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Porque Investir em Tecnologia
no Setor Farmoquimico?

O atual panorama de desenvolvimento econdmico
aponta mais uma vez para o fortalecimento industrial,
em especial nos seguimentos que tangem a produtos
derivados da Quimica Fina e Farmoquimico (Tabela 1).
Neste contexto o Brasil tem se consolidado como um
membro ativo no cenario econdmico mundial. Além do
mercado consumidor, apresenta importante atividade nas
exportacdes, garantindo um saldo positivo de 13 bilhdes
de ddlares em nossa balanca comercial para o periodo de
janeiro a junho de 2011.

Tabela 1. Participagao da IndUstria Quimica nas exportagdes Brasileiras
em 2011.

Apesar desses resultados serem dignos de
comemoragdo, os dados da Tabela 2 mostram que ainda
houve uma intensa participacdo da Industria Farmacéutica
Nacional nas importacOes realizadas durante o ano de
2011. A contribuicdo nesses nimeros se deve, em grande
parte, a importacdo dos Ingredientes Farmacéuticamente
Ativos (IFA’s) necessarios a produgdo nacional dos
medicamentos. A andlise desta situagdo nos leva a concluir
que o crescimento do setor Farmogquimico e o consequente
aumento na producao nacional dos IFA’s, além de reduzir
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a contribuicdo do setor Farmacéutico para as importacdes,
tém o potencial de promover um significativo incremento
em nossas exportacdes de produtos quimicos, em especial
aqueles com maior valor agregado, fato que contribuiria
ainda mais para um superavit em nossa balanca comercial.

Tabela 2. Participagdo dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos nas
importagdes do Brasil em 2011.

Em face da atual politica nacional, é possivel
observar algumas acbes do Governo Brasileiro para
que haja um fortalecimento industrial, em especial
nos seguimentos de quimica fina e farmoquimica. Este
fato pode ser claramente observado a luz de trés acbes
governamentais recentes:

i. Chamadas publicas do FINEP (Financiadora de Estudos
e Projetos) para subvengdes econdmica de projetos
privados relacionado & descoberta de novos IFA’s e
desenvolvimento de processos industriais de [IFA’s
estratégicos ;

ii. Licenca Compulséria do Medicamento Efavirenz;

iii.Parceiras Publico-Privadas (PPP) para producao nacional
de IFA’s e medicamentos estratégicos.



Em 2006 a FINEP, vinculada ao Ministério da Ciéncia
e Tecnologia (MCT), publicou a primeira chamada
publica com o intuito de capacitar as empresas nacionais
na descoberta de novas drogas e no desenvolvimento
de processos industriais de preparacdo das mesmas,
em especial drogas utilizadas no tratamento de HIV e
HCV (Hepatite C Viral). A titulo de curiosidade, vale
ressaltar que a FINEP concedeu, nesta modalidade de
financiamento, valores que giraram em torno de um
terco do valor total investido no projeto submetido pela
empresa contemplada.

Em maio de 2007, a Presidéncia da Republica,
através do decreto 6.108, decretou a licenca compulséria
para comercializacdo do medicamento Efavirenz, cuja
patente pertence a Merck Sharp & Dome. Por meio
dessa medida ficou permitido, do ponto de vista legal, a
producéo local ndo somente da forma farmacéutica, mas
também do ingrediente farmaceuticamente ativo (IFA). A
partir desse precedente, houve uma corrida de empresas
nacionais para se capacitarem na sintese deste IFA, uma
vez que ndo se consumou o contrato entre o Ministério
da Salde (MS) e a empresa detentora da patente, mesmo
apos a declaracdo de “interesse publico” do MS no
Efavirenz por meio da portaria 886 de 24 de abril de 2007.
Em negociacGes anteriores, os medicamentos Nelfinavir
(da Roche) e a combinacdo de Lopinavir e Ritonavir
(ARV Kaletra da Abbott) também tiveram seu “interesse
publico” decretados com objetivo da manutencdo do
Programa DST/AIDS do MS.

A declaracdo de “interesse publico” e licencas
compulsorias sobre medicamentos sdo temas de natureza
controversa. Tal acdo, quando analisada de forma isolada,
leva a um desconforto uma vez que esta limita o direito
de uma empresa de usufruir dos lucros oriundos desta
tecnologia a ela garantido pela concessdo de uma carta
patente. Tal fato se torna ainda mais questionavel quando
sdo apresentadas as somas investidas pela empresa neste
desenvolvimento. Todavia, além de trazer consigo a
manutencdo de politicas de salde publica estratégicas
ao Brasil, a declaracdo da licenca compulséria aqui
ocorrida impulsionou as empresas nacionais envolvidas
na producdo do Efavirenz a investirem na preparacéo de
suas plantas produtivas e na capacitacdo de suas equipes
de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo (PD&I),
Producdo e Qualidade para que todos os requisitos de
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qualidade exigidos por nossa legislacdo viessem a ser
atendidos em suas producoes.

