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MANAGEMENT OF INCREMENTAL INNOVATIONS, THE CASE OMEPRAZOLE. Our report shows the strategies adopted
by pharmaceutical industry in the development of incremental innovations, through the development carried out after the launch of

omeprazole. Some improvements are really necessary and others are used only as a market strategy and evergreening.
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INTRODUCAO

A esséncia do sistema patentdrio € estimular a inventividade, enco-
rajar o progresso técnico e possibilitar a disseminagdo das inovacdes,
justificando, desta forma, a restri¢do ao livre acesso as tecnologias
patenteadas (monopdlio tempordrio) como forma de retribui¢io
financeira ao investimento necessdrio para o seu desenvolvimento e
como fomento as novas invengdes.! O incentivo ao desenvolvimento
de diversas novas tecnologias estd vinculado a obtengdo do direito
de exclusividade em sua comercializa¢do.>? Na drea farmacéutica
o sistema permite diversos tipos de prote¢do, podendo uma mesma
molécula obter outras protecdes por patentes através de melhorias
desenvolvidas por pesquisas posteriores - “inovagdes incrementais”.*
A possibilidade de inovar partindo de um produto ja conhecido € fre-
quentemente explorada pela industria farmacéutica.’ Tais inovagdes,
também denominadas “inovagdes sequenciais”, ndo representam um
salto tecnolégico muito grande, e demandam um nivel de investimento
muito menor que as inovagdes chamadas de “radicais”. Entretanto,
desempenham papel importante, servindo para equilibrar o mercado,
uma vez que permitem o surgimento da concorréncia antes do término
de vigéncia da patente, fornecendo, por exemplo, op¢des de escolha
entre farmacos estruturalmente similares me foo ou me better.* Também
podem promover maior comodidade ao tratamento através de novas
formas farmacéuticas ou promover melhorias farmacotécnicas com
alteragdo da estabilidade, solubilidade, biodisponibilidade, como no
caso do desenvolvimento de sais, hidratos, cocristais e suas diferentes
formas polimérficas.® Outro ponto importante € a melhoria do perfil de
seguranca que pode ser obtida através de processos de sintese estereos-
seletiva ou de técnicas de purificagdo que permitam o uso na fabricacao
do medicamento da forma ativa enantiomericamente pura (eutbmero),’
com a diminui¢io dos efeitos adversos provocados pela outra forma
enantiomérica (distomero).” Melhorias no processo de obtengdo da
molécula também sdo muito comuns, uma vez que a primeira patente
depositada normalmente traz as etapas de produ¢ido em pequena esca-
la, sendo necessdrias diversas adaptacdes para a producdo em escala
industrial (scale-up) e mesmo os processos ja estabelecidos em escala
industrial podem sofrer modifica¢des que melhorem o seu rendimento,
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reduzam os custos de producao, reduzam a geragdo de contaminantes,
entre outros problemas existentes nos primeiros processos.

Apesar dos diversos beneficios que as inovagdes incrementais
podem trazer, alguns autores tém questionado a prote¢do por patentes
desse tipo de tecnologia, uma vez que poderia ser utilizada, pelo deten-
tor da primeira patente, como estratégia para a extensao da vigéncia da
mesma, pratica conhecida como evergreening. Desta forma, servindo
como desincentivo a inovagao radical, com consequente diminuigao do
investimento na produgio de novas entidades moleculares.’

Nao € nosso objetivo promover uma discussdo de mérito ou dos
impactos dessas patentes no incentivo as inovacdes, mas sim apre-
sentar, através de exemplos, as estratégias adotadas pela industria
farmacéutica no desenvolvimento das inovagdes incrementais e na
gestdo do patrimOnio tecnolégico.

ESTRATEGIA DE AQUISICAO DE INFORMACOES

Como forma de exemplificar a estratégia de desenvolvimento e
gestdo da industria farmacéutica, escolhemos levantar os caminhos
seguidos na gestdo de desenvolvimento adotada para uma molécula.
Para escolha dessa molécula partimos dos trés medicamentos com
maior rentabilidade no momento (Tabela 1) e dentro destes o que tem
maior nimero de pedidos de patente. Na escolha dos documentos pa-
tentdrios utilizados ndo foram diferenciados os que tiveram a patente
concedida ou ndo, uma vez que nio € a nossa finalidade discutir o
mérito dessas melhorias.

