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This paper presents some basic reasons why the synthesis of drugs occupies an outstanding role in the
pharmaceutical industry. As a second goal, this paper indicates the level of drug synthesis in Brazil.
today, as compared with more advanced markets. The professional expertise level is shown to be an
important feature for a solid research activity in the pharmaceutical industry. The close relationship
between drug synthesis capability and public health is also discussed.

INTRODUCAO

A Sintese de Formacos pode ser considerada como uma
disciplina que se fundamenta, basicamente, na Qufmica Orgé-
nica, representando uma aplicagio nobre desta, por permitir
acesso a substéncias medicamentosas.

A lei 5991 de 17/12/1973, em seu artigo 4, define medi-
camento em seu segundo pardgrafo: *...Medicamento € um
produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado com
finalidade profildtica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico...”.

A Sintese Orgénica representa a vertente da Qufmica
Orgénica capaz de construir moléculas, independente do seu
grau de complexidade estrutural, explorando conceitos fun-
damentais que regem o comportamento quimico dos diferen-
tes grupamentos funcionais, sendo capaz inclusive de ordenar
hierarquicamente esta reatividade de maneira a introduzir ni-
veis de seletividade compardveis aos efetuados na natureza
pelas enzimas? 3.

A Sintese de Farmacos pode ser considerada como um
desdobramento da Sintese Orgénica, apresentando determina-
das especificidades proprias ‘que englobam uma componente
de exequibilidade tecnolégica capaz de permitir o acesso a
substincias de elevadissimo grau de pureza, num primeiro
estdgio, em escalas milimolares; em escalas de ordem molar,
num segundo estdgio e, finalmente, em escalas multimolares
na etapa final de produgao.

Considerando-se que a Sintese de Firmacos representa um
processo de sintese a etapas-miltiplas, a pureza final do pro-
duto est4 dependente da metodologia sintética empregada e do
grau de pureza dos intermedidrios sintéticos utilizados e, por
conseguinte, também das matérias-primas. Este fato permite
que a diferenciemos da sintese de praguicidas, inseticidas,
herbicidas, corantes e outras categorias de substdncias indus-
trialmente importantes, porém de menor grau de exigéncia em
termos de pureza quimica final. A titulo de ilustragdo pode-
mos considerar os corantes da familia dos derivados do fndi-
go-blue (1)4, onde a desejada cor azul est4 assegurada mesmo

que o produto final de sintese contenha alguma impureza,

oriunda do processo sintético.

Entre os medicamentos sintéticos incluem-se aqueles fér-
macos em cuja obtengdo utiliza-se um processo multi-etapas
de sintese total, como outros medicamentos, tipicamente obti-
.dos por processos de hemi-sfntese, como a maioria dos anti-
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‘biéticos beta-lactdmicos (2) disponiveis no mercado brasilei-
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A IMPORTANCIA DOS FARMACOS SINTETICOS

A Sintese de Fdrmacos, numa definicdo mais geral, e cer-
tamente incompleta, compreende o estudo de uma sequéncia
planejada de reagbes orgénicas de alto grau de seletividade,
aplicadas consecutivamente sobre uma substincia de partida,
de f4cil obtengdo, definida como matéria-prima. A metodolo-
gia usada na Sintese de F4rmacos precisa ser capaz de viabili-
zar o acesso, com maior rendimento quimico possfvel, na es-
cala adequada de menor custo, a composto farmacoterapeuti-
camente ativo, de elevado grau de pureza, passivel de ser em-
pregado, com seguranga, na posologia prescrita, como medi-
camento.

Considerando-se 08 acertos que esta definigio possa con-
ter, poderfamos concluir que se o ndmero de substdncias me-
dicamentosas de origem sintética for majoritdrio num deter-
minado elenco minimo de firmacos essenciais, assegurando o
nivel adequado da Sadde de uma determinada populagio, a
Sintese de Fdrmacos, sob qualquer abordagem que se faga,
terd relevante papel no estado de Satide desta populagéoS,

Considerando-se que a Sintese de Fdrmacos inclui as
transformagdes quimicas necessdrias para modificar a estrutu-
ra quimica de uma substéincia de origem natural, em outra de
melhos perfil terapdutico’, tem-se um indicador mais comple-
to da importincia da Sintese de Fdrmacos no estado de Satide

de uma dada populagao.
Inémeros trabalhos indicam que o percentual de substin-
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cias sintéticas utilizadas como firmacos atinge cerca de 75%
do total de firmacos utilizados no mundo. Este percentual su--
pera o das substéncias ndo-sintéticas utilizadas como medica-

mentos® 102, onde, entretanto, encontra-se a maioria dagueles

que sao empregados sob forma enantiomericamente pura (eg.:
digitélicos, antibiSticos, alcal6ides)!b (Figura 1).

