical da cicloproparamina, conforme
Figura 44. Entretanto, esta ndo pode ser considerada uma molécula chave por se tratar

apenas de uma pequena parte da estrutura, ndo sendo o nucleo central.

Abacavir Nevirapina

ﬁ

Cyclopropanamine
(CAS: 765-30-0)

L8

Figura 44: Formula estrutural do Abacavir, Nevirapina e Cicloproparamina.
Fonte: SciFinder Scholar®.
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5.2.7. Busca de Produtores/Fornecedores dos Reagentes e

Intermediarios

A penultima etapa da metodologia diz respeito ao levantamento dos

produtores/fornecedores das substancias especificadas como semelhantes. Neste estudo

de caso, foram apontadas 16 moléculas cujas informagdes de producdo mundial foi

obtida através da base do SciFinder Scholar® de acordo com metodologia proposta. O

quantitativo levantado esta consolidado na Tabela 22, onde consta o CAS da substancia

semelhante, os ARVs alvo e o nimero de produtores/fornecedores.

Tabela 22: Informacio do nimero de produtores/fornecedores das substincias semelhantes.

Numero de
CAS da Substiancia |ARY Alvo Produtores/
Fornecedores
50-89-5 187
65-71-4 155
1463-10-1 112
165047-01-8 Estavudina e Zidovudina 3
110483-43-7 1
165047-02-9 1
99614-96-7 0
98-74-8 164
7693-46-1 135
98737-29-2 Darunavir e Fosamprenavir 116
160232-08-6 33
1466-22-4 1
156732-15-9 34
162849-93-6 Lopinavir e Ritonavir 7
256328-84-4 1
765-30-0 Abacavir e Nevirapina 122
Fonte: Elaboragao propria com dados do SciFinder Scholar®.

A metodologia recomenda que apenas as substancias com grande nimero de

produtores/fornecedores devem ser consideradas como chave para a producdo dos

farmacos alvo, posto que uma das possibilidades ¢ a redugdo de etapas de sintese

através da aquisicdo de tais substancias. Pelo referido motivo e seguindo a tabela

anterior, foram descartadas as seguintes substancias de numeros CAS:

> 165047-01-8, 110483-43-7, 165047-02-9 e 99614-96-7 — identificadas

nas rotas da Estavudia e da Zidovudina;

» 1466-22-4 — presente nas rotas do Darunavir e Fosamprenavir;
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» 162849-93-6 ¢ 256328-84-4 — constantes na sintese do Lopinavir e
Ritonavir.

Para sistematizar o avango obtido no decorrer da andlise da aplicagdo da

metodologia para identificacdo de moléculas chave na sintese de um grupo de farmacos,

além de visualizar o grande volume de informacgdo levantada e examinada, foram

montadas as Figura 45 e Figura 46 com a evolugdo geral.

* Sele¢do da classe terapéutica

20 ARVs * Identifica¢do dos IFAs

* Busca das patentes de processo com rota

237 Patentes com Rotas

de sintese
283 Rotas * Identificagdo de todas as rotas de sintese
2.024 Substancias . Levantan_l,er_lto de todos reagentes e
intermedidrios
850 Substancias Distintas * Remocao das substancias repetidas

Figura 45: Esquema inicial da aplicacio da metodologia no caso dos ARVs.
Fonte: Elaboragio propria.
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Numero total de substancias distintas
encontradas nas patentes com rota de
sintese dos ARVs

Aot 9 480 370
Substancias presentes em mais de uma Present | - s d
~ resente em apenas resente em mais de
rota de prOduan rota uma rota

S—

312 58
Substancias relativas a mais de um ARV Relativas a apenas 1 Relativas a mais de
ARV um ARV

13
Substancias mais complexas Substancias Substanci
consideradas simples Complexas

S——

Analise das reacdes de sinteses e 29 16
comparacao das estruturas das moléculas Substancias que ndo Substancias
com os referidos ARVs alvo fazem parte da estruturalmente
estrutura do ARV semelhantes

Levantamento dos produtores internacionais das Substéancias com 9
substancias pouco ou nenhum
Produtor
Internacional

Moléculas Chaves

Figura 46: Esquema geral da evolucio da aplicacio da metodologia no caso dos ARVs.
Fonte: Elaboragéo propria.
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5.2.8. Consideracoes Finais e Selecao das Moléculas chave

Neste topico serdo apresentadas as consideragdes finais e as informagdes
relevantes sobre as moléculas chave identificadas nas rotas de sinteses constantes em
documentos de patentes dos 20 antirretrovirais utilizados no Brasil para o tratamento da

AIDS.

Moléculas chave na producio da Estavudina e Zidovudina

Das sete moléculas comuns reveladas na sintese tanto da Estavudina quanto da
Zidovudina, trés se destacam pelo elevado numero de produtores/fornecedores

mundiais.

E importante mencionar que a Estavudina e a Zidovudina sio ARVs que ja ndo
estdo sob protecdo de patentes, uma vez que tem suas prioridades datadas em 1988 e

1985, respectivamente.

» Timidina (50-89-5)
A timidina foi apontada como reagente para producdo da Estavudina em oito
documentos de patentes e em cinco da Zidovudina. As informagdes de numero de
prioridade, depositante, ano de prioridade e locais de depdsito das patentes que contém

este reagente estdo na Tabela 10.

Tabela 23: Documentos de Patentes cuja Timidina consta como reagente para producio da
Estavudina e da Zidovudina.

Ano de
Prioridade

Numero de

ARV Prioridade

Depositante

Kaidilan Science &

Technology, China China

CN2007117653 2007’

Locais de Deposito

CN20061105031 | Univ Lanzhou, China 2006 China

EUA, Portugal,
Filipinas, Nova

EPO, Africa do Sul,

Estavudina

US19860942666

Univ Yale, EUA

1986

Zelandia, Holanda,
Luxemburgo, Coreia do
Sul, Japao, Israel,
Irlanda, Hong Kong,
Grécia, Finlandia,
Espanha, Egito,
Dinamarca, Alemanha,
Canada, Australia
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TTabela 23:

Documentos de Patentes cuja Timidina consta como reagente para producio da
Estavudina e da Zidovudina (continuacio).

Numero de . Ano de . L .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Deposito
EPO, EUA, Taiwan,
Singapura, Japdo,
Israel, Hungria, Hong
Squibb Bristol Myers Co, Kong, Grécia,
US19930152155 EUA 1993 Finlandia, Espanha,
Dinamarca, Alemanha,
Chipre, Chi’na, Canada,
Australia, Austria
Estavudina Parker Hughes Institute, EUA, Japio, EPO,
US20020281333 EUA 1998 Canada, Australia
1T1998M102289 Ind Chimica Srl, Italia 1998 Italia
IT1998M102290 Ind Chimica Srl, Italia 1998 Italia
EUA, Noruega, Japao,
Hungria EPO,
US19980107716 | Wayne Hughes Inst, EUA 1998 Alemanha, China,
Canada, Brgsil,
Australia, Austria
IN2005SMU00091 | Emeure Pharmaceuticals 1 55 fndia
Ltd., India
Centro de Investigacion y
MX2003011108 de Estudios Avanzados del | 2003 México
I. P. N., México
Zidovudina Parker Hughes Institute, EUA, Japao, EPO,
US20020281333 EUA 1998 Canada, Australia
FI19910004767 | | ejras Oy, Finlandia 1991 Finlandia, Adrica do
’ Sul, Canada, Japao
FR19890014132 | Univ Paris Curie, Franca | 1989 EPO, EUA, Japao,

Franga, Canada, Austria

Fonte: Elaboragdo prépria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritdrio Europeu de Patentes

Pode-se observar a partir da tabela anterior o envolvimento de 11 depositantes

distintos, revelando assim, pelo menos 11 rotas diferentes reportadas. Vale ressaltar

ainda o elevado niimero de produtores/fornecedores internacionais localizados, total de

187.

No intuito de avaliar a protecdo por patente da timidina, verifica-se que a

primeira patente sobre a producdo da mesma tem prioridade no ano de 1958, desta

forma esta se encontra em dominio publico.

No caso da estavudina, nota-se um deposito no Brasil do instituto de pesquisa

americano Wayne Hughes, cuja prioridade ¢ de 1998.
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» 5-metil uracila (65-71-4)
Esta molécula, mais simples que a timidina, foi apontada como reagente para
producdo da Estavudina em dois documentos de patentes ¢ como intermediario em uma

rota da Zidovudina. As informag¢des desses trés documentos estdo na Tabela 24.

Tabela 24: Documentos de Patentes cuja 5-metiluracila consta na producio da Estavudina e da

Zidovudina.
Numero de . Ano de . , .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depésito

US19900487542 [EJSX Georgia Res Found, |44 EUA
Estavudina D ante Individual

US20080038439 ESIX’S‘ ante fndivicual, 2008 EUA, China

. . Univ Georgia Res Found, Portugal, México,

Zidovudina | US19880159246 EUA 1988 Irlanda, Australia, EUA

Fonte: Elaborag@o propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.

A primeira patente identificada da 5-metiluracila data de 1949, e reivindica a
dita molécula e seus derivados. Sendo assim sua producdo encontra-se em dominio
publico. Em relacdo aos produtores/fornecedores internacionais, foram localizados 155

na base do SciFinder Scholar®.