Tabela 1. Firmacos mais vendidos no mercado (em valor) no ano de 2008

Farmaco / Medicamento Venda anual $ Bilhdes % mercado
Atorvastatina (Lipitor®) 13,6 2,0
Clopidogrel ~ (Plavix®) 79 1,1
Esomeprazola (Nexium®) 74

1,1

Fonte: INTERFARMA

Como forma de rastrear as patentes ligadas a estas moléculas
realizamos consulta ao sitio do Food and Drug Administation (FDA),
na pagina do eletronic orange book, onde estd disponivel a informagao
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da patente ligada a cada farmaco aprovado para comercializa¢do no
mercado americano. Com as informacdes obtidas na primeira patente
concedida para cada farmaco, realizamos busca no sitio do United
States Patent and Trademark Office (USPTO)’ e do European Patent
Office (EPO).8 Os documentos encontrados foram analisados quanto
ao escopo das modifica¢des realizadas no processo de obtengdo da
molécula, na nova forma farmacéutica, nos analogos estruturais ou na
produgdo de sais, hidratos, cocristais ou de suas formas polimdrficas,
além de avaliar a existéncia de outros usos.

Descricao dos resultados

Na busca ao sitio do FDA foram obtidas 11 patentes para a
atorvastatina, 4 para o clopidogrel e 40 para a omeprazola (primeiro
depdsito da esomeprazola). Desta forma, a omeprazola foi a molécula
utilizada como, nosso modelo de estudo (Figuras 1, 2 e 3).
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Figura 3. Estrutura da omeprazola

A omeprazola ¢ uma molécula inibidora da secrecdo dcida géstri-
ca, que foi desenvolvida pela empresa sueca Aktiebolaget Kassle, com
propriedade transferida posteriormente para Astra Aktiebolaget, sendo
hoje da Astra Zeneca. Este composto foi citado pela primeira vez no
documento patentdrio, depositado no escritério sueco, SE7402101
de 18/2/1974," sendo descrito dentro da férmula do tipo markush
(Figura 4 e Tabela 2).
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Figura 4. Formula do tipo markush do primeiro depdsito da omeprazola,
SE7402101
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Tabela 2. Possiveis substituintes da féormula tipo markush depositada que
continha a molécula da omeprazola

R1 e R2 — podem ser: H, alquila, halogénio, N, carboxila, hidroxialquila,
carboxialquila, hidrolila, alcooxila, hidroxialquila, alcanoila, em qualquer
posicdo do anel.

R3 - pode ser: H, alcanoila e carboxila.A pode ser: SCH2- e SCH(CH3)-
Fonte: SE7402101°%

No primeiro documento € reivindicado um método de inibi¢ao da
secrecdo dcida em mamiferos, com o uso dos referidos compostos,
seus sais terapeuticamente aceitdveis e uma composi¢ao farmacéutica
para inibir a secrecio dcida, o processo de obtengdo destes compostos
e os compostos, nio sendo exemplificado nenhum dos sais farma-
ceuticamente tteis.

A molécula omeprazola mostrou-se muito pouco solivel em dgua
e extremamente 1dbil em pH 4cido, com uma razao de dissoluc@o que
se apresentava como um fator limitante para absor¢io, ocorrendo
também degradagdo pré-absor¢ao, devido ao pH estomacal. Estas
dificuldades levaram ao desenvolvimento de uma forma farmacéutica
para uso oral,'? consistindo de um nicleo contendo a omeprazola com
uma substancia alcalina, uma camada de separago solivel em dgua
ou polimeros soliveis em 4gua, opcionalmente recoberto por uma
camada de liberagdo entérica.

O desenvolvimento ndo parou, havendo um intenso trabalho de
pesquisa que propiciou uma série de melhorias na forma farmacéu-
tica, o aperfeicoamento dos processos de producio e a alterag@o das
caracteristicas da forma cristalina, com mudanca na estabilidade e
solubilidade. Estas altera¢des incrementais sdo descritas de forma
resumida abaixo.