ORIGEM DOS MEDICAMENTOS
de 866 farmacos

T ‘
SINTETICA | . 41
78,5%

utilizadas sob forma pura

39%
de origem sintética RIS)
utxhzadas como mistura
produtos naturais
e 183
sfntese parcial usados sob forma pura
FIGURA 1

O MERCADO FARMACEUTICO MUNDIAL E O
BRASILEIRO

O mercado mundial de produtos farmacéuticos supera a
marca de cerca de 116.170 milhGes de d6lares!0¢, sendo que a
América Latina, incluindo o Brasil, participa com 6.600 mi-
lhdes de délares deste totalll, compreendendo mais de duas
dezenas de pafses, inclusive as nagbes do Caribe, Deste total,
2.1 bilhdes de délares correspondem ao mercado farmacéutico
brasileiro, que comportando cerca de 150 milhées de pessoas,
corresponde a 1,8% do mercado mundial e ocupa o sétimo lu-
gar. Se considerarmos a relagfo existente entre o mercadoc a
populagéo temos uma indicagdo imediata do consumo “per ca-
pita” de medicamentos que representam uma média de cerca
de 14 d6lares, inferior a muitos pafses do Primeiro Mundo12,
Este dado pode sugerir, erroneamente, que o estado de saide
de nossa populagfo seria superior ao daqueles pafses, dado o
baixo gasto “‘per capita” do brasileiro com medicamentos. En-
tretanto, esta conclusio se mostra irreal quando compara-se 0
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tipo de medicina que se aplica no Brasil, onde a preventiva en-
contra-se minoritdria, se existir com significancia, em relagio
4 medicina curativa. Por outro lado, quando se compara o va-
lor do que representa o gasto “per capita” do brasileiro em
medicamentos com aquele correspondente 2 publicidade!3,

observa-se- que, para dados de 1980, este tltimo superava o
primeiro em mais de trés vezes, indicando o quanto limitado &
0 acesso que nossa populagdo tem ao medicamento. Conside-
rando-se que o “gasto” com publicidade é compulsério, ndo
dependendo do arbitrio do individuo, somos levados a concluir
que: ou a populagdo ndo precisa de medicamentos, por ser
sauddvel — o que significaria um estado de saiide adequado —
ou a populagdo ndo “consome” os medicamentos que precisa
por ndo ter acesso ao mesmo ou por ndo ter poder aquisitivo
para “consumi-lo”! Obviamente ndo estamos sugerindo que
parte dos gastos do brasileiro em publicidade esteja provocan-
do ou respondendo pelo indice de consumo observado em me-
dicamentos. Embora néio tenhamos atingido ainda o estdgio de
‘““prescrigdo em massa’”, hd nitida tendéncia de caminharmos
para tal, a0 menos no que se refere aos medicamentos menos
éticos.

Entre os medicamentos mais -vendidos no mundo, certas
categorias terapéuticas superam largamente o valor do merca-
do total de formacos no Brasil. Entre as drogas cardiovascula-:
res, por exemplo, a inddstria farmacéutica mundial fatura cer-
ca de 23.170 milhées de délares4, correspondendo a 11 vezes
o valor do nosso mercado farmacéutico (Tabela 1).

.TABELA 1

MERCADO MUNDIAL DE MEDICAMENTOS

‘classe 1985 1990
cardiovasculares 17095 23170
antiinfectivos 16 125 19715
farmacodinimicos 13815 17 100
analgésicos 12 180 13 980
uso tépico 7295 8 220
nutrientes 7160 9075
respiratérios 6 795 779
doengas mentais 6515 7 550
outros 7 625 9570
TOTAL 94 515 116 170

* valores assinalados correspondem a milhdes de ddlares americanos,
sendo que 75% dos fdrmacos utilizados sfo produtos de sfntese orgd-
nica,

Por outro lado, 0 mercado farmaclutico da América do
Norte (isto 6, Estados Unidos ¢ Canad$) corresponde a 37,4%
do mercado mundial ~ estimado sem considerar os pafses da
Cortina de Ferro ¢ a Chinal%d. Este dado, quando confronta-
do com o mercado de férmacos do Brasil, indica, outra vez, o
inadequado nivel de acesso e de utilizagdo dos medicamentos
por nossa populacdo. Se nosso consumo “‘per capita” de medi-
camentos fosse adequado, seria 16gico esperarmos que. nossa

QuiMicA NOVA714(3) (1991)



populagido fosse 20,7 vezes menor do que aquela dos dois pai-
ses considerados acima, responsdveis por um consumo 20,7
vezes maior que o nosso, posto o nivel de Satide das duas res-
. pectivas populagGes em igualdade. Ora, se nossa populagio é
inferior quantitativamente aquela da América do Norte, de-
verfamos observar uma relagio proporcional em gastos *“per
capita”, caso o acesso ao medicamento estivesse assegurado,
adequadamente, 4 nossa populagio, mesmo considerando que
somos um Pafs mais pobre! Estes dados levam, novamente, a
que se constate o quanto € inadequado 0 nosso consumo de
medicamentos. '

MEDICAMENTOS SINTETICOS: PRODUTO DE
ALTO VALOR AGREGADO

A participagio dos medicamentos sintéticos na composi¢do
do mercado, em termos mundiais, pode ser considerada como
uma indicagio efetiva da importéncia da Sfntese de Farmacos.
Admitindo-se que os firmacos sintéticos correspondem a 75%
do total de medicamentos comercializados no mundo (Figura
1)%: 10a ghserva-se que estes representam cerca de 87 bilhdes
de délares do mercado mundial, e 1,57 bilhGes de dblares de
nosso mercado farmacéutico. Estes dados correspondem a
uma parcela significativa do mesmo, e situam, claramente, a
importancia que a Sintese de Firmacos tem, quali e quantitati-
vamente, na prevengio e corregio do estado de saiide das po-
pulages, participando ativamente na melhoria da qualidade de
vida do Homem, Este dado pode ser melhor constatado quan-
do observa-se que o aumento, significativo, da esperanga de
vida ocorrido neste século, acentuou-se a partir de sua segun-
da metade, coincidindo com o surgimento dos primeiros agen-
tes quimioterépicos sintéticos (Tabela 2)15,

TABELA 2
ESPERANCA DE VIDA
1900 47 anos
1920 56 anos
1970 70 anos
1975 75 anos
1977 77 anos
1985 - 82 anos

* indistintamente para homens ¢ mulheres em pafses do 12 mundo.