Em dezembro de 2008, o Ministério da Sadde
resolveu, por meio da portaria 3.031:

“Art. 1° Estabelecer que os Laboratdrios Oficiais
de producdo de medicamentos, em suas licitagdes,
devam dar preferéncia a aquisicéo dos ingredientes
farmacéuticos ativos necessarios a sua linha
de producdo de empresas que produzam essas
matérias-primas no Pais.

Art. 2° Quando houver mais de um fornecedor que
atenda as condicOes estabelecidas pelo artigo 1°
desta Portaria, os laboratorios oficiais de produgédo
de medicamentos deverdo levar em conta, no
processo licitatério, o grau de verticalizacdo da
producdo no Pais, apresentado pelos fornecedores™.

Como resultado desta portaria, iniciou-se 0
estabelecimento das Parcerias Publico-Privadas (PPP)
que objetivam a producéo nacional, tanto do IFA quanto
da forma farmacéutica para medicamentos. Entre 2009
e 2011 foram estabelecidas 28 PPP para producdo de 29
medicamentos estratégicos destinados ao tratamento de
doencas como AIDS, tuberculose, asma e colesterol alto.
Os IFA’'s motivadores destas PPPtém sido cuidadosamente
selecionados dentre os 80 medicamentos estratégicos
encontrados na portaria n® 1.284, de 26 de maio de 2010,
do Ministério da Saude, atualizacdo da portaria n® 978, de
16 de maio de 2008 do mesmo ministério.

Todas estas acBes deixam claras as inten¢bes do
Governo Brasileiro sobre o fortalecimento do setor
Farmoquimico e sdo, certamente, um incentivo para que
empresas nacionais iniciem ou fortalegam os investimentos
neste segmento de nossa Indudstria Quimica.

Na medida em que tal cenario foi se estabelecendo, os
orgaos regulatérios também aperfeicoaram a legislacao
que trata de insumos para o setor farmacéutico bem como
a legislacdo sobre os medicamentos propriamente ditos.
Em 13 de setembro de 2005, o MS publicou a (Resolucédo
de Diretoria Colegiada) RDC 248, legislacdo especifica
para a concessdo do certificado de Boas Pratica de
Fabricacdo (BPF) para empresas envolvidas na produgéo
e fracionamento para revenda de insumos farmacéuticos,
incluindo os IFA’s.

Em 18 de novembro de 2009 o MS publicou a RDC
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57/2009 e a IN 15/2009 que regulamentam o registro
de 20 IFA’s estratégicos para as politicas nacionais de
medicamentos deste ministério:
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. Ciclosporina

. Clozapina

. Cloridrato de clindamicina
. Ciclofosfamida

. Ciprofloxacino

. Metotrexato

. Carbamazepina

. Carbonato de litio
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. Fenitoina
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. Fenitoina sodica
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. Lamivudina
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. Penicilamina
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. Tiabendazol
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. Efavirenz

-
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. Nevirapina
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(2]

. Rifampicina

[EEY
~

. Ritonavir
18. Zidovudina
19. Aciclovir

20. Ampicilina

Nesta regulamentacéo, se faz necesséria apresentagédo
de informacBes gerais sobre a substancia para qual
se requisita o registro (Nomenclatura: Denominagéo
Comum Brasileira, ou na sua falta, Denomina¢do Comum
Internacional, nimero CAS, nome quimico, sinonimia
com referéncia completa, férmula molecular e estrutural,
peso molecular, forma fisica e outras propriedades fisico
quimicas como pH, solubilidade, ponto de fusdo e ponto
ebulicdo, tamanho da particula, estruturas cristalina,
amorfa e solvatos) assim como informagdes sobre o
processo de fabricacdo e controle de qualidade do IFA
(matérias primas, solventes, catalisadores, especificacdes
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das matérias-primas e materiais de embalagem, escala
de producdo, rendimento, equipamentos, condicGes de
operacao, controles em processo, etapas criticas incluindo
respectivos testes e critérios de aceitacdo, fluxograma
do processo produtivo com indicacdo da formacdo de
intermediarios e de possiveis impurezas).

Duas questbes importantes que sdo levantadas
na legislacdo sobre BPF e registro de insumos dizem
respeito ao perfil de impureza e a caracterizacdo do
estado sélido dos IFA’s. O perfil de impurezas deve
ser cuidadosamente investigado por meio do controle
de qualidade dos materiais de partida empregados no
processo de sintese do IFA, estudos de degradacao
forcada e estudos de estabilidade do IFA. Todas estas
informagdes sdo fundamentais para que se desenvolva
uma metodologia de analise que seja indicadora de
qualidade deste produto.