Como nao haviam sido especificamente citados os sais na pri-
meira patente, foi depositado um pedido de patente contendo novos
sais de adi¢do da omeprazola (Li*, Na*, K*, Mg2*, Ca2*, Ti4*),"* bem
como o seu processo de preparacdo. Sdo reivindicadas também as
composi¢des contendo esses sais, que trazem como melhoria maior
estabilidade quando comparada as formulagdes preparadas com
0 composto original. Proporcionando menor degradagdo durante
os processos de produgdo das formas farmacéuticas e permitindo
aumentar o tempo de prateleira.

Na época do depdsito da patente US5690960,' ja se conheciam
o composto e os seus diferentes sais, incluindo o sal de magnésio
de omeprazola, além de diversas formas farmacéuticas para admi-
nistracio oral, sendo agora apresentada uma pequena melhoria no
processo de produgdo em larga escala dos sais de adi¢do, permitindo
a obtencdo de um produto mais cristalino, com maior grau de pureza,
menor quantidade de dgua e baixo teor dos outros solventes utilizados
No processo.

Os cristais obtidos por este processo propiciaram também maior
facilidade de uso na produgao galénica, devido a maior estabilidade.
No tocante as reivindicagdes, neste pedido também sdo requeri-
das uma nova forma farmacéutica contendo o sal de magnésio de
omeprazola, o sal de adi¢do comercialmente utilizado nas formas
farmacéuticas posteriores a este depdsito.

Outros processos de producdo do sal de magnésio foram desen-
volvidos, buscando sempre melhor rendimento da forma cristalina,
com aumento da estabilidade e consequente melhoria no processo
de producio da forma farmacéutica. Outro exemplo estd contido na
patente US5900424 onde o processo além de melhorar o rendimento, >
também fornece cristais de tamanho padronizados entre 20 e 30 um.

A forma racémica da omeprazola (Losec®, 1988; Prilosec®, 1990)
foi comercializada, tornando-se um sucesso de venda, blockbuster.
Entretanto, uma vez que os estudos de farmacocinética demonstraram
que a omeprazola era metabolizada principalmente pelas enzimas do
complexo citocromo P450, CYP2C19 e CYP3A4, e que, no entanto, o
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metabolismo ocorria de forma diferenciada para as duas formas - (S)
e (R). Com a finalidade de melhorar a sua disponibilidade foi entéo
utilizada a forma (S) do omeprazola (Nexium®), que apresentava
metabolismo mais lento que a forma (R), levando a formulagdes
farmacéuticas com um perfil farmacocinético diferente das anterior-
mente comercializadas.'®

Essa estratégia desencadeou uma série de novos depoésitos de
patentes contendo processos de producdo com obtengdo do composto
na forma enantiomérica com maior grau de pureza. Foram utilizados
vérios recursos, como a geragdo de intermedidrios dos enantidmeros
ou pela oxida¢do do sulfeto pré-quiral, por exemplo, usando um
complexo de titinio quiral e um agente de oxidacdo.!”!8

A obtengdo da forma (S), somada a melhora da biodisponibili-
dade, permitiu o pedido de método terapéutico utilizando o novo sal,
uma vez que o mesmo fornecia um efeito terapéutico melhor quando
comparado ao anterior.'® Outras modificagdes realizadas no processo
de producdo, como a inclus@o de uma etapa de recristalizagdo em
solucdo aquosa de NaOH com pH 9,0, dispensando o uso de solventes
organicos néo alcodlicos, permitiram a obtengao de cristais mais puros
como, por exemplo, cristais contendo uma quantidade indetectdvel
por HPLC de solventes orgénicos.