O mercado farmacéutico mundial movimentando cerca de
116 bilhdes de déblares € de fundamental importincia na eco-
nomia, sob seus diferentes aspectos e desdobramentos. A fim
de avaliarmos se seu volume tém uma relagao de proporciona-
lidade razodvel e comparédvel a outros segmentos da economia,

em termos de lucratividade, podemos medir o custo de sua’

produgio. Para avaliarmos este dado, determinamos quanto se
‘gasta em insumos no setor quimico e afins, de maneira a viabi-
lizar a produgao de medicamentos do mundo.

Numa andlise parcial, mas suficientemente indicativa, ob-
serva-se que sdo gastos cerca de 8.000 milhées de délares em
c.a. 200-300 mil toneladas de matérias-primas, responsdveis,
ap6s transformadas sinteticamente, pela produgdo dos medi-
camentos.
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Deste dado se constata que a Sintese de Fdrmacos permite
agregar uim valor de c.a. 11 vezes idquele da matéria-prima
utilizada na produgido de medicamentos. Considerando-se, ndo
apenas 75% do global do mercado farmacéutico mundial, par-
cela correspondente aos medicamentos sintéticos, mas todo o
montante deste mercado, o valor agregado ao medicamento,
enquanto elo final da cadeia de produgéo, chega a correspon-
der a 17 vezes o do custo da matéria-prima. Assim, fica cons-
tatado que a Inddéstria Farmacéutica opera com elevada mar-
gem de lucro, superior a média dos setores industriais, em ge-
rall6, A justificativa apresentada para isto réfere-se ao custo
da descoberta de um medicamento, orgado em cerca de 100
milhdes de d6lares/medicamentol”. Desta forma, no prego de
um medicamento estio embutidos os custos de sua produgéo,
e também os gastos da descoberta de um novo fdrmaco, 0 que
representa um investimento elevado para as indtstrias far-
macéuticas com atividades de pesquisa e desenvolvimento,
mas de dificil controle. O fato do setor farmacéutico operar
com margens de lucros admitidamente superiores a outros se-
tores industriais, deve-se ao fndice de investimentos em ativi-
dade de pesquisa, estimado em cerca de 10-12% dos seus lu-
cros!8. Isto significa que o setor farmacéutico mantém intensa
atividade de pesquisa na drea do medicamento, destinando
cerca de 11,6 a 13,2 bilhGes de d6lares/ano de sua lucrativida-
de a esta atividade 15, ,

Entretanto, como seus laborat6rios de pesquisa estdo situa-
dos nos pafses desenvolvidos, estes recursos somente benefi-
ciam os centros avancados na 4rea da Ciéncia do Medicamen-
to, caracterizando uma demanda de pessoal cientffico alta-
mente qualificado e criando novas oportunidades de emprego
para cientistas ¢ técnicos do setor. Este fato certamente con-
tribuiu para fortalecé-lo ainda mais, aumentando o distancia-
mento, j4 monumental, entre os pafses com maturidade cienti-
fica capazes de “inventarem” e produzirem medicamentos e
aqueles somente capazes de consumi-los, a precos geralmente
inacessfveis & maioria da populagdo, principalmente quando
representam inovagdes20,

A VALORIZACAO DOS INTERMEDIARIOS NA
SINTESE DE FARMACOS: EXEMPLOS

Seria adequado fazermos um exercicio a titulo de exempli-
ficar, como se dd a valorizagdo das matérias-primas far-
macéuticas, )

Isto pode ser exemplificado analisando-se a sfntese da fu-
rosemida (3)10f. Este diurético foi desenvolvido pelos labo-
ratérios Hoechst em 1962, através de modificagdes estruturais
em diversos derivados sintéticos da diclorfenamida (4). Esta
substincia teve sua sintese estudada em nossos laboratérios,
tendo sido preparada segundo o esquema mostrado na figura
2.

HoNSOo <

COCH

HoNSOo SOoNHp
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Considerando-se o custo molar das matérias-primas utili-
zadas observa-se que o preco final, considerado em termos
molares, da furosemida, corresponde a 17 vezes o total dos
reagentes gastos para a preparagéo de um mol deste diurético,
responsdvel por um faturamento da ordem de cerca de 250
milhGes de délares em 1986. v

Os antibi6ticos beta-lactdmicos também sio representati-
vos desta situagio. Em 1974 a produgio de antibiSticos desta
classe se fazia em grande parte por fermentagho direta e atin-
gia a 3538 toncladas, representando 19 milhGes de délares de
vendas. No mesmo ano a produgdo das penicilinas semi-sinté-
ticas atingia apenas 680 toneladas e era responsdvel por 27
milhGes de dblares em vendas, isto €, 1,5 vezes o faturamento

das penicilinas naturais, mas com uma produgdo 5,2 vezes me--

nor, em tonelagem.
Considerando-se o 4cido acetilsalicilico (5, AAS) e o para-
cetamol (6), duas substincias analgésicas descobertas hé longo