As patentes localizadas da estavudina e da zidovudina possuem prioridade
americana, sendo uma depositada por um pesquisador individual e duas da

Universidade Georgia. Nenhum deposito foi feito no Brasil.

» 5-Metil Uridina (1463-10-1)
Foram identificados um elevado numero de produtores/fornecedores da 5-metil
uridina, total de 112. Esta molécula estd presente em cinco rotas de sintese da

Estavudina e em dois documentos de patentes levantados da Zidovudina, como ilustrado

na Tabela 25.

Tabela 25: Documentos de Patentes cuja 5-metil uridina consta na producio da Estavudina e da

Zidovudina.
Numero de . Ano de . .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Deposito
CN2001113661 gﬁi‘rvla(:hma Pharmacy, 2001 China
Estavudina =
JP19910245290 | Ajinomoto Kk, Japdo 1991 EPO, EUA, Japdo,
Alemanha
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Tabela 25: Documentos de Patentes cuja 5-metil uridina consta na producio da Estavudina e da

Zidovudina (continuacio).

Numero de . Ano de . L .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Deposito
EPO, EUA, Taiwan,
Singapura, Japdo,
. . Israel, Hungria, Grécia,
Estavudina | US19930153058 | Sauibb Bristol Myers Co, 49 Finlandia, Espanha,
EUA .
Dinamarca, Alemanha,
China, Cangldzi,
Australia, Austria
US20080038439 | Depostiantes Individuais, 1 g EUA, China
Estavudina Parceria: Japan Tobacco
JP19900200421 Inc e Yuki Gosei Yakuhin 1990 EPO, Japio
Kogyo Kk, Japdo
EUA, Taiwan, Japao,
Israel, Hungria, Gra-
. . Bretanha, Finlandia,
US5466787 E?}ibb Bristol Myers Co, | 1993 Espanha, Dinamarca,
Zidovudina Alemanha, China,
(;anadé, Australia,
Austria e EPO
.. N Japdo, EUA, a
JP3677790 Ajinomoto KK, Japdo 1993 Alemanha ¢ o EPO

Fonte: Elaborago propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritério Europeu de Patentes

Assim como a timidina e a 5-metil uracila, a 5-metil uridina também consta em

dominio publico, visto que a patente mais antiga data de 1962, que reivindica a

preparacdo da substancia.

Sem deposito no Brasil, chama a ateng@o o depositante Ajinomoto, muito forte

no setor alimenticio, tanto em pedidos da zidovudina quanto da estavudina. Além disso,

a big pharma Squibb Bristol Myers possui depdsitos para ambos ARVs.

Moléculas chave na producdo do Darunavir e Fosamprenavir

A andlise de todas as rotas de sinteses descritas nos documentos de processo do

Darunavir e do Fosampranavir revelou a presenga de cinco substancias iguais. Ao

realizar o levantamento dos produtores/fornecedores internacionais, contatou-se que a

substancia de CAS numero 1466-22-4 possui apenas um unico fornecedor, dessa

maneira esta foi descartada da lista das consideradas chave.

Nos itens a seguir serdo descritos detalhes das demais quatro substancias.
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» Cloridrato de 4-nitrobenzenosulfonil (98-74-8)

O cloridrato de 4-nitrobenzenosulfonil ¢ um reagente presente em seis rotas de
sintese do Darunavir, sendo duas de uma mesma patente, € em uma do Fosamprenavir.
Apesar de também ter sido identificado em uma patente de processo do Abacavir, a
comparacdo estrutural entre a substancia ¢ o IFA ndo revelou semelhanca direta, ndo
tendo sido entdo considerado neste caso. As informagdes de numero de prioridade,
depositante, ano de prioridade e locais de deposito das patentes que contém este
reagente estdo na Tabela 26.

Tabela 26: Documentos de Patentes cujo cloridrato de 4-nitrobenzenosulfonil consta como reagente
para produciio do Darunavir e do Fosamprenavir.

Numero de Ano de

ARV Depositante

Prioridade

Prioridade

Locais de Deposito

Darunavir

EP20030104949

Tibotec Pharm Ltd, Irlanda

2003

Africa do Sul,
Eslovénia, Russia,
Portugal, Noruega,
México, Coreia do Sul,
Israel, Croacia,
Espanha, EPO,
Dinamarca, Chipre,
China, Canada, Brasil,
Austréalia e Austria

EP20080163383

Tibotec Pharm Ltd, Irlanda

2008

EUA, Taiwan, México,
Espanha, EPO, Japao,
China, Canada,
Austrélia e Argentina

IN2009CH02257

Matrix Lab Ltd, india

2009

EUA, EPO, Canada,
India

IN2011DE02043

Ranbaxy Lab Ltd, India

2011

India

IN2012CHO00199

Aurobindo Pharma Ltd,
India

2012

ndia

Fosamprenavir

IN2012DE00082

Council Scient Ind Res,
India

2012

ndia

Fonte: Elaboragdo propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritdrio Europeu de Patentes

A tabela anterior revela a presenga de documentos relativamente recentes, isso
se deve ao fato de que ambas os IFAs, Darunavir e Fosamprenavir, foram patenteadas
no final da década de 90, 1998 e 1997, respectivamente. Desta maneira, encontram-se
ainda sob a protecdo patentaria. Em relagdo aos depositantes, é notdria a presenca de
laboratorios indianos com depdsitos mais atuais, onde destaca-se a Ranbaxy, empresa

lider no ramo de genéricos.
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A primeira patente do cloridrato de 4-nitrobenzenosulfonil foi depositada pela
Ciba Pharm. Com prioridade em 1957, este documento reivindica o processo de

preparagdo da dita substancia.

Em se tratando da producao mundial, a base utilizada revelou a presenca de 164

produtores/fornecedores.

Identifica-se pela tabela um depdsito no Brasil, feito pela empresa irlandesa

Tibotec com prioridade no Escritorio Europeu de Patentes em 2003.

» 4-nitrofenil cloroformiato (7693-46-1)

O 4-nitrofenil cloroformiato possui 135 produtores/fornecedores internacionais
segundo a busca no SciFinder Scholar®. Esta substancia foi identificada em duas
patentes do Efavirenz, uma patente com duas rotas diferentes do Darunavir, uma patente
do Fosamprenavir e uma do Indivanir. A comparacio estrutural da mesma com os
ARVs alvos revelou grande semelhanga apenas com o Darunavir e com o
Fosamprenavir. Dessa maneira, as informagdes das duas patentes, uma do Darunavir e

uma do Fosamprenavir, estdo descritas na Tabela 27.

Tabela 27: Documentos de Patentes cujo 4-nitrofenil cloroformiato consta na producio do
Darunavir e do Fosamprenavir.

Numero de . Ano de . -
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depésito
Darunavir IN2011DE02043 | Ranbaxy Lab Ltd, India 2011 India

Dr. Reddy's Laboratories

Limited, India 2011 EUA, India

Fosamprenavir | IN2010CH00692

Fonte: Elaboragdo propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.

Esta substancia teve sua primeira patente depositada em 1964 no Japdo, onde
consta a descri¢do da preparagdo da mesma. Ambos os documentos sdo de depositantes

indianos, sendo um deles a Ranbaxy, a lider no ramo de medicamentos genéricos.

Nao foi identificado nenhum depdsito no Brasil para o processo de producido do

4-nitrofenil cloroformiato.
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> (2S,3S)-N-Boc-3-Amino-1,2-Epéxi-4-Fenilbutano (98737-29-2)
O primeiro documento de patente identificado do (2S,3S)-N-Boc-3-Amino-1,2-
Epodxi-4-Fenilbutano tem prioridade em 1985. Depositado pela empresa americana
Merck and Co, este documento trata de uma patente de composto onde reivindica uma
série de substancias através de uma formula Markush. Ademais, uma das reivindicacdes

do documento protege a preparacao da substancia em questao.

Este reagente, com 116 produtores/fornecedores internacionais localizados, foi
identificado em 10 rotas de sintese de trés inibidores de protease. Cinco patentes do
Darunavir, contendo um total de sete rotas, uma patente com duas rotas da

Fosamprenavir e uma do Saquinavir.

Na Tabela 28 estdo elencados os dados das patentes de processo do Darunavir e
do Fosamprenavir onde esta substancia ¢ um dos reagentes envolvidos, posto que a

substancia e o Saquinavir ndo possui grande semelhanca em suas formulas estruturais.

Tabela 28: Documentos de Patentes cujo (2S,3S)-N-Boc-3-Amino-1,2-Epoéxi-4-Fenilbutano consta
como reagente na produciio do Darunavir e do Fosamprenavir.

Numero de . Ano de . L .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depésito
INMU2011001226 | S2ndoz Private Limited, 1, fndia
India
Africa do Sul,
Eslovénia, Russia,
Portugal, Noruega,
) México, Coreia do Sul,
EP20030104949 I{i‘;ﬁff; Pharm Ltd, 2003 Israel, Crodcia,
Espanha, EPO,
Dinamarca, Chipre,
Darunavir China, Canada, Brasil,
Australia e Austria
EUA, Taiwan,
. Meéxico, Espanha,
EP20080163383 | Libotec Pharm Lid, 2008 EPO, Japdo, China,
Irlanda . .
Canada, Australia e
Argentina
IN2011DE02043 Ranbaxy Lab Ltd, India 2011 India
IN2012CH00199 ﬁ‘ggbmdo Pharma Ltd, | 55 fndia
Fosamprenavir | IN2010CH00692 | Df- Reddy's Laboratories |y, , EUA, India
Limited, India

Fonte: Elaboragao propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritdrio Europeu de Patentes
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Observa-se um depdsito no Brasil feito pela empresa irlandesa Tibotec
relacionado a sintese do Darunavir, cujo (2S,3S)-N-Boc-3-Amino-1,2-Epoxi-4-

Fenilbutano é um intermediario chave.