Voltando aos aperfeicoamentos galénicos, um exemplo sdo as
formas de administrag@o oral e a produgao de peletes com um nticleo
contendo o ingrediente ativo somado a um composto alcalino, e um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel, um agregante, ou peletes
produzidos com um niicleo sem ativo, sendo o ativo adicionado em
uma segunda camada. Posteriormente a estas etapas, o nucleo era
recoberto por uma camada de separacdo e, posteriormente, por uma
fina camada de revestimento entérico, um polimero. Por exemplo, a
hidroxipropilcelulose (HPC) ou hidroxipropiletilcelulose (HPMC),
onde a variag@o nas caracteristicas dos polimeros ou nas camadas po-
deria alterar a disponibilidade do farmaco.?® Também foram descritas
formas farmacéuticas em comprimidos, nas quais ocorre a introdugao
de uma camada entérica polimérica com maior resisténcia mecanica
permitindo a compressdo dos peletes, podendo estes comprimidos
conter opcionalmente uma camada de protegdo géstrica.?!>?

Partindo das técnicas disponiveis para fabricagdo de peletes, outra
adaptacio farmacotécnica foi a utiliza¢@o de diferentes camadas con-
tendo o farmaco intercaladas por camadas de retardo, com uma tltima
camada de liberacao entérica. Isso permite uma liberacdo gradual do
farmaco (Figura 5) ou, ainda, com um atraso maior entre as camadas
de liberacao permitindo obter uma forma de liberacio pulsatil com
dois ou mais picos do fairmaco em intervalos determinados.

Figura5. Forma de liberagdo controlada com diferentes camadas, US5413777

A exploracdo dos diferentes graus de hidratagdo possiveis para
a molécula dos sais de omeprazola foi outra estratégia utilizada pela
industria para pequenas melhorias na estabilidade da molécula como,
por exemplo, o processo apresentado na patente US6369085,'8 onde
se obtém uma estabilidade melhorada dos cristais formados na mo-
lécula tri-hidratada. Na mesma linha, o estudo das diferentes formas
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polimorficas dos cristais de omeprazola levou ao desenvolvimento
de processos para obteng@o de cristais com alto grau de pureza da
forma polimérfica, que apresentava alguma vantagem frente as outras.
Um exemplo desses processos € apresentado na US2007/0072913,%°
onde a forma A da omeprazola € termodinamicamente mais estdvel
que a forma B.

O sucesso de mercado da omeprazola levou a uma busca por
moléculas andlogas, me too, pelos concorrentes como, por exemplo,
a lansoprazola, a pantoprazola e a rabeprazola (Figura 6).+»
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Figura 6. Estruturas dos principais andlogos estruturais da omeprazola: (A)
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pantoprazola, (B) lansoprazola e (C) rabeprazola

Outro aspecto que pode ser observado € a atividade da molé-
cula em outros alvos farmacoldgicos propiciando, desta maneira,
a producdo de medicamentos com outras indicag¢Oes terapéuticas,
por exemplo, a US5714505 que descreve o uso da omeprazola para
o tratamento da psoriase ou a US5093342,23,” que descreve a sua
atividade antimicrobiana.

DISCUSSAO

O nosso objetivo foi demonstrar a estratégia normalmente ado-
tada pelos laboratérios farmacéuticos, na gestdo da inovag@o apds a
introdugdo no mercado de uma nova entidade molecular. Uma vez
que a entrada dessa nova molécula promove o inicio de uma série
de outras pesquisas, cujos produtos sdo chamados de “inovacdes
incrementais ou sequenciais”.

Estas pesquisas tém como foco o aperfeicoamento da molécula
inventada, a adaptagdo para as diferentes formas de administragao ou
melhoria dos processos de produc¢io. Ademais, uma molécula para um
novo alvo farmacoldégico e com grande sucesso de mercado gera, por
parte dos concorrentes, pesquisas na busca de andlogos moleculares,
na tentativa de também entrar no mercado.