SINTESE DA FUROSEMIDA
Ct Cl 4cido
2,4 - diclorobenz6ico
COOH. IM = US$ 10.00
C7H402CL2
IM = USS$ 6,20
CISO3H 2 o] Furfurilamina
IM =220 Il II NH,
US$ _ ‘
CsH7NO
Cl clr
| ciso, COOH
C7H3804CL, 17x$

FUROSEMIDA
IM = US$ 331,00

Cl

HyNSO,

- C12H11C]N2055v

* Sturm et al., 1962
(Hoechst)

(LB -502)

FIGURA 2
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tempo, ¢ portanto nfio mais protegidas por patentes em vigor,
observam-se alguns dados curiosos. O valor total da comer-
cializacio de analgésicos, das diferentes classes quimicas,
compreende um montante de 13,9 bilhGes de dblares, supe-
rando os 10% do mercado mundial de medicamentos, sendo
6,5 vezes maior que todo o mercado farmacéutico brasileiro.

- O AAS, por ser uma substincia de acesso sintético nio
protegido e de uso consagrado como analgésico, tem uma
_produgio mundial de 50.000 toneladas/anol0¢, nfvel atfpico
para um medicamento protegido por patentes de qualquer ca-
tegoria terapéutica. O AAS representa cerca de 1.500 milhSes
de délares em vendas anuais, isto € 1,2% do mercado mundial
¢ 10% do mercado de analgésicos. Esta substincia, de acesso
sintético simples comprovado pelo nfvel de produgio que ob-
serva, possui um peso molecular de 164 unidades de massa
atémica com férmula molecular bruta de CgHgO,. Conside-
rando-se o valor unitdrio de cada dtomo de carbono do AAS
temos que: 1C = 166 milhGes de dblares, nesta substéncia.
Desta forma a simples operagdo de acetilar o precursor sinté-
tico que € o 4cido salicflico agrega 2 x 166 milhoes de dlares
a este intermedi4rio, sendo talvez a acetilacdo mais rentdvel do
mercado!

o CHy
oY
o
NCOOH HO

5.

Considerando-se o nfvel de simplicidade que esta operagio
representa em termos sintéticos, e o baixo custo do reagente
utilizado, esta reagdo talvez seja a mais rentdvel da Sintese de
Férmacos!

Nesta mesma 6tica temos como outro exemplo o paraceta-
mol (6). Esta substéncia, também um analgésico, & responsdvel
por umn volume de vendas mundiais da ordem de 810 milhdes
de délares, sendo produzida ainda em escala atfpica para um
medicamento, atingindo cerca de 27.000 toneladas/anol0e,
Representa cerca de 0,6% do mercado mundial e 5,7% do
mercado de analgésicos. Este composto possui uma férmula
melecular bruta CgHgNO,, indicando um valor “per capita”
de 101 milhGes de d6lares para cada 4tomo de carbono. A se-
melhanca do 4cido acetilsalicflico, uma das etapas de sua sinte-
se23 compreende a introdugio de uma unidade acetila de dois
4tomos de carbono obtida, novamente, por uma reagio de
acetilagfo seletiva do para-aminofenol, que neste caso agrega
um valor de 2 x 101 milhGes de d6lares em relacdo ao precur-
sor sintético,

Analisando estes exemplos temos uma indicagéo segura de
como uma operagio sintética trivial pode apresentar um sur-
preendente fator de “mais-valia” num determinado interme-
didrio sintético, significando, em termos financeiros, um fator
importante da valorizacio dos medicamentos sintéticos, mes-
mo entre aqueles de patente caduca.

o}

6

CARACTERISTICAS DA SINTESE DE FARMACOS:
AROTAE A ESCALA

. A Sfntese de Fdrmacos pode diferenciar-me entre a de es-
cala de bancada e de “scale-up”. A ‘primeira permite a defi-
nigio experimental de uma rota sintética de acesso ao com-
posto planejado, ¢ se dd em escala menor do que a segunda,
que objetiva a adaptacio da metodologia sintética desenvolvi-
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SINTESE LABORATORIAL
DE SK&F 86002 PhCO, CN
o OCOPh
CHO
O KCN PH COCI | FCoH4CHO
N PhCHN (CHo)oCl- W NaH, 1BuOH PR
H,CloH F
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(NH),C=S
] DMF. S
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N NaH, DMF refluxo o N
F 12 F
+
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# mistwra 1:1 apenas separdvel por A

cromatografia. N° N

F N
SK&F 86002
FIGURA 3 7

da, & escala da produgéo. Na maioria das vezes, a metodologia
sintética desenvolvida em escala de bancada néo se mostra sa-
tisfatéria 4 obtengdo da substéincia descjada em escala molar.
Um interessante exemplo recente disto pode ser observado, na
sfntese da substincia SK & F 86002 (7).

RO

7 F

“Esta substincia pertence 2 classe quimica dos compostos
heterociclicos do tipo imidazolotiazolidina, ¢ foi sintetizada
em escala de bancada pela rota mostrada na figura 3, durante
a busca de agentes terapeuticamente eficazes contra doengas
inflamatérias?24. Esta substncia apresenta propriedades ini-
bitérias sobre as enzimas ciclooxigenase e 5-lipoxigenase25.