» tert-Butyl[(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-(isobutylamino)propyl] carbamate (160232-08-6)
Esta substancia se apresenta como produto intermediario em quatro rotas do
Darunavir, sendo que duas delas estdo presentes em um mesmo documento de patentes;
e em duas rotas do Fosamprenavir, ambas detalhadas em um mesmo deposito. A Tabela
29 lista as informagdes de tais documentos, onde nota-se a presenga exclusiva de
depositantes indianos e de documentos depositados recentemente.
Tabela 29: Documentos de Patentes cuja tert-Butyl[(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-

(isobutylamino)propyl] carbamate consta como produto intermediario na producio do Darunavir e
do Fosamprenavir.

Numero de . Ano de . . .
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depdsito

INMU2011001226 is;;ioz Private Limited, | 5, fndia
Darunavir i

IN2009CH02257 | Matrix Lab Ltd, india 2009 ]13132 EPO, Canada,
Darunavir IN2012CH00199 ﬁ‘érigbmdo Pharma Ltd, |, india
Fosamprenavir | IN2010CH00692 D.r i Reddy S Laboratones 2011 EUA, india

Limited, India

Fonte: Elabora¢@o propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritério Europeu de Patentes

A primeira patente desta substancia nao foi identificada nas bases consultadas,

entretanto, ela apresenta 33 produtores/fornecedores internacionais.

Moléculas chave na producdo do Lopinavir e Ritonavir

O Lopinavir e Ritonavir sdo um dos inibidores de protease mais utilizados no
tratamento inicial da AIDS. As primeiras patentes desses farmacos foram depositadas
em 1995 e em 1993, respectivamente, sendo assim, devem entrar em dominio publico
nos préoximos meses. Estes [FAs possui alta semelhanga estrutural entre si e ja existe no
mercado medicamentos cuja composi¢do possui ambas as substancias combinadas. No

presente estudo, foram examinadas apenas as patentes da sintese isolada destes
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farmacos, onde se constatou o envolvimento de trés substincias com estruturas

semelhantes, entretanto apenas uma foi considerada chave, uma vez que possui maior

numero de produtores/fornecedores.

»(28,3S,5S)-5-Amino-2-(benzylamino)-1,6-diphenylhexan-3-ol (156732-15-9)

0O (28,3S,5S)-5-Amino-2-(benzylamino)-1,6-diphenylhexan-3-ol figura entre os

reagentes envolvidos na sintese do Lopinavir em quatro rotas, sendo trés do mesmo

documento de patente, enquanto que, no caso do Ritonavir, apenas uma rota foi

localizada. A Tabela 30 detalha os dados dessas patentes.

Tabela 30: Documentos de Patentes cuja (2S,3S,5S)-5-Amino-2-(benzylamino)-1,6-diphenylhexan-
3-ol consta na producio do Lopinavir e do Ritonavir.

Numero de . Ano de . L.
ARV Prioridade Depositante Prioridade Locais de Depaosito
AU20040201149 | Abbott Lab, EUA 2004 Australia
Lopinavir IN2007CHO1184 ﬁl‘éri‘;bmd" Pharma Ltd, = 55y, india, EUA
EUA, Japio, Italia,
. . .. - Hungria, Espanha,
Ritonavir IT1999M101950 Archimica Spa, Italia 1999 EPO, Alemanha,
Australia, Austria

Fonte: Elaborago propria com dados do SciFinder Scholar® e Espacenet.
EPO: Escritério Europeu de Patentes

A primeira patente desta molécula nao foi localizada, entretanto 34

produtores/fornecedores internacionais constam na base consultada.

Moléculas chave na producdo do Abacavir e Nevirapina

O Abacavir e a Nevirapina sdo antirretrovirais pertencentes a classe terapéuticas
distintas. Sua semelhanca estrutural se da pela presenga do radical derivado da
cicloproparamina (CAS: 765-30-0). Dessa maneira, apesar do alto numero de
produtores/fornecedores existentes dessa substancia (122) e do elevado nuimero de
patentes identificadas (6 do Abacavir e 13 da Nevirapina), ela nao pode ser considerada
uma molécula chave por se tratar apenas de um radical da estrutura molecular destes

ARVs.
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Conclui-se entdo que, utilizando a metodologia proposta nesta tese, oito

substancias foram classificadas como chave e a partir delas ¢ possivel a sintese de seis

dos vinte ARVs utilizados para o tratamento de AIDS no Brasil. A seguir, a tabela

sintese é apresentada.

Tabela 31: Sintese das moléculas chave identificadas com os respectivos ARVs.

ARV

Molécula
Chave

Estavudina

Zidovudina

Darunavir

Fosamprenavir

Lopinavir

Ritonavir

Timidina

>~

5-metil uracila

5-Metil uridina

Cloridrato de 4-
nitrobenzenosulfon
il

4-nitrofenil
cloroformiato

(2S,3S)-N-Boc-3-
Amino-1,2-Epodxi-
4-Fenilbutano

tert-Butyl[(1S,2R)-
1-benzyl-2-
hydroxy-3-
(isobutylamino)pro
pyl] carbamate

(28,3S,5S5)-5-
Amino-2-
(benzylamino)-1,6-
diphenylhexan-3-ol

Fonte: Elaboragdo propria.
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Conclusoes e Recomendacoes

Conclusoes

Para manterem-se sustentdveis no mercado, as empresas lideres do complexo
farmacéutico buscam, de forma continua, o desenvolvimento, lancamento e
comercializagdo de novos medicamentos. Comparando os medicamentos em
desenvolvimento de 2011 com as classes terapéuticas lideres em vendas no mercado
farmacéutico global no mesmo ano, apresentadas no Capitulo 2 desta tese, observa-se
um grande nimero de medicamentos em desenvolvimento que sdo de classes
terapéuticas lideres globais em vendas. Este € o caso, por exemplo, dos oncoldgicos,
antidiabéticos, antirretrovirais, medicamentos para tratamento de distarbios

cardiovasculares e para doencas respiratorias.

O dinamismo tecnoldgico, caracteristico do setor, tem como um dos pilares as
estratégias de inovacdes voltadas para a descoberta de novos principios ativos,
elementos fundamentais no processo de P&D de um medicamento. Diante disso, é de
grande importancia possuir uma cadeia produtiva integrada com desenvolvimento e

producdo do farmaco até a comercializagdo do medicamento.

No caso da industria farmacéutica brasileira ha uma grande dependéncia de
importagdo para atender o mercado, uma vez que o pais ndo possui uma industria
farmoquimica competitiva e os laboratorios farmacéuticos, em sua maior parte, sdo
voltados para a producdo de medicamentos genéricos. O governo, através dos seus
ministérios, vem apresentando uma série de instrumentos para alavancar a cadeia
produtiva farmacéutica, no sentido de diminuir a dependéncia externa e criar uma
cadeia verticalizada de farmacos e medicamentos. Como exemplos significativos desses
investimentos tém-se a Politica de Parceria Publico Privada (PDP) do Ministério da
Saude e a criacdo dos Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia, do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia, que reune, em redes, diversos especialistas. Nesse sentido, o
Brasil esta vivendo um momento unico, apds a abertura comercial, de aprendizagem

tecnoldgica e estimulo a produgdo e inovacgao, principalmente no setor farmoquimico.

Em relacdo aos medicamentos ARVs ha uma grande preocupagdo do governo

brasileiro voltado a garantia do acesso, tanto que diversas PDPs estdo sendo
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implementadas com objetivo de sintetizar esses medicamentos no pais. Isso se deve ao
fato de que o governo ¢ o Unico responsavel pela compra e distribuicdo dos

antirretrovirais no Brasil.

A AIDS afeta em torno de 35 milhdes de pessoas em todo o mundo. No Brasil,
estima-se que existam 700 mil pessoas infectadas com o virus HIV e, apesar de ser
considerada uma doencga controlada, os dados apontam um aumento de novos casos no

pais quando comparado ao mundo, principalmente entre os jovens.

O surgimento e disponibilidade de diferentes classes de drogas ARVs e o uso em
combinacdo de trés ou mais delas, transformou o tratamento dos individuos com AIDS,
de tal modo que houve o aumento da qualidade e expectativa de vida das pessoas
infectadas pelo virus e reducgdo significativa da mortalidade ao longo dos anos.
Entretanto, os efeitos colaterais dos medicamentos, a resisténcia e mutacao do virus e a
dificil rotina do tratamento, sdo barreiras enfrentadas para a adesdo da terapia a longo

prazo.

Com as continuas descobertas das diversas etapas do ciclo de vida do virus HIV
estd sendo possivel a identificagdo de novos alvos para intervengdo farmacoldgica e,
consequentemente, inibicdo da replicacdo do virus. Através dessas pesquisas, novos
farmacos, até mesmo de classes distintas aos ja existentes, estdo surgindo como
alternativas ou complemento a terapia antirretroviral. Estes, como padrio desta
industria, sdo protegidos por patentes, e quando chegam ao mercado possuem pregos

elevados, o que dificulta o seu acesso em grande escala.