A omeprazola surge como alternativa ao tratamento das doengas
relacionadas com o excesso de acidez gastrica (doencas dcido-
pépticas). Seu desenvolvimento surgiu da criacdo de uma linha de
pesquisa direcionada aos inibidores da secre¢ao gastrica, iniciada em
1960 pela Hissle. Entretanto, as primeiras pesquisas, que utilizavam
ratos como modelo experimental, resultaram em compostos que nao
reproduziram a sua atividade em humanos, levando a interrupc¢io do
programa.”® Em 1972, o projeto foi retomado usando agora o modelo
de fistula gastrica em cachorros anestesiados. As pesquisas publicadas
sobre o assunto continham um composto desenvolvido pela Servier
(CMN 131), que apresentava um grupo tioamida e era responsdvel por
uma severa toxicidade aguda.” A estratégia adotada foi incorporar este
grupo ou internamente ou entre um sistema de anéis heterociclicos.
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Em 1973, o primeiro it foi desenvolvido (benzimidazol H 124/26) e
se mostrou um potente antissecretor, sem apresentar toxicidade agu-
da.''?® O interessante € que este composto jd estava coberto por uma
patente hiingara, para tratamento da tuberculose, sendo necessdria a
busca de um composto alternativo; finalmente, um metabélito do H
124/26 que ndo estava coberto pela patente hiingara se mostrou um
potente antissecretor.

Este ¢ um exemplo das dificuldades e estratégias utilizadas du-
rante o desenvolvimento de um novo farmaco. O desenvolvimento
passou pela timoprazola, que levava a um aumento da glandula
tireoide, além da atrofia do timo, efeito que ndo era observado em
vérios mercapto-benzimidazoles. A introducdo desses substituintes no
timoprazola (Figura 1S, material suplementar) eliminou o efeito na
tireoide e no timo, sem que houvesse perda da atividade antissecretora.
A continuidade desta linha de trabalho levou a picoprazola (Figura 2S,
material suplementar), que se mostrou ativa em humanos com uma
longa duracdo de ag@o. O aprimoramento das técnicas de triagem,
usando mucosa de cobaias e coelhos, permitiu o aperfeicoamento dos
compostos e a identificagdo da bomba de préton uma H*K*-ATPase;
a continuidade dessas pesquisas levou a descoberta da omeprazola,
como sendo a mais potente testada.!'3? Na época do langamento,
ja estavam disponiveis medica¢Oes para o tratamento de doencas
relacionadas ao excesso de acidez gdstrica, como os antagonistas
seletivos de receptores H2, classe de farmacos iniciada pela cime-
tidina (Figura 3S, material suplementar) na década de 1970, sendo
responsdvel por uma revolugdo do tratamento a época, seguida por
outros farmacos da classe (ranitidina, famotidina, nizatidina — Figura
4S, material suplementar). O surgimento da omeprazola introduz
uma nova classe de farmacos, os inibidores especificos irreversiveis
das bombas de prétons responsdveis pela secrecdo dcida das células
parietais no estdmago.?® Esta classe de compostos se mostrou muito
eficiente, quando comparada aos farmacos inibidores de H2, com
uma redugdo da secre¢do dcida de 80 a 95%, e um longo periodo
de acdo propiciando melhores resultados no tratamento das doengas
dcido-pépticas.

Esta nova classe de compostos foi gerada através de diferentes
substitui¢des no grupo piridina e/ou na benzimidazola (Figura 2),
a molécula gerada é um pré-farmaco, ativado em ambientes dcidos
(Figura 7), formando uma sulfenamida tetraciclica gerada por prétons,
que tem menor capacidade de atravessar membranas, caracteristica
que leva a uma acumulag¢@o nas cé€lulas secretoras dcidas, direcionan-
do a sua acdo. Entretanto, o pH acido estomacal se mostrou como a
principal dificuldade, uma vez que o firmaco ativado ainda no trato
digestivo tem sua absorc¢do extremamente reduzida.”* A conversdo
na forma de sulfenamida foi também a dificuldade nos diferentes
processos de sintese, sendo corrigida pela utilizacdo de NaOH nas
etapas com solvente aquoso, mantendo o ambiente reacional sempre
com um pH acima de 9.7

A mesma dificuldade também levou ao desenvolvimento das
diferentes formas farmacéuticas, de liberacdo entérica ou com a
adi¢do de compostos alcalinos nas camadas internas dos peletes ou
dos comprimidos, permitindo a administra¢do oral da omeprazola.
Constituem exemplos de “inovacdes incrementais” indispensaveis
para utilizagdo do novo farmaco desenvolvido.