"Este tipo de inibidor enzim4tico duplo apresenta um perfil
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adequado para o tratamento de diversas doengas inflamaté-
rias, além de poder ser considerado um potencial agente an-
tialérgico ¢ antiasmdtico. Esta substincia foi sintetizada nos
laboratérios de pesquisa de Smith Klyne & French em 198726,
utilizando-se a rota desenvolvida para a escala de bancada
(fig. 3), que parte de uma matéria-prima acessfvel, 4-formilpi-
ridina (8). A primeira etapa conduziu a nitrila (9), preparada
com 40% de rendimento, como uma substéincia cristalina, ca-
racterigtica desejdvel num processo sintético, por permitir f4-
cil e nfio dispendiosa purificagio.

A segunda etapa desta rota sintética mostrou-se inexequf-

vel em escalas maiores, pois produziu uma mistura de benzof-

nas ldbeis (10) de dificil separagio. Entretanto, o tratamento
da mistura (10) em meio bdsico adequado forneceu. numa eta-
pa posterior uma Gnica benzofna (11) como produto. Este re-

" sultado representou uma soluglo para contornar a limitagdo
observada na segunda etapa da rota sintética de obtengdo de
(10), viabilizando esta rota para escalas quantitativamente
maiores.

A tltima etapa da rota sintética desenvolvida para a ob-
tengio de (7), em escala de bancada, forneceu, novamente,
uma mistura de isémeros quando (12) foi tratado por dibro-
moetano em dimetilfformamida (DMF). Esta mistura de isdme-
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FIGURA 4

SINTESE SCALE-UP DE
SK&F 86002

COCHCI S >

CICOCH,CI » HoN A
—— ———

F ACl; ¢ F

reﬂuxo O)—k@l
'SK&F 86002 92% x

80%

CO,CHg

ros, de propriedades quimicas semelhantes, exigiu, para sua
purificagfio, o emprego de técnicas cromatogréficas, excessi-
vamente custosas, desautorizando sua utilizacdo para prepa-
ragdo de (7) em escalas superiores a gramas. Esta rota sintéti-
ca foi (til apenas para a obtengdo de (7) em quantidades ne-
cessdrias 2 realizac@io dos ensaios farmacoldgicos preliminares,
que confirmaram o perfil terapéutico previsto, e a atividade
biolégica. Porém, para a complementagao dos testes biol6gi-
cos, inclusive aqueles toxicolégicos, uma quantidade mais sig-
nificativa de (7) era necessdria, ¢ para esta escala a rota mos-
trada na figura 3 mostrou-se definitivamente inadequada.
Desta forma, uma nova metodologia sintética foi desenvolvi-
da, de maneira a viabilizar o acesso a maior quantidade de
substincia (1 kg). A rota alternativa mostrada na figura 4 foi
desenvolvida com base na quimica dos organo-metilicos, uti-
lizando resultados de outros grupos de pesquisa, desta feita
envolvidos apenas em pesquisa bdsica, visto estudarem a rea-
tividade qufmica de novos derivados piridfnicos26, Este exem-
plo ilustra, se necessdrio, a importéncia da pesquisa bésica na
solugdo de problemas surgidos na pesquisa aplicada.

Esta segunda rota sintética (fig. 4) viabilizou a obtencdo de
quantidades suficientes de (7) para os ensaios biolGgicos ne-
cessdrios, sendo que esta substincia, embora ainda ndo comer-
cializada como medicamento, se anuncia como sendo um com-
posto extremamente promissor devido ao perfil farmacote-

rapéutico que possui.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS DOS
MEDICAMENTOS SINTETICOS

Conforme foi visto,\a Sintese de Fdrmacos contribui ex-
pressivamente para o faturamento do setor, sendo de vital im-
porténcia na produgao de medicamentos. A andlise das estru-
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turas quimicas dos medicamentos sintéticos e semi-sintéticos
indica que a maior parcela pertence 4 classe das substincias
heterociclicas, e.g. furosemida (2), SKF 86.002 (7) e o anti-
hiético beta-lactdmico (1), citados neste trabalho.

Por estes exemplos, podemos considerar que a parte da
Qufmica Orgénica mais consolidada deve ser aquela que trata
do estudo das substincias heterociclicas, isto se a Sintese de
Farmacos for, de fato, uma atividade efetivamente realizada
no setor farmacéutico nacional, utilizando a forga de trabalho
formada nas Universidades.

De fato, quando se comparam as estruturas dos medica-
mentos, observa-se que 62% dos farmacos sao derivados he-
terociclicos (isto é, compostos orgénicos que possuem em sua
molécula dtomos diferentes de carbono). Destes 62%, 91%
possuem um 4tomo de nitrogénio e 25% um de enxofre, o que
indica que muitos possuem mais de um heteroidtomo em suas
estruturas quimicas (fig. 5)10 8,

Contabilizando o que representa 62% do mercado far-
macéutico mundial observa-se que as substincias heterocicli-
cas 830 responsdveis por 77.500 milhdes de délares do fatu-
ramento do setor, a nivel mundial, e a 1.300 milhdes de déla-
res a nivel nacional, quantias suficientes para atestarem sua
importincia como categoria qufmica na Sintese de Formacos.