Para o levantamento de informacgdes, identifica¢do e avaliacdo de oportunidades
e/ou gargalos e até mesmo auxiliar no processo de priorizagdo de metas, o uso da
prospecgao tecnoldgica em patentes é recorrente no setor farmacéutico. Nesse sentido, o
especialista em prospec¢do, uma vez que o processo de prospecgdo envolve etapas de
elaboracdo de estratégia de busca, escolha da melhor base de dados para busca das
informacdes, validagdo dos resultados obtidos na base, organizagdo, tratamento dos

dados e elaboragdo de relatdérios consolidando as informagdes.

Nesta tese, os documentos de patentes foram utilizados como fonte de
informacdo para proposi¢do da metodologia de orientagdo ao desenvolvimento e

producdo de farmacos. A recuperacdo e analise das patentes de sintese de um farmaco
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ou de um grupo de farmacos permite identificacdo de todas as substancias envolvidas,

reagentes e intermediarios, que interferem na estrutura do produto final.

Nota-se que diversas substancias sdo utilizadas em apenas uma rota de sintese,
ndo sendo, portanto, consideradas moléculas chave. A comparagdo entre as estruturas
moleculares das substdncias com maior frequéncia nas rotas com os farmacos alvo
permitiu selecionar substancias mais avancadas nas etapas de sintese, enquanto que o
levantamento dos produtores/fornecedores destas propiciou a sele¢do de substancias que

ndo sdo de uso cativo, quando possuem diversos produtores/fornecedores.

Dessa maneira, as substancias estruturalmente semelhantes com o produto final,
presentes em mais de uma rota de sintese patenteada e com diversos
produtores/fornecedores sdao consideradas chave para a produgdo do farmaco alvo

segundo a metodologia proposta.

No estudo de caso, aplicou-se a metodologia proposta com objetivo de
identificar moléculas chave comuns a pelo menos dois ARVs. Para isso, definiu-se
como objeto do estudo o levantamento dos documentos de patentes de sintese dos 20
ARVs utilizados no Brasil para o tratamento da AIDS. Para a busca, selecionou-se
como base de dados o SciFinder Scholar® disponivel gratuitamente para as instituicdes

publicas de ensino no Portal de Periédicos da CAPES.

Do levantamento de todos os pedidos de patentes referentes aos 20 ARVs, que
resultou em 4.244 documentos distintos, observou-se que os principais depositantes sdo
com constituidos empresas privadas, principalmente de origem americana. Apenas um
Instituto de pesquisa, o Centro Nacional de Pesquisa Cientifica da Frangca (CNRS), esta
presente entre os 10 maiores depositantes. A evolugdo temporal dos depositos permitiu
verificar o aumento de patentes relacionadas aos ARVs ao longo dos anos, com
significativo crescimento a partir de 2004, periodo no qual se inicia a expiracdo das

primeiras patentes dos primeiros ARVs lancados no mercado.

Considerando as patentes de processo com rota de sintese detalhada, ou seja, 237
documentos de patentes, a metodologia proposta possibilitou a identificacdo das rotas
explicitadas. Em alguns casos, observou-se a presenca de mais de uma rota em um
mesmo documento, ou seja, diversos detentores optam pela protecdo de mais de uma

rota para o produto em uma Unica patente.
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A metodologia permitiu, apds a identificacio de todos os reagentes e
intermedidrios, a eliminag¢do de substancia presentes em apenas uma rota de sintese, ou
substancias envolvidas na sintese de apenas um ARV. Além disso, as substancias
simples, aquelas sem semelhan¢a estrutural com o farmaco alvo e sem
produtores/fornecedores internacionais também foram separadas durante as etapas da

metodologia e eliminadas da analise.

Nesse sentido, conclui-se que existem pelo menos oito substancias consideradas
chave na producdo de mais de um antirretroviral utilizado no Brasil. Foram
consideradas chave trés substancias para a Estavudina e a Zidovudina, quatro para o
Darunavir e Fosamprenavir, uma comum ao Lopinavir e Ritonavir ¢ uma para o
Abacavir e Nevirapina, entretanto, neste ultimo caso, foi descartada por se tratar de um

radical da molécula e ndo do seu nucleo central.

Também foi constatado que todas as moléculas chave selecionadas estdo em
dominio publico, ou seja, ndo estdo protegidas por patentes. Além disso, a estavudina,
zidovudina e ritonavir também ja estdo com patentes vencidas. Apesar de alguns dos
ARVs acima citados, estarem sobre protecdo patentaria, lopinavir, fosamprevavir e
darunavir, terdo vencimento das patentes em: 2015, 2017 e 2018, respectivamente,

considerando 20 anos apos o primeiro depdsito.

Conclui-se, a partir da metodologia proposta que, através da analise dos
documentos de patentes € possivel elucidar semelhangas estruturais entre intermediarios
para producdo dos ARV (por exemplo, 5-metil uridina e timidina) e nos proprios ARVs
(por exemplo, estavudina e zidovudina) utilizados pelo Ministério da Satude. Além
disso, as sinergias estruturais envolvem ARVs utilizados no tratamento inicial que

atende a 80% dos casos de HIV.

No caso do Brasil, existe espaco para o crescimento da industria tanto
farmoquimica quanto farmacéutica, assim o uso de ferramentas de prospeccio
tecnoldgica pode auxiliar no desenvolvimento de diretrizes de politicas publicas,

apontando novos nichos de mercado e oportunidades.

Recomenda-se integrar a prospec¢ao tecnologica em documentos de patentes de
processo com a competéncia nacional presente nas universidades e centros de pesquisas,

como forma de alavancar a sintese de farmacos e medicamentos de alto impacto na
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balanga comercial, como é o caso dos ARVs, buscando o desenvolvimento de uma

industria de sintese forte e competitiva no pais.

Por fim, como respostas as perguntas apresentadas no capitulo onde esta

detalhada a metodologia proposta, tém-se:

» Existem diversos processos de producdo patenteados para um determinado

farmaco. Isto foi verificado para todos os 20 ARVs estudados nesta tese.

» Observa-se semelhancas nos diferentes processos de producdo de um farmaco
com alto valor comercial, uma vez que um mesmo intermedidrio foi identificado

em documentos de patentes de depositantes distintos.

» Ha semelhangas estruturais entre os intermedidrios identificados, existindo

substitutos entre si.
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Recomendacoes

Em relacdo as questdes abordadas nesta Tese de Doutorado, surgem como

possibilidades para pesquisa futura:

v' identificar os reagentes e intermediarios envolvidos nos documentos de
patentes de processo que nao possuem detalhamento da rota de sintese do ARVs,
com a participagdo de especialistas no assunto;

v' incorporar na analise, além das patentes, os artigos cientificos publicados
com informacgdes de processo dos farmacos alvo;

v’ trabalhar em conjunto com especialistas em sintese para buscar a
identificag@o dos aspectos de exequibilidade do processo;

v’ aplicar a metodologia a outros farmacos e/ou grupos de farmacos que
pertengam a uma mesma classe terapéutica;

v' utilizar a metodologia em outros setores da quimica fina, como o de
defensivos para identificagdo de moléculas chave;

v/ aumentar a participa¢do de profissionais de prospec¢do na elaboragio de

propostas de governo no sentido de elencar novas oportunidades.

Além disso, espera-se disseminar € incentivar o uso da prospecc¢do tecnoldgica
como ferramenta de auxilio na elaboragdo de estudos e projetos inovadores e capazes de
estimular o desenvolvimento do setor farmacéutico nacional, assim como em outros

setores da quimica.
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Apresentaciao da Tese

Neste ultimo topico estdo os slides apresentado na defesa desta tese.

EE Escola de Quimica / UFR] |@!§|
J Eoc e i |

Programa de P6s-Graduagao em Tecnologia de :
Processos Quimicos e Bioquimicos

Defesa de Tese de Doutorado

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves
de Principios Ativos Sintéticos.

Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Aluna: Flavia Maria Lins Mendes
Orientadora: Adelaide Maria de Souza Antunes

19/12/2014

Organizacao da Apresentacio

» Motivacdo

» Objetivos

» Industria Farmacéutica — Mundial e Nacional

» A AIDS e os ARVS

» Construgdo da Metodologia e Aplicagdo para um Farmaco - AZT
» Aplicagdo da Metodologia para um grupo de Farmacos — ARVs
» Conclusdes/ Recomendagdes

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Organizacao da Apresentacdo

» Motivagdo

V V V V V V

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Tema/Motivacao

» Experiéncia no SIQUIM em Prospecc&o Tecnoldgica
= Diversas fontes — Patentes, Artigos, Noticias

» Varios trabalhos para a area farmacéutica

» Estudo sobre ARV - PNUD

» INCT-INOFAR

o

Patentes

Estruturas
ARVs

>

Quimicas

ufies Tese de Doutorado - Flavia Maria

Organizacao da Apresentacdo

>
» Objetivos
>

YV V V V

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Objetivos

» Gerar uma metodologia de identificagdo de moléculas chaves na
produc¢do de um farmaco ou de um grupo de farmacos

» Obijetivos Especificos
= |dentificar rotas de produgdo em patentes;
= |dentificar informagdes relevantes sobre as moléculas chaves;
= Aplicar a metodologia no estudo de caso dos ARVs.