A década de 1960 teve um marco importante com o surgimento
dos casos de teratogénia pela talidomida, despertando novas preo-
cupacdes nos testes das diferentes moléculas, levando os pesquisa-
dores a investigar a atividade farmacoldgica e toxicoldgica dos seus
diferentes enantiémeros.?® No caso do omeprazola ndo foi diferente,
embora as pesquisas iniciais ndo tenham mostrado diferencas de
perfil farmacocinético entre os enantioméros em cachorros e em
ratos tenha demonstrado maior uma biodisponibilidade da forma
(R), o que levou a realizacio dos primeiros estudos clinicos com o
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Figura 7. Mecanismo de ativagdo da omeprazola. A omeprazola é uma base
[fraca, especificamente concentrada na secre¢do dcida dos canaliculos das
células parietais e quando ativada por um proton gera uma sulfenamida. Essa
sulfenamida interage covalentemente com os grupos sulfidrilas do residuo
de cisteina no dominio extracelular da H + K +-ATPase - Cis 813 - inibindo
sua atividade. Adaptada da ref. 4

racemato.’® As pesquisas posteriores de farmacocinética em humanos
revelaram que o metabolismo das formas (R) e (S) ocorria em velo-
cidades diferentes, levando a um tempo de meia-vida maior para a
(S)-omeprazola (esomeprazola). Essa descoberta desencadeou uma
série de pesquisas, com o desenvolvimento de diversos processos de
resolucdo do racemato, permitindo a utilizagdo do formaco enantio-
mericamente puro.'>¥

De forma geral, o uso do fairmaco enantiomericamente puro
apresenta vantagens sobre a mistura racémica, como aumento da
atividade ou reducdo dos efeitos colaterais, que sdo realmente sio
necessdrias. Por outro lado, independente da necessidade, essa tem
sido uma tendéncia seguida por diversos laboratdrios, mesmo que nao
haja realmente uma grande vantagem terapéutica. Serve como uma
estratégia usada para as patentes mais antigas, proximas de cair em
dominio publico, ou j4 em dominio publico, permitindo continuar
com um produto inovador no mercado e promovendo o relancamento
de um farmaco antigo.

Entretanto, o desenvolvimento de enantidmeros exclusivamente
com a finalidade de extensdo da protecdo tende a diminuir, uma vez
que o receio do uso dessa estratégia de desenvolvimento pelos con-
correntes tem levado a reivindicag@o das formas enantiomericamente
puras logo no primeiro depdsito, além da antecipagio desse desen-
volvimento pelo detentor da primeira patente pouco tempo depois
do primeiro depdsito. Nao obstante, tanto para os casos em que O
seu uso se mostre realmente vantajoso, quanto nos casos em que a
vantagem ndo € tdo pronunciada, o uso da substancia enantiopura
tem sido um grande apelo de comercializa¢@o junto a classe médica.

Outro aspecto demonstrado no exemplo da omeprazola é o com-
portamento dos laboratérios concorrentes, sendo que a descoberta
de um fdrmaco para um novo alvo farmacolégico desencadeia uma
corrida pelo desenvolvimento de moléculas andlogas.>** A jornada
comega, sem divida, muito antes do langamento pelo concorrente, ja
que as empresas mantém monitoramento constante das tecnologias
depositadas nos bancos de patente. Na verdade, o primeiro depositante
pode desenvolver suas pesquisas sem concorréncia nos primeiros 18
meses apos o depdsito do pedido de patente, periodo em que o con-
teido depositado permanece em sigilo. Apds este periodo, havendo
interesse, outros laboratdrios poderdo tentar desenvolver tecnologias
andlogas as depositadas.

O inicio dos trabalhos € analisar o escopo da protecdo, tentando
localizar possiveis brechas na férmula marckush depositada, além
de possiveis alteragdes no processo nio protegidas. Desafio que
tem ficado cada vez mais dificil, ao passo que as empresas tém se
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especializado em tentar o maximo de protecéo no primeiro depdsito,
procurando descrever todas as moléculas possiveis de serem obtidas
através do processo de sintese proposto.