A tabela 3 ilustra os principais grupos de substéncias hete-
rociclicas que estio presentes nas estruturas qufmicas dos
principais medicamentos sintéticos e semi-sintéticos.

A andlise, mesmo superficial, do nfvel de oferta da discipli-
na Qufmica de Heterociclicos, que ensina ao profissional que
vai atuar na inddstria farmacéutica, os fundamentos da reati-
vidade, propriedades fisico-quimicas, espectrosc6picas e mé-
todos de obtengfio das substincias heterociclicas, indica a gra-
vidade da situagdo. Uma anflise rdpida desta disciplina quanto
ao nivel de oferta nos currfculos de graduagéo destes profis-

QUIMICA NOVA 14(3) (1991)



TABELA 3

PRINCIPAIS GRUPOS QUIMICOS DOS MEDICAMENTOS

Piperidinas 79 Benzotiodiazinadiéxidos 15
Piridinas 64 Imidazolinas 15
Piperazinas 58 . Piraz6is 13
Pirimidinas 55 1,3 - Tiazolinas 12
Fenotiazinas 40 Imidaz6is 11
Tiofenas 30 Isoquinolinas 11
Penicilinas 29 Indéis 10
Pirrolidinas 26 Isoxazdis 10
Purinas 24 1,3 - Oxazéis 10
Furanas 20 Benzimidaz6is 9
Benzodiazepinas 18 Hidantofnas 9
Quinolinas 18 SH - Dibenzoazepinas 8
Morfolinas 18 1, 3, 4 - Tiadiazéis 7
Cefalosporinas 15

2 Em 1000 medicamentos selecionados ao acaso, o nidmero indica em quantos formacos ocorrem o anel indicado,
Fonte: ‘‘Pharmaceutical Chemistry: Drug Synthesis”, vol. 1, HJ. Roth & A. Kleemann, com a colaboragéo de T. Beisswenger, tradugio de

M.D. Cooke, Ellis Horwood Lted., Chichester Inglaterra, 1988.

COMPOSICAO CENTESIMAL
DOS MEDICAMENTOS
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sionais, farmacéuticos ou qufmicos, indica que como disciplina
ela est4 ausente, sendo ministrada, em alguns cursos, no 4mbi-
to da Quimica Orgénica, como disciplina eletiva, Por outro la-
do, em muitos dos Cursos de P6s-Graduagdo, esta disciplina &
oferecida como optativa, 0 que minimiza, mas nio chega a ser
capaz de atender s necessidades de conhecimentos que o pro-
fissional do setor farmacéutico, se efetuasse a Sintese de Fir-
macos, teria. Como o contingente de p6s-graduados contrata-
dos pela indiistria do medicamento € muito baixo entre nés, fi-
ca outra vez determinada a auséncia de demanda qualificada
pelo setor produtivo do medicamento no Pafs, em razdo da
auséncia da atividade de sintese.

IMPORTANCIA DA QUALIFICACAO
PROFISSIONAL NA SINTESE DE FARMACOS

Como vimos, a descoberta de um medicamento sintético &
um processo suficientemente caro, que envolve intimeros fa-
tores de risco, fatalmente contabilizados no custo final de sua
produgiio. Em funcio dos elevados custos de cada nova des-
coberta, a Inddstria Farmacéutica necessita maximizar o re-
torno dos investimentos em atividades de pesquisa. Uma es-
tratégia possivel seria assegurar, “a priori”, a possibilidade de
efetuar uma nova descoberta importante em termos terapéuti-
cos, no menor prazo possfvel2’. Para viabilizar esta estratégia,
essencial para sua sobrevivéncia em razdo da grande competi-
tividade que caracteriza o setor, torna-se fundamental dispor
de pessoal altamente qualificado e instrumental eficiente, pre-
ciso e, nio raramente, sofisticado. Estas condigGes sdo aquelas
consideradas mfnimas necessdrias ao desenvolvimento de pes-
quisas criativas, solidamente apoiadas em conceitos cient{ficos
comprovados — portanto confidveis — num ritmo adequado a
competitividade que o setor exige, e capazes de assegurar ori-
ginalidade. Esta condicdo torna-se fundamental numa etapa
posterior do processo, quando da protegio da invengdo, con-
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sequentemente responsével pela rentabilidade do produto e,
portanto pelo retorno do investimento feito.

Todas as estratégias disponiveis para o planejamento racio-
nal de medicamentos28; 29 estao condicionadas, fundamental-
mente, 4 disponibilidade de pessoal qualificado, e as condigdes
de trabalho oferecidas, compativeis com suas potencialidades.
Nesta atividade de pesquisa a interdisciplinaridade € um fator
definitivamente vital. Estas caracterfsticas apontam para um
profissional altamente qualificado, de elevado nivel de treina-
mento cientffico, somente adquirido através da pés-gra-
duagio.

Além do aspecto qualitativo dos recursos humanos, a parte
quantitativa também € essencial, pois precisa haver distri-
bui¢do adequada entre as diferentes disciplinas interligadas, de
maneira a imprimir a diniimica necessdria ao ritmo das ativi-
dades de pesquisa ¢ desenvolvimento do setor farmacéutico.