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Organizacao da Apresentacdo
>
>

» Industria Farmacéutica — Mundial e Nacional
>

YV V V

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Elos da Cadeia Produtiva Farmacéutica

viaterias [ntermediarios:
v viedicamentos
PRrimas’ desSintesc:

|
| | ou : indUstria petroquimica e
| produtos naturais.

Obtidos por reagdes quimicas

A semelhanga entre um intermediario e o farmaco
possibilita a sintese planejada.

Farmaco ou Principio ativo ou Ingrediente ativo

Ponto chave na cadeia da indUstria farmacéutica
Substancia que exerce atividade farmacoldgica ou
outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou
prevengdo

Produtos finais

Podem ser agrupadas de acordo com aspectos comuns:
Forma de agdo da droga

Tratamento para uma mesma doenga

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Processo de P&D da Industria Farmacéutica

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Processo de Desenvolvimento de Novo
Medicamento versus Terceirizacao

overy chemical | Preclinical atel Analytics
ge ~Lead verification ~Bioanalytics i ~Commercial
~Pipeline anal ci ~Lead optimization armacok sier production
~Clinal trial mapping ynthesis x t -CD production ales force analytics
“Bioinformatics Hit/lead -Brand modeling and
Business support optimization lini forecasting
Intelligence ~Programming
Lead identification scheduling
-Data management
Site management
~Clinical statistics

rescarch
Captive + Only Captive Captive + Captive + Captive Outsourced
Outsourced Outsourced Outsourced

Fonte: KPMG, 2012.
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Documentos de Patentes

d»'“y
A
&“"Q;@#"
Nimero de Entrada dos Genéricos
Moldculas
Pesquisadas
Produsso | Propaganda / Distribuigso
]

ittt e R
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C PéL
Exclusividade de Mercado

Fonte: The Pharmaceutical Price Regulation Scheme, Office of Fair Trading, 2007 apud INTERFARMA, 2013.
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Desenvolvimento versus Vendas - 2011

Medicamentos em Classes Terapéuticas
Desenvolvimento Lideres em Vendas
i Vend: 2011
Enfermidade Numero de drogas em Classe Terapéutica endas em 29%
desenvolvimento (US$ Bi)
|Cancer (outros) 948 Oncoldgicos 62,2
Doengas raras 460 Agentes iratérios 39,4
IDoencgas respiratérias 398 idiabéti 39,2
i mentais 255 de o
ik 38,7
Distiirbios 252 triglicérides
ipsicéti 28,4
Diabetes mellitus 212 e Aot o
|Cancer de pulmdo 141 ~ e -
Leucemia 139 Antiulcerantes 26,9
Cancer de mama 132 Agentes 244
HIV/AIDS 88 i i 204
|Cancer de pele 85 HIV - i irai 17,4
|Cancer colo retal 85 Inibidores de Agregacdo 164
Artrite 76 aria 4
|Alzheimer 72 Anti-epiléti 14,1
Mal de Parkinson 24 e Minerais 139
Vacinas 134
Analgésicos Narcéticos 12,3
Fonte: Facts and Figures, 2012 apud INTERFARMA, 2013 Fonte: IMS TOP 20 Therapeutical Classes 2011 apud PALMEIRA, 2013.

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Induastria Farmacéutica Mundial

» Estima-se que seja composta por mais de 10 mil empresas
» 100 empresas controlam 90% do mercado
> Vendas globais em 2013 — US$980 bi

» O mercado em 2015 deve atingir a ordem de US$1,1 tri — 28% nos
paises emergente

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Industria Farmacéutica Brasileira

» Vendas de medicamentos em 2013 — R$56 bi +13%

» Crescimento do mercado em 13 a 16% no periodo de 2014 a 2016

» Participacdo dos laboratério nacionais ainda é baixa e mais
voltada a produgdo de genéricos

» Grande dependéncia externa

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Industria Farmacéutica Brasileira

» Déficit da balanga comercial
USS FOB Milhoes - 2009 a 2013
188687

8000 [ [8.726]
a.038]

400 [6,i586]

2.400 [2870] EXTY [Z.604]

2009 2010 2011 2012 2013

| insumos Insumon
EXPORTAGOES: farmacduticos IMPORTACOES: farmacauticon
Medicamentos f Medicamentos

Fonte: SCARAMUZZO, 2013 .
ABIQUIFI, 2014 Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Induastria Farmacéutica Brasileira

» Marcos do avango na salde publica — apds a abertura comercial

= Lei de genéricos

= PROFARMA

= INCTs

= F6rum de Competitividade

= Parcerias de Desenvolvimento Produtivo PDP’s
* Acesso a tecnologias prioritarias
* Redugdo da vulnerabilidade do SUS
* Racionalizar e reduzir pregos dos produtos estratégicos para a satde
¢ Internalizar e desenvolver novas tecnologias de alto valor agregado
¢ Induzir a inovagdo

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Documentos de Patentes

» BRASIL
= Leide Propriedade Industrial (LPI) n. 9.279/96 — Devido ao Acordo TRIPS

= Invengdes farmacéuticas perderam seu status de bem publico, tornando-
se objetos de propriedade exclusiva dos detentores das patentes

= Aceitou o pipeline

ucao Amprenavir,

Do LPVe
AZT Nelfinavir
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Organizacao da Apresentacdo

>
>
>
> A AIDS e os ARVS
>
>
>

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antir irais para da AIDS
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A AIDS e Os ARVs - Historico

» Diagnosticada pela primeira vez em 1981 nos EUA

» Doenga que afeta cerca de 35 milhdes de pessoas no mundo (2012)

» Causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) —um
retrovirus
= HIV tipo | (mais comum)
= HIV tipo Il (presente na Africa, menor potencial de transmiss3o)

Fonte: OMS, 2012
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Paises com maior niimero de casos de AIDS

Brasil: 700 mil pessoas infectadas (2013)

Outros paises
27%

Mogambique
Tanzania

4% 4% 4%

Fonte: UNAIDS, 2013.
Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

182



Evoluc¢io das Mortes e Novas Infeccoes
relacionadas ao virus HIV

0
New infections
“ —
/
20
2 = Deaths from AIDS %
é 15
=
10
05
0 T T T T T T T T T T T 1

Fonte: UNAIDS, 2013.
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A AIDS e Os ARVs - O Virus

Fonte: Apostila MedGrupo. Editora MedWriters. 2011 Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Fonte: Adaptagio e Atualizagio de WILSDON et al., 2011. Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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A AIDS e Os ARVs - Tratamento

= Controle da replicagdo viral
= Preservar ou restaurar a integridade do sistema imune
= Retardar ou diminuir as consequéncias da infeccdo

Tempo e Qualidade de Vida

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

A AIDS e Os ARVs - Tratamento

» Esquema HAART (High Active antirretroviral Therapy) Associa¢do
de 3 drogas

= 2 Inibidores de Transcriptase Reversa Analogo
de Nucleosideo (ITRN)

= 1 Inibidor de Transcriptase Reversa Analogo de
Ndo Nucleosideo (ITRNN)

ou
= 2 Inibidores de Transcriptase Reversa Analogo

de Nucleosideo (ITRN)
= 1lnibidor de Protease (IP)

= Esse tratamento, dito inicial, busca inibir que o virus transcreva o seu RNA
em DNA e bloqueia a formagdo de proteinas virais.

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

A AIDS e Os ARVs - Problema do Tratamento

» Efeitos adversos causados pelos medicamentos da terapia inicial -

» Toxicidade severa em iteragdes medicamentosas \'/i(\D
» Falhas terapéuticas -
» Resisténcia ao virus

‘

Novas terapias (Terapias de Resgate)

Drogas : inibidores de fusdo (IF), inibidores de integrase (ll) e inibidores de
entrada (IE)

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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A AIDS e Os ARVs

» Existem hoje 25 ARVs utilizados no mundo

» 88 em Fase de Desenvolvimento
= Busca de drogas mais eficazes
= Melhora na tolerabilidade
= Redugdo dos efeitos colaterais
= Simplificagdo da dosagem

Fonte: INTERFARMA, 2013 apud Facts and Figures, 2012, IFPMA - International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations
Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

A AIDS e Os ARVs - Brasil

20 ARVs sdo utilizados para
o tratamento da AIDS no
Brasil

» Departamento de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST),
AIDS e Hepatites Virais do Ministério da Saude
= (Criado em 1986
= Ganhou forga em 1996 com o acesso gratuito de medicamentos aos
portadores do virus
= Compra e distribuicdo dos medicamentos feita exclusivamente pelo

governo
DST-AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

A AIDS e Os ARVs - Brasil

66% do orgamento do Programa de AIDS — compra de
Medicamentos

» PDPs dos ARVs
= Efavirenz (Farmanguinho + Globe/Cristalia/Nortec)
= Tenofovir (FUNED + Nortec / LAFEPE + Cristalia)
= Ritonavir (LAFEPE)
= Atazanavir (Farmanguinhos + Bristol Myers)
= Raltegravir (LAFEPE + MSD)
= Darunavir (Farmanguinhos + Apotex)

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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A AIDS e Os ARVs - Brasil

Ano de Prioridade da Primeira Ano de Lancamento do
ARV Classe B
Patente Medicamento

Abacavir 1988 ITRN 1998
Didanosina 1985 ITRN 1991
1988 ITRN 1994
Lamivudina 1990 ITRN 1995
Tenofovir 1992 ITRN 2001
Zidovudina 1985 ITRN 1987
1992 ITRNN 1998
Nevirapina 1989 ITRNN 1996
Etravirina 1998 ITRNN 2008
Atazanavir 1996 1 2003
1998 IP 2006
Fosamprenavir 1997 IP 2003
1991 1P 1996
Lopinavir 1995 P 2000
1993 1P 1996
1989 IP 1995
Tipranavir 1994 IP 2005
1993 IF 2003
Raltegravir 2001 Il 2007
Maraviroque 2000 IE 2007 ia

Organizacao da Apresentacdo

Construgdo da Metodologia e Aplicagdo para um Farmaco - AZT

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

» Sera que tem mais de um processo para um determinado
farmaco?