Desde 1996 o estado sélido dos IFA’s tem recebido
uma especial atencdo das empresas e dos 6rgaos
regulatorio. Nesta ocasido, o surgimento de uma
nova forma cristalina menos solivel do antiretroviral
Ritonavir promoveu o recall do medicamento Norvir®
da Abbot. Esta forma cristalina, 50% menos solvel em
etanol que a originalmente utilizada na fabricacdo das
capsulas gelatinosas do Norvir®, levou a precipitacao
do IFA no interior das capsulas e reducdo da eficiéncia
deste medicamento. Estas novas formas cristalinas,
denominadas polimorfos, devem ser, de acordo com
a legislagcdo brasileira, investigadas e sua formacéo
deve ser controlada durante o processo de producdo
e armazenamento dos IFA’s, uma vez que polimorfos
tem o potencial de apresentar diferencas significativas
em propriedades fisico-quimicas importantes para a
eficiéncia de um medicamento.

Sob esse prisma, a constante busca por processos
industriais eficientes para producdo dos IFA’s que
atendam a legislacao brasileira e mundial, bem como as
exigéncias de qualidade do mercado tem impulsionado
as empresas a investir na consolidacdo de seus setores
voltados a PD&I por meio da atualizagdo tecnoldgica dos
laboratdrios onde essas equipes executam tais funcoes,
bem como pela contratacdo de profissionais com alto
grau de especializagdo em dominios estratégicos.
Diferentemente do pensamento de muitos, um processo
industrial utilizado na sintese de alguma substancia
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organica, por exemplo, ndo é a simples realizacdo de
reagdes quimicas dentro de recipientes com volumes
que comportem quantidades maiores dos inNsumMos
originalmente empregados no desenvolvimento em
escala laboratorial desta substancia. A transposicdo de
escala compreende uma sucessdo de eventos passiveis
de acontecer e muitos deles sdo de dificil visualizacdo
em escala de laboratdrio, tais como demandas de troca
de calor, gradientes de temperatura (hot spots), falta
de homogeneidade como caracteristica de agitacdo
ineficiente. Tais eventos sdo indesejaveis e causam,
durante o processo de producdo de um IFA, a formacédo
de impurezas quimicas e fisicas (polimorfos), geracdo de
residuos (efluentes) com elevada toxicidade, auséncia de
homogeneidade entre lotes e descontrole térmico.

Frente a todos estes desafios, cabe uma pergunta:
Nossas instituicdes de ensino tém capacitado profissionais
para atender as demandas deste setor? O Programa
REUNI ampliou o nimero de cursos de graduacdo em
quimica, quimica tecnol6gica e engenharia quimica
nas Instituicbes de Ensino Superior (IES’s), fato que
trara em breve um expressivo aumento no ndmero de
profissionais necessarios ao desenvolvimento do Setor
Farmoquimico Nacional. Os ultimos anos tém registrado
um crescente numero de profissionais da Quimica
egressando de programas de po6s-graduacdo com o titulo
de mestre ou doutor em areas como Quimica Analitica,
Quimica Organica e Quimica Tecnologica, todas estas
fundamentais em um grupo de PD&I de uma empresa
Farmoquimica. A Escola Superior em Sintese Orgénica,
iniciativa da Sociedade Brasileira de Quimica, cuja quarta
edicdo foi realizada este ano no campus da Universidade
de Sdo Paulo da cidade de S&o Carlos, tem sido um
ambiente frutifero para a interacdo entre professores das
IES, alunos de pds-graduacéo e profissionais da Industria
Quimica. Assuntos como empreendedorismo, aspectos
modernos de sintese organica, novas tecnologias para
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execucdo de reacOes quimicas e desafios relacionados
ao cotidiano de um setor de PD&I de uma empresa séo
compartilhados e servem de estimulo para as novas
geracBes de profissionais da Quimica vislumbrarem
meios de interagir ou ingressar neste setor produtivo.

Com base nas informagdes discutidas, fica dificil
ignorar o fato de que o Brasil encontra-se em um
momento privilegiado para setor Farmoquimico. Acles
governamentais tém impulsionado iniciativas do setor
privado a investir na consolidacdo e crescimento
dos setores de PD&I de empresas Farmoquimicas.
Este fato, além de fortalecer as politicas publicas do
Ministério da Salde, ajuda a reduzir a contribuicdo
do setor Farmacéutico nas importacfes, situacdo que
viabiliza outros investimentos governamentais nestas
acdes de incentivo. O crescente nimero de profissionais
da Quimica com qualificagdo para atuar nestes grupos
de PD&I déo suporte a este crescimento e contribuem
para que 0s processos industriais ali desenvolvidos
atendam, além da competitividade no custo, os requisitos
de qualidade, seguranca e sustentabilidade que nossa
legislacéo exige.
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