Estes argumentos podem ser testados, quanto a sua per-
tinéncia, pela andlise da distribuigdo da forca de trabalho en-
volvida na inddstria farmacéutica dos E.U.A., onde as ativida-
des de pesquisa em Medicamentos observam um estdgio avan-
¢ado, visto o indice de descobertas feitas, nesta 4rea, naquele
paismg.

O setor farmacéutico americano emprega cerca de 4,32%
do total de cientistas ativos nos Estados Unidos, entre todas as
dreas do conhecimento. Em termos numéricos isto representa
31.200 pesquisadores, de um total de 725.800, daqueles ativos
apenas nos setores industriais qufmicos e afins30,

A andlise da distribuigdo do pessoal empregado na indés-
tria farmacéutica americana confirma a pertinéncia da argu-
mentago supra, pois apenas 22% do total de sua forga de tra-
balho atua em atividades técnico/administrativas, enquanto
que 74% constituem seu corpo cientffico. Neste corpo cienti-
fico 46% do pessoal empregado € apenas graduado, enquanto
que 54% possuem curso de pés-graduagio, sendo 28% com o
titulo de mestre e 26% com o de doutor,

A importincia da qualificagio dos recursos humanos em-
pregados pela inddstria farmacéutica internacional pode ser
constatada pela polftica salarial que a mesma adota. A inds-
tria farmacéutica ocupa nos E.U.A., em termos salariais; o se-
gundo lugar entre os melhores niveis salariais-médios do setor
industrial quimico e afins, perdendo apenas para o setor pe-
troquimico, assim mesmo com apenas 0,2% de diferenca. En-
tretanto, neste setor, opostamente ao que se verifica no setor
farmacéutico, est4 empregado um reduzido nlimero de douto-
res, correspondendo a apenas 5% do total de sua forga de tra-
balho.

Através desta politica salarial, a Inddstria Farmacéutica
americana € capaz de atrair os melhores pesquisadores dis-
ponfveis no mercado de trabalho, compensando a pressdo que
caracteriza a atividade de pesquisa em medicamentos numa
empresa multinacional,

Entre o pessoal ativo nos diferentes setores de pesquisa da
inddstria farmacéutica internacional, ndo raramente encon-
tram-se cientistas laureados com o Prémio Nobel. Os traba-

Ihos de pesquisa dirigidos por estes cientistas, no &mbito dos.

laboratérios industriais, € de tal nivel que resultaram na ob-
tencéo da premiacdo mdxima em Ciéncia e atestam, definiti-
vamente, a importincia da qualidade do trabalho de pesquisa
efetuado na inddstria internacional de medicamentos32,

A histéria da quimioterapia tem importante capitulo na
descoberta das sulfonamidas, desenvolvidas na Farbenindus-
trie, Alemanha, por Gerhard Dogmak, premiado em 193933,
Devido a conturbada situagdo mundial naquela época, espe-
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cialmente na Alemanha, sob dominio nazista, Dogmak nio
pdde receber sua premiagéio, obrigado que foi, pela Gestapo, a
recusd-la. :

A histéria das prostaglandinas,34. 35 ainda ndo concluida,
foi parcialmente escrita por diversos grupos de pesquisa, des-
tacando-se aqueles do Instituto Karolinska, Estocolmo, e dos
laborat6rios Welcome na Inglaterra.

Nestes grupos de pesquisa trabalhavam, respectivamente,
S. Bergstrdm, B. Samuelsson, ¢ J.R. Vane, laureados em
1982, pela enorme contribuicio que deram ao conhecimento
do papel fisiolégico desta familia de autac6ides36-38,

Mais recentemente, James Black foi premiado com o No-
bel de Medicina em 198739, por seus trabalhos realizados nos
laboratérios da ICI Pharmaceuticals, Inglaterra, quando em
1960, obteve os primeiros derivados sintéticos com agio sele-
tiva sobre receptores, 0 que mais tarde resultou na descoberta
do propranolol (13)40. O trabalhos posteriores de Sir Black,
desta feita conduzidos em outro laboratério industrial, culmi-
naram com a descoberta da cimetidina (14), um composto
sintético com agfio anti-Glcera, planejado e desenvolvido por
Robin Ganellin41, com base nos conceitos de antagonistas se-
letivos de uma familia de receptores da histamina, importante
mediador no processo fisiol6gico de controle da secrecio gés-
trica. ‘
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Quando comparamos a composi¢io quali- e quantitativa da
forca de trabalho empregada nas inddstrias farmacéuticas
multinacionais, em suas sedes de laboratérios de pesquisa, com
aquela das inddstrias farmacéuticas que operam no Brasil, ob-
servamos uma Situagio tremendamente distinta. Dados da
ABIFARMA!2 sobre a composigdo da forga de trabalho na

_inddstria farmacéutica no Brasil revelam que o maior contin-

gente de empregados estd envolvido com o setor de vendas,
ndo havendo indicagGes estatisticas da existéncia de pessoal
pSs-graduado. Este fato nio nos pode surpreender, pois nio
pode haver relagio nenhuma de comparagio com a realidade
da forga de trabalho de outros centros mais desenvolvidos,
visto que ndo temos ainda no Pafs nenhum centro formador de
doutores especialistas na Ciéncia do Medicamento.