» Quando ha muito venda — corrida tecnoldgica em busca de
diferentes processos. Sera que sdo mesmo muito diferentes?

» Sera que existe intermediarios semelhantes para produgdo de um
mesmo farmaco ou para um conjunto de farmacos?

REVCEINCM Base da Metodologia proposta

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Prospeccdao em Patentes

» Principal forma de protegdo das inveng&es na industria
farmacéutica
» Fonte de informagdo padronizada
» Indicador de Inovagdo
» Permite a identificagdo de:
= Tecnologias relevantes
= Parcerias
= Nichos de mercado
= Novas diregdes de P&D
= Entre outros

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Metodologia
para
Identificacao de
Moléculas Chaves

SelegiodoTFA ou Fs

SelegHodas patentas
com rotasda sintaze

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Construcao da Metodologia para Identificacao
de Moléculas Chaves

Para um Farmaco

Zidovudina (AZT)

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Prospeccdao em Patentes

» Definigdo do objeto de estudo
» Delimitagdo do campo de busca
» Selegdo da base de dados
» Elaboracdo da estratégia de busca
= Patentes de processo
» Scifinder Scholar®
= Documentos depositados a partir de 1907
= Contempla os principais escritdrios
= Busca por IFA
= Facil selecdo dos documentos com rota de sintese

Metodologia para

Identificacéo de
Moléculas Chaves

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Prospeccido em Patentes

€ 4 €8 ntimiAcderoog i
{ SciFinder
s T

SUNSTATICES: SULSTARE IDENTTFIER @
EEFERENCES
s

Metodologia para

Identificagéo de
Moléculas Chaves

[ — - ]

i s s

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Prospeccdao em Patentes
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O SciFinder

Explwow  Savod Sopehes e SoiPhing

L 30516-ATL @
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" e ety Sstarn o
fsess
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Metodologia para
Identificagéo de
Moléculas Chaves
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Metodologia para

Prospeccdo em Patentes Identificagdo de

Moléculas Chaves

& 4 C |f ntipsscifinder casong/ i i

Exjlonw  Saved Seasasy  SCMner
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Metodologia para

Prospec¢do em Patentes Identificagdio de

. Moléculas Chaves
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Metodologia para
Identificagéo de

Prospeccio em Patentes
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Selecao das Patentes
com Rota de Sintese

€ 2 C [ i Soidercasog PP

O Scifinder

Explisow  Saved Searchesw iRl

* shlstances (1)
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Metodologia para

Identificacéo de
Moléculas Chaves

e A 70
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W Ceplamur
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Selecdo das Patentes
com Rota de Sintese

sciindericas.ongrcl dargrel P

{ SciFinder'

Explora = Saved Searches = ScIPlamner

P

ot reactions 515)

REACTLONS @

] mene

Metodologia para

Identificagéo de
Moléculas Chaves

i, Raatants: 2, Reagerts! . S
ot
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Selecao das Patentes
com Rota de Sintese

O SciFinder

brpprne Sar st

Get References

ity
— . OSciFinder

Emirey | Swedsramies | scitawier

Metodologia para

Identificagéo de
Moléculas Chaves
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Identificacéo de

com Rota de Sintese Moléculas Chaves

» Selegdo das reagdes pertinentes
» A base apresenta todas as reagdes

|1) A+B—> I, —> PF

2) 1, Y PF

» Documentos com mais de uma rota

|1) A+B—> |, —>PF|

|2) A+C—> |, —>PF|

Selecao das Patentes Metodologia para

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

¥ -0 & Ty 2
. ) — e - D Metodologia para
Oscike denticagdo de

Moléculas Chaves

Selecio das Patentes
com Rota de Sintese

Mesmo documento
Mesma rota

O Scilfinder

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

A Metodologit
Mesmo documento  S€1€€a0 das Pa,tentes rEt g
Rotas distintas com Rota de Sintese Moléculas Chaves

. Singhe Step -

. Singha Stap i v et

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Metodologia

Y

 Total de
Referéncias da
Zidovudina

« Total de Patentes
de Sintese da
Zidovudina

* Total de Patentes
da Zidovudina

« Total de Patentes
com Rota de
Sintese Explicitada
da Zidovudina

Total de 19
reagoes
quimicas

identificadas

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Identificacdo de Todos os Metodologia para
Identificagéo de

Reagentes e Intermediarios Moléculas Chaves

» Recuperagdo do niumero CAS das substancias e nimero do
documento

€ 0 € B s sofindercas org it
Explorew  Saved Searches »  Scilamer
s maction 4 {04 37)
[r—— [T
AT, et Fanten
5 e
04 7 Staps i
- o 2
— ¥ o
b =
Weton
Faaetanea: 2, Rsagers: 3, abvenis: 1, taps: 3, Sages: 2

ISR OF STEPS

Fastan 1, et 2, Seborniy: 1, Sexpe 1, Stagess 2

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Identificacao de Todos os Metodologia para
. Identificagéo de
Reagentes e Intermediarios Moléculas Chaves

e Swed Searese | S

S s | g

5

4,2 Stops 01
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Identificacao de Todos os Metodologia para

Identificacéo de

Reagentes e Intermediarios Moléculas Chaves

» Organizagdo dos dados

. InformagGes da Molécula .
Molécula Alvo Al Nimero da Patente
7

CAS da

Nimero da . B
Tipo Substancia

Rota Envolvidas
CAS: 30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 R 67-56-1
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 R 533-67-5
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 60134-26-1
CAS: 30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 R 98-59-9
CAS: 30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 1133973-26-8
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 1133973-41-7
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 1133973-43-9
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 R 7288-28-0
CAS: 30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 1133973-45-1
CAS: 30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 1133973-47-3
CAS:30516-87-1, ARV, ITRN  CN101376667 1de18 I 108441-90-3

» Zidovudina: Total de 92 substancias distintas envolvidas

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Sele(}ﬁo dOS Reagentes e Metodologia para

Identificagéo de

Intermediarios mais Frequentes QZEZLES

» Comparagdo do nimero CAS das substancias e sele¢do daquelas
gue mais aparecem em rotas

» Uso de fungdes de “contagem” de softwares

ero de vezes que aparece nas
ota:

. ; M(}reto de metanosulfonila
Zidovudina Timiding
= 92 substancias identificadas
= 14 estdo presentes em mais
de uma rota
—

CAS da Substéncia

=l
=
o
13
-%
o
)

134485-36-2

Selecionadas

paraa

proxima
etapa

99018-98-1

-44-2

134623-19-1

142741-93-3
5

2417-90-!

NNNMNNNNN®®SSOGN

1463-10-1

Lejesa 1ese ae Uoutoraao - riavia maria

Comparacio das Estruturas Metodologia para

- ~ . Identificagéo de
Molécula Alvo x Substancias Moléculas Chaves
» Busca das estruturas das substancias selecionadas

» Comparagdo das estruturas das substancias com a estrutura da
molécula alvo

Busca de nucleo
comum entre as
estruturas

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Comparacio das Estruturas Metodologia para

Identificacéo de

Molécula Alvo x Substancias Moléculas Chaves
» Substancias com semelhanga estrutural

Timidina 3-Azo-3-deoxi-5-O-trifenilmetiltimidina
CAS: 50-89-5 CAS: 29706-84-1

N.Derotas:5 N. De rotas: 3 ZIDOVUDINA

5-methyl-1-[3,5-0-(1-

3'-0-mesil-5'-O-tritiltimidina methylethylidene)-b-D-xylofuranosyl]-
CAS: 104218-44-2 2,4(1H,3H)-Pyrimidinedione
N. De rotas: 3 a CAS: 4234-08-6

N. De rotas:

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Comparacado das Estruturas Metodologia para

Identificagéo de

Molécula Alvo x Substancias Moléculas Chaves
» Substancias com semelhanca estrutural

1-[2-deoxy-3,5-0-(1-
methylethylidene)-b-D-threo- L
pentofuranosyl]-5-meth yI- 5-metil uridina

2, 1H 3} Pyrimidinedione CAS: 1463-10-1 ZIDOVUDINA
N. De rotas: 2

CAS: 99018-98-1
N. De rotas: 2

1-[2-0-[[(2-cyanoethyl)thio]thioxomethyl]-

3,5-0-(1-methylethylidene)-b-D- 2,4(1H,3H)- 3-azido-2,3-dideoxy-1-C+(3,4-dihydro-5-

Pyrimidinedione methyl-2,4-dioxo-1(2H)-pyrimi dinyl)-1-O-

CAS: 142741-93-3 D-erythro-Pentitol

N. De rotas: 2 CAS: 134623-19-1 g
N. De rotas: 2

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Comparacio das Estruturas Metodologia para