Essas pesquisas podem levar ao descobrimento de novas molé-
culas com perfil terapéutico melhor - me betters, ou equivalente - me
toos. A atividade terapéutica das novas moléculas pode conter melhora
no perfil farmacocinético, diferengas no metabolismo, redugio de
efeitos adversos, aumento na afinidade pelo alvo farmacolégico ou
mudanga na seletividade.*

Independente de introduzirem grandes avancos, o surgimento de
moléculas andlogas fornece opg¢des para o clinico, que pode escolher
a molécula da classe que melhor se adapte ao seu paciente por ques-
toes terapéuticas, ou mesmo econdmicas, uma vez que a quebra de
monopdlio promovida pelos me foos normalmente leva a redugao de
precos devido a concorréncia.

No caso da omeprazola, tivemos alguns outros medicamentos
inseridos no mercado (Figura 4), um ndmero pequeno quando
comparado a outras classes terapéuticas e aparentemente sem muita
diferenga na atividade farmacoldgica. Entretanto, se olharmos outros
exemplos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA),* ou os antagonistas de receptores beta adrenérgicos (BA),
o surgimento de outros fidrmacos foi ndo sé em nimero maior, mas
introduziu também diferencas importantes em poténcia (IECA) ou
na seletividade (BA).?!

No caso dos IECA a explorag@o ndo s6 da proteina alvo, mas da
via envolvida deu origem a outros farmacos, alguns com reducdes
significativas dos efeitos adversos, demonstrando que os investi-
mentos em andlogos moleculares podem gerar beneficios, tanto
para os pacientes, quanto para as empresas que investirem em seu
desenvolvimento.’

O uso continuado de um farmaco ou a triagem de compostos que
chegaram ou ndo ao mercado para novos alvos farmacolégicos pode
levar ao desenvolvimento de novos usos terapéuticos do farmaco,
sendo outra estratégia utilizada pelos laboratérios de pesquisa no
desenvolvimento de novos medicamentos.*

Estas estratégias, conhecidas como segundo uso médico, tém sido
muito criticadas, principalmente quanto a possibilidade de extensio
de patentes, sendo consideradas por alguns paises como matéria nao
privilegidvel de protecdo patentdria, por haver uma interpretagdo que
esse tipo de inovacdo nio atende ao requisito de novidade, previsto
em lei, uma vez que se trata de molécula conhecida. Outros paises
afirmam que a novidade estaria na sua nova aplicagdo ou no processo
de producio de um novo medicamento.

Fugindo da polémica, anualmente centenas de moléculas sdo
abandonadas em ensaios clinicos nas suas diversas fases de desen-
volvimento. Embora essas moléculas ndo tenham sido eficazes para
a finalidade testada, poderiam ser ensaiadas para outra indicag¢do
terapéutica, uma vez que o grande niimero de informagoes acumula-
das nas pesquisas anteriores, incluindo muitas vezes estudos clinicos
de fase I, II ou III, podem reduzir os custos de desenvolvimento
viabilizando, inclusive, pesquisas de setores tradicionalmente negli-
genciados pela industria.’**

Nao foi nossa intenc¢ao esgotar o assunto, mas demonstrar o im-
pacto que uma nova entidade molecular traz ao mercado e quais os
diferentes caminhos que os laboratdrios farmacéuticos normalmente
adotam na gestdo de suas “inovagdes incrementais ou sequenciais”.

Existem criticas de que a industria farmacéutica utiliza as “ino-
vacdes incrementais” exclusivamente para a prorrogacio da prote¢ao
por patentes. Entretanto, os laboratdrios farmacéuticos se defendem e
argumentam que essas invencoes sao necessarias e agregam melhorias
importantes aos produtos iniciais. 3¢’

Sem tomar partido, o exemplo analisado mostrou que algumas
“inovacdes incrementais” sdo realmente necessdrias para viabilizagio
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do uso da nova molécula na terapéutica. Além disso, ficou evidente a
importancia das melhorias de processo, devendo esse tipo de inovagao
também ser incentivado da mesma forma que as “inovagdes radicais”.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Encontra-se disponibilizado em http://quimicanova.sbq.org.br, na
forma de arquivo .PDF, com acesso livre. Apresenta as Figuras 1S a 4S.
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Figura 4S. Andlogos moleculares da cimetidina: ranitidina (A), famotidina
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