Esfa realidade esconde uma outra faceta perversa da si-
tuagdo do Medicamento no Brasil. Ndo realizando pesquisas
no Brasil, mas respondendo por 80% do faturamento do setor,
as inddstrias farmacéuticas multinacionais nio caracterizam’
uma demanda qualificada de profissionais pés-graduados, co-
mo ocorre nos laboratérios de pesquisa farmacéutica no exte-
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rior, exigindo aqui, apenas o nfvel de graduagdo, onde o trei-
namento cientifico do profissional formado & deficiente. Esta
situagio manietou as Ciéncias Fanmacéuticas do Medicamento
no Brasil, como pode ser constatado ao medir-se o nimero de
cursos de pés-graduagio no Pafs na drea do Medicamento. De
fato, na 4rea das Ciéncias Farmacéuticas, sem distingdo feita
ao Medicamento, existem apenas 8 cursos ativos, em nivel de
mestrado, segundo dados disponiveis da CAPES42, Muito re-
centemente foi iniciado, em 1989, um programa de doutora-
mento, o primeiro e Gnico do Pafs, na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo.

O descompromisso do setor produtivo de Medicamentos,
controlado pelas indistrias multinacionais, pela atividade de
pesquisa é responsdvel direto pela atrofia que as Ciéncias
Farmacéuticas apresentam no Brasil, especialmente a 4rea do
Medicamento, e consequentemente a Sintese de Fdrmacos.
Este atraso monumental fica mais incompreensfvel ainda
quando se compara com &reas conexas, como por exemplo
com a Qufmica Orgénica, 4&rea em que o pafs possui inlimeros
cursos de p6s-graduagédo “strictu-senso”, titulando dezenas de
doutores e mestres, de nivel comparével ao daqueles formados
por universidades estrangeiras de renome. Entretanto, nas
Ciéncias Farmacéuticas do Medicamento, o primeiro contin-
gente de doutores ser4 titulado ap6s 1990!

CONCLUSOES

Sendo a disponibilidade de recursos humanos qualificados
capaz de determinar o local — pafs, estado, etc. — de escolha
para a instalacio de um laboratério farmacéutico, pelo que re-
presenta em termos de condigSes essenciais para a integracao
cientifica dos profissionais da indistria com aqueles da Uni-
versidade, por exemplo, e considerando-se o atual estigio de
insipiéncia que a Ciéncia do Medicamento, especialmente a
Sfntese de Fdrmacos, observam entre nés, tanto em termos
académico-cientificos e, principalmente, tecnol6gicos, ndo
podemos ser levianamente otimistas, e acreditarmos que
através de determinagdes tedricas superiores, seremos capazes
de superar o estdgio de total dependéncia atual, implantando-
se laboratérios de producdo e pesquisa de medicamentos
através da iniciativa privada, dispondo apenas dos recursos
humanos que possufmos, € que s3o completamente insuficien-
tes.

A andlise de nossa realidade indica que instalou-se um cir-
culo vicioso perverso que precisa ser rompido restabelecendo
(ou estabelecendo, afinal!) um importante elo da complexa si-
tuagdo do Medicamento no Brasil. Sem recursos humanos ca-
pacitados ndo haverd possibilidade de produzir-se medica-
mentos sintéticos, mesmo que se tenha acesso s matérias-
primas. Sem recursos humanos capacitados, nio conseguire-
mos, através de nenhuma estratégia politica imagin4vel, atrair
capital estrangeiro para investimentos em pesquisa e desen-
volvimento de firmacos no Pafs43. Esta atividade, por exigir
elevados investimentos, fica limitada a poucos grupos facio-
nais. O nfvel de risco que representa por si s6 esta atividade,
estd agravado, entre nés, pela minima disponibilidade de pes-
soal qualificado, sendo mesmo incompativel com o nivel de
investimento necessdrio.

Esta situagdo precisa ser urgentemente corrigida, e para
‘tanto sfo necessdrias agbes politicas de governo, capazes de
viabilizar a implantagdo da atividade de pesquisa na drea do
Medicamento no dmbito das Universidades Federais, de ma-
_neira a permitir a formagao de um quadro de pesquisadores
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qualificados, quantitativamente suficiente, capazes de habilita-
rem, no menor prazo possivel, um contingente de recursos.
humanos minimo para a 4rea. E surpreendentemente grave
constatarmos que em 1991 pdo existe um Gnico Curso de.
Doutoramento em Farm4cia em nenhuma Universidade Fede-
ral. Sem uma politica de formagao de recursos humanos quali-
ficados, a Sintese de Faormacos jamais serd implantada no setor
produtivo farmacéutico do Pafs. Qutrossim, corrigir a situagao
atual de total dependéncia do setor, incompativel e inaceitével
para uma nag¢do soberana, passa, obrigatoriamente, por agdes
interministeriais conjuntas, que tratem, simultanecamente, da
capacitagdo de recursos humanos; da definicdo de uma politica
industrial especifica para o setor; da avaliagdo profunda da
questio de patentes de produtos e processos farmacéuticos; da
definicdo de normas rigorosas de liberagdo de medicamentos,
similares ou ndo; da elaboracdo de uma relagdo dindmica de
medicamentos essenciais, entre outras.

Somente quando estas medidas forem efetivamente debati-
das no 4mbito da Sociedade, através dos canais competentes,
adequados e representativos, estaremos capacitados a atuar,
através do medicamento, no verdadeiro estado de satdde de
nossa populacio, hoje dependente de interesses econdmicos
voliiveis, determinados além de nossas fronteiras.
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