Identificagéo de

Molécula Alvo x Substincias Moléculas Chaves

» Substancias sem semelhanga estrutural - Descartadas

@ e 381 —0
EESS ]
1T g 3 e
” C
: i
w o—giMe 3
N

C‘l o w3 o rh
Fh— ¢ Fh Br—CH;— CH; —c=u )J\ /\g)g\)\ S

‘ 2 2 B o T o Y

h m o

ZIDOVUDINA
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Metodologia para

Busca do Numero de Produtores JEZEEEE

Moléculas Chaves

» Adisponibilidade comercial de moléculas chaves pode facilitar a
sintese

» Uso de bases como
= Directory of World Chemical Producers (DWCP) da Chemical Info
= Directory of Chemical Producers - Products da SRI Consulting
= ABIQUIM, ABIQUIFI, ABIFINA,
= American Chemical Society (ACS)

= Chemistry Industry Association of Canada, a International Council of
Chemical Associations (ICCA)

= Chinese Chemical Society
= |ndian Speciality Chemical Manufacturers' Association
= SciFinder Scholar®

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Metodologia para

Busca do Numero de Produtores QEZEEEEE

Moléculas Chaves

& = € |8 g isofindercas org i =

O

Save Swaeches = IPlivsier

Numero CAS das

Substance
Identifier

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Metodologia para

Busca do Numero de Produtores QLI5S

Moléculas Chaves

€ = @ N B Fnpsy/sdfindercasorg s
susstances @

[wieiee | metoe
L

- a & i

£, ML M0,
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Metodologia para Identificagao ZIDOVUD,N A
de Moléculas Chaves

Numero total de
Substancias encontradas
nas Patentes de Produgio
da Zidovudina

92

Primeira Selecgo: 78

. 14
Moléculas presentes em | Ppresente em apenas

Presente em mais de

i uma rota - o
mais de uma Rota de e p e Yot
Sintese
Segunda Selegdo: 6 8
Sinergia entre a Estrutura Moléculas sem Moléculas com
da Molécula Alvo e as sinergia - grande sinergia com a
Moléculas Analisadas DESCARTADAS molécula alvo
Terceira Selegdo: ) 3
I’dentlﬁcacao de M;}lf);‘:‘fjf:jm Possiveis Moléculas
Moléculas com Elevado Ldentificados - Chaves — SELECAO

nimero de Produtores DESCARTADAS EARE L LIS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Metodologia para

Selecdo das Moléculas Chaves Identificagdio de

Moléculas Chaves

» Timidina: 50-89-5
= Presente em 5 rotas — depositantes distintos
= Primeira patente em 1958
= 187 produtores internacionais

» 5-metil uridina: 1463-10-1
= Presente em 2 rotas — depositantes distintos
= Primeira patente em 1962

= 111 produtores internacionais

» 3'-azido-3'-deoxi-5'-O-(trifenilmetil)-timidina: 29706-84-1
= Presente em 3 rotas — depositantes distintos
= Primeira patente em 1957

= 8 produtores internacionais

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Organizacao da Apresentacdo

YV V VYV

Aplicagdo da Metodologia para um grupo de Farmacos — ARVs

YV V V V

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Szleciodo [FA oulFAs

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Metodologia para
Grupo de Farmacos

20 ARVs utilizados no Brasil

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Selecao dos IFAs

Abacavir
Didanosina

Estavudina
Lamivudina
Tenofovir

Inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN)

Zidovudina
Efavirenz
Nevirapina Inibidores de transcriptase reversa analogo de néo nucleosideo (ITRNN)
Etravirina
Atazanavir
Darunavir
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir
Ritonavir

Inibidores de protease (IP)

Saquinavir
Tipranavir
Enfuvirtida Inibidores de Fuso (IF)

Raltegravir Inibidores de Integrase (I1)
Maraviroque Inibidores de Entrada (IE) - Antagonista de CCR5 Defesa Tese de Doutorado - Flqvia Maria
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Prozpecgio dos: Padidos d2
Patentss

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Prospeccio em Patentes

» Busca Geral

lor
S Numero CAS das
prrtsne i Substancias

O

> Total de 4.244
Documentos de patentes
distintos : ‘

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Prospeccdo em Patentes

» Busca das patentes de processo
» Feita individualmente

Substance ] + [ Nome ou Nﬁmero]

r [ Identifier CAS do ARV
Get
, References

[ Refine ] + [ Document Type ]+ [ Patent ]

PATENTES DO ARV

f [ Analyse ]+ [ Reseach Topic ]+ [ Numero CAS “P” ]

PATENTES DE
PROCESSO DO ARV

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Prospeccdo em Patentes

Patentes Processo
‘Abacavir 136470-78-5 ITRN 639 23

69655-05-6 ITRN 1.067 44
o 3056-17-5 ITRN 957 56

PE R 134678-17-4 ITRN 1.314 73

Tenofovir 147127-20-6 ITRN 514 58 |
Zidovudina 30516-87-1 ITRN 2.103 85

Efavirenz 154598-52-4 ITRNN 714 51 ]
Nevirapina 129618-40-2 ITRNN 714 25

269055-15-4 ITRNN 181 16
Atazanavir 198904-31-3 P 398 30 |
DETLEV 206361-99-1 P 297 29 |
[ L A 226700-79-4 P 267 14
T 150378-17-9 I3 870 a2

192725-17-0 P 531 20
Ritonavir 155213-67-5 03 1138 % |
Saquinavir 127779208 P 894 19

174484-41-4 P 337 15

159519-65-0 IF 382 45

nfuvi
Raltegr: 518048-05-0 11 150 16 I
Maraviroque 376348-65-1 IE 208 6

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Seleciodas patentes
com rotasde sintese

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Selecao das Patentes com Rota de Sintese

» Busca das rotas de sintese
» Feita individualmente

Substance Nome ou Niimero

r Identifier + CAS do ARV
Get
, Reactions

[ Refine ] + [ Document Type ]+ [ Patent ]

ROTAS EXPLICITADAS EM
DOCUMENTOS DE

PATENTES DO ARV ‘

N
Andlise Individual de cada rota
para selegdo das pertinentes

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria
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Selecao das Patentes com Rota de Sintese

ey ero de Patentes de Numero de patentes de Numero de rotas
Processo sintese com rota detalhada pertinentes
2 s

9

73 31 41
58 29 30
85 18 19
51 22 40
T I— 16 5 10
30 14 14
T a— » 1 15
" ; ;
42 11 11

20 6
Ritonauvil 26 9
[saquinavic | 19 4 4
15 2
45 °
1 6

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Identificacso de todos os
reagentes e intermediarios

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Identificacao de Todos os Reagentes e
Intermediarios

> Feito para cada Rota considerada pertinente de cada um dos 20
ARVs

G "
e -]
O SciFinder
[ ) & baiae o
- 25442-42-6 ’
'8 q 2
+ o
’ L
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Identificaciao de Todos os Reagentes e

sz =
Intermediarios
I el el e ol
Molécula Alvo ) "
ARV Pertinentes Identificadas
Abacavir ITRN 9 56
[Didanosina [ 10 21
[Estavudina [ 2 91
a1 277
[Tenofovir [IF 30 176
Zidovudina ITRN 19 92
Efavirenz UGN 40 198
[Neviapina [N 14 73
[Etraviina [ 10 60
Atazanavic I3 14 120
Darunavir 15 122
Fosampr i 6 54
1 121
P 8 67
P 9 68
[saquinavir I 4 29
Tipranavir P 2 41
F 10 196
[Rategravir | 6 69
[Maravirogue [ 4 67 vara

elecdodosreazentes &
Intermediarios mais [
frequentesnasrotEs Ay

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Selecao dos Reagentes e Intermediarios
mais Frequentes

» Neste caso busca de reagentes e intermediarios comuns a mais
de um ARV

» Utilizacdo do Software Vantage Point®
= Devido ao grande volume de informagéo
= Facilidade para organizagdo dos dados

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

201



Selecao dos Reagentes e Intermediarios
mais Frequentes
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Selecao dos Reagentes e Intermediarios
mais Frequentes
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Selecao dos Reagentes e Intermediarios
mais Frequentes

o Niimero de Rotas
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Didanosina, Enfuvirtida, Etravirina, Lamivudit i if
Abacavir, Nevirapina

Estavudina, Tenofovir, Tipranavir, Zidovudina

Efavirenz, Lamivudina, Ritonavir, Tenofovir

Estavudina, Zidovudina

Darunavir, Fosamprenavir

Abacavir, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina

Efavirenz, Lamivudina

Indinavir, Lopinavir, Maraviroque, Nevirapina, Ritonavir

Darunavir, Fosamprenavir, Saquinavir

Atazanavir, Tenofovir, Tipranavir
Fosamprenavir, Lopinavir, Raltegravir
Atazanavir, Efavirenz, Lopinavir
Abacavir, Darunavir, Fosamprenavir
Darunavir, Fosamprenavir

Etravirina, Lamivudina, Tenofovir, Zi
Estavudina, Zidovudina
Abacavir, Lamivudina, Maraviroque, Tipranavir, Zidovudina
Darunavir, Fosamprenavir, Efavirenz, Lopinavir

Darunavir, Fosamprenavir, Efavirenz, Ritonavir
Lamivudina, Lopinavir, Ritonavir
Darunavir, Fosamprenavir
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ComparagSo das estruturas dos
resgentese Intermedidrios mais
frequentescom 2 molécula sho
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Comparacado das Estruturas
Molécula Alvo x Substincias
> ldentil rde 13 substancias simples
= Estr X simples
= Sint hecida
= Init _ ___rodutores

» Identificc = '229 Substancias sem semelhanca estrutural com

os referi Vs
= Emalg 0s sdo substancias utilizadas para protegdo de um grupo
funciol pois retiradas

» Identificagdo de 16 Substancias com semelhanca estrutural com
os referidos ARVs
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Comparacao das Estruturas
Molécula Alvo x Substancias

Numero de Substancias com Estrutura Semelhantes

Estavudina e Zidovudina
Fosamprenavir e Darunavir

Lopinavir e Ritonavir

= oW N

Abacavir e Nevirapina
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Busca por produtores
dos resgentese
intermediarios
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Busca por Produtores

Etapa 7

Substance Numero CAS das 16

Identifier + Substancias

CAS da Substéncia ARV Alvo Nudmero de Produtores
50-89-5 187
65-71-4 155
1463-10-1 112
165047-01-8 Estavudina e Zidovudina 3
110483-43-7 1
165047-02-9 1
99614-96-7 0
98-74-8 164
7693-46-1 135
98737-29-2 Darunavir e Fosamprenavir 116
160232-08-6 33
1466-22-4 1

[ [156732-15-9 34
162849-93-6 Lopinavir e Ritonavir 7
256328-84-4 1
765-30-0 Abacavir e Nevirapina 122

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

-

selecSodas moléculas
chaves
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Selecdo das Moléculas Chaves

Zidovudina Estavudina

< Primeira Patente 1988 da Estavudina e 1985 da Zidovudina
< 3 moléculas chaves identificadas
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum da Zidovudina e da Estavudina

TIMIDINA

Zidovudina Estavudina

5 rotas 8 rotas

< 187 produtores Internacionais
% Primeira patente em 1958
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum da Zidovudina e da Estavudina

5-METILURIDINA

Zidovudina Estavudina

2rotas S rotas

< 112 produtores Internacionais
< Primeira patente em 1962
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum da Zidovudina e da Estavudina

5-METILURACILA

Zidovudina Estavudina

1rota 2 rotas

< 155 produtores Internacionais
< Primeira patente em 1949

Defesa Tese de Doutorado - Flavia Maria

Selecdo das Moléculas Chaves

Darunavir Fosamprenavir

< Primeira Patente 1998 do Darunavir e 1997 do Fosamprenavir
< 4 moléculas chaves identificadas
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum do Darunvir e do Fosamprenavir

CLORIDRATO DE 4-NITROBENZENOSULFONIL

Darunavir Fosamprenavir
c Y I rye.
el A A Forf
a S e _
o
5rotas 1rota

< 164 produtores Internacionais
< Primeira patente em 1957
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum do Darunvir e do Fosamprenavir

4-NITROFENIL CLOROFORMIATO

Darunavir Fosamprenavir

< 135 produtores Internacionais
< Primeira patente em 1964
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum do Darunvir e do Fosamprenavir

(25,35)-N-BOC-3-AMINO-1,2-EPOXI-4-FENILBUTANO

Darunavir Fosamprenavir
¥ .
e i T !

5 rotas 1rota

< 116 produtores Internacionais
% Primeira patente em 1985
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Moléculas em Comum do Darunvir e do Fosamprenavir

tert-Butyl[(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-(isobutylamino)propyl]

carbamate
Darunavir Fosamprenavir
i . |
i “A - s
3rotas 1rota

< 33 produtores Internacionais
< Primeira patente ndo identificada
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Selecdo das Moléculas Chaves

Lopinavir Ritonavir

< Primeira Patente 1995 do Lopinavir e 1993 do Ritonavir
< 1 molécula chave identificada
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Selecdo das Moléculas Chaves

» Molécula Comum na Sintese do Lopinavir e do Ritonavir

Benzenebutanol, g-amino-a- [(1S)-1-[bis(phenylmethyl)amino]-2-
phenylethyl] -, (aS,gS)- (CAS: 156732-15-9)

Lopinavir

2 rotas 1rota

<+ 34 produtores Internacionais
< Primeira patente ndo identificada
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Resumindo

¢ Selecdo da classe terapéutica
¢ |dentificagdo dos IFAs

20 ARVs

237 Patentes com Rotas TS das patentes de processo com rota

de sintese
PEERGIES ¢ |dentificagdo de todas as rotas de sintese
2024 Substancias ¢ Levantamento de todos reagentes e

intermediarios

RN SERGEHDINIEN * Remogdo das substancias repetidas
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Numero total de substancias distintas
encontradas nas patentes com rota de
sintese dos ARVs

480
Presente em apenas |

Anci 370
Substancias presentes em mais de uma . .
rota de produgio resente em mais de

uma rota

312 58
Substéncias relativas a mais de um ARV Relativas a apenas | Relativas a mais de
ARV um ARV
13 45
Substancias mais complexas Substincias Substancias
consideradas simples Complexas
Anilise das reagdes de sinteses e 29 16
comparagio das estruturas das moléculas Substancias que nio Substincias

estruturalmente
semelhantes

com os referidos ARVS alvo fazem parte da
estruturado ARV

7
Levantamento dos produtores Substéncias com

internacionais das substéncias pouco ou nenhum
Produtor
Internacional

9
Moléculas Chaves

Organizacao da Apresentacdo

>
>
» Conclusdes/ Recomendagdes

Metodologia para Identificagdo de Intermediarios Chaves de Principios Ativos Sintéticos.
Estudo de Caso: Antirretrovirais para Tratamento da AIDS
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Conclusoes

» Anadlise das patentes de sintese
= Farmaco ou de um grupo de farmacos
= |dentifica todas as substancias envolvidas, reagentes e intermediarios

» A comparagdo entre as estruturas moleculares das substancias
com maior frequéncia
= Seleciona substancias mais complexas
= Levantamento dos produtores - uso cativo x diversos produtores
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Conclusoes

» Todos os pedidos de patentes referentes aos 20 ARVs
= 4.244 documentos distintos

Principais depositantes - empresas privadas origem americana.

= Um Instituto de pesquisa, o Centro Nacional de Pesquisa Cientifica da
Franga (CNRS)

&

= de patentes relacionadas aos ARVs ao longo dos anos

\

Principalmente partir de 2004
Inicio da expiragdo das primeiras patentes dos primeiros ARVs
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Conclusoes

> Identificacdo de substancias chaves na produgdo de mais de um
ARV

= 3 substancias para a Estavudina e a Zidovudina
= 4 para o Darunavir e Fosamprenavir

= 1 comum ao Lopinavir e Ritonavir

» Todas as moléculas chaves selecionadas estdo em dominio
publico, ou seja, ndo estdo protegidas por patentes.
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Conclusoes

» Metodologia proposta consegue elucidar semelhangas estruturais

= entre intermediarios para produgdo dos ARV (por exemplo, 5-metil uridina
e timidina)

= nos préprios ARVs (por exemplo, estavudina e zidovudina)

» Sinergias estruturais envolvem ARVs utilizados no tratamento
inicial —atende a 80% dos casos de HIV.
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Recomendacgodes

» Identificar os reagentes e intermediarios envolvidos nos
documentos de patentes de processo que ndo possuem
detalhamento da rota de sintese do ARVs, com a participagdo de
especialistas no assunto;

> Identificar se o primeiro depositante de farmaco continua P&D
buscando rotas alternativas

» Incorporar na andlise os artigos cientificos publicados com
informacgdes de processo dos farmacos alvo;

» Aplicar a metodologia

= farmacos
= grupos de farmacos
» Utilizar a metodologia em outros setores da quimica fina

= defensivos para identificagdo de moléculas chaves;
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Publicag¢des

> Capitulos de Livro.

= Antunes, A.M.S.; Mendes, F.M.L.; Schumacher, S.0.R.; Quoniam, L.;
Magalhdes, J.L. The Contribution of Information Science through
Intellectual Property to Innovation in the Brazilian Health Sector. In:
George Leal Jamil; Armando Malheiro; Fernanda Ribeiro. (Org.). Rethinking
the Conceptual Base for New Practical Applications in Information Value
and Quality. led.Hershey, USA: IGI Global, 2013, v. 1, p. 83-115.

= Antunes, A.M.S.; Gusmao, A.; Mendes, F.M.L.; Tibau, F.; Galera, P.;
Cartaxo, R.J.A. Compétences et défis pour une offre plus ample des
antirétroviraux au Brésil. In: Cristina Possas; Bernard Larouzé. (Org.). Livro:
Accés aux antirétroviraux dans les pays du Sud. led. Paris France: ANRS,
2013, v. 1, p. 141-156.

= Antunes, A.M.S.; Gusm3o, A.; Mendes, F.M.L.; Tibau, F.; Galera, P.;
Cartaxo, R.J.A. Competéncias e Desafios para uma maior oferta de
antirretrovirais no Brasil. In: Cristina Possas; Bernard Larouzé. (Org.). Livro:
Propriedade intellectual e politicas publicas para o acesso aos
antirretrovirais nos paises do Sul. 1ed. Rio de Janeiro Brasil: E-papers,
2013, v. 1, p. 179-196.
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Publicac¢des

» Artigos
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