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Resumo

A industria farmacéutica tem atraido a atencdo para a busca e desenvolvimento de medicamentos
para o combate a pandemia da COVID-19. Entre as alternativas avaliadas, tem-se um antiviral para
o tratamento da influenza e para diferentes tipos de virus RNA, o composto medicamentoso
Favipiravir, descoberto em 2014, no Japao. O presente estudo busca analisar os pedidos de patentes
do Favipiravir depositados no Brasil para uma melhor compreensao sobre as tecnologias associadas
ao tratamento da COVID-19. Para isto, fez-se um recorte de depoésitos de patentes do antiviral no
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) durante o periodo de 1999 a 2017, a partir de
dados secundarios das bases Cortellis®, Clarivate Registry® e Caplus®. Foram encontrados 28
depdsitos de patentes do antiviral, sendo os Estados Unidos detentor de 50% do total desses pedidos,
seguido pelo Japéo, com 36%. O Brasil contribui com apenas 7% dos depdsitos, ambos de uma
parceria do grupo BMK com a Fiocruz. Em relacdo a situacao dos pedidos de patentes, 35,7% se
encontram em avaliacéo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e apenas 14,3%
dos pedidos foram concedidos pelo INPI. Apesar dos Estados Unidos possui maior nimero de
pedidos, o maior depositante (37,5%) é a empresa japonesa Toyama Chemical Co., Ltd.
Palavras-chave: propriedade intelectual; medicamentos; COVID-19.

1 Introducéo

A pandemia da COVID-19 esta impactando mundialmente no desenvolvimento da industria
farmacéutica. Segundo a Organizacdo Pan Americana de Salde (OPAS), a COVID-19 é uma doenca
provocada pelo virus SARS-CoV-2 (Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2),
identificado pela primeira vez no inicio de dezembro de 2019, em Wuhan, provincia de Cubei, na
Republica Popular da China, e o primeiro caso reportado no final do mesmo més (OPAS, 2020).

Segundo Denworth (2020), uma das caracteristicas dos virus é promover constante mutacao,
desencadeando pandemias ao fazerem com que o sistema imunoldgico do ser humano ndo os
reconheca como invasores, 0 que facilita a sua disseminagdo. Com isso, um grande nimero de pessoas
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adoece a curto prazo e fatores sociais, como aglomeracdo e indisponibilidade de medicamentos,
podem elevar ainda mais os numeros de contaminag&o.

Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) declarou que 0 mundo
estava vivendo uma pandemia devido ao novo coronavirus, fazendo com que alguns governos
criassem, de forma emergencial, estratégias para enfrentamento da crise (WHO, 2020).

O Brasil declarou Emergéncia em Saude Pudblica de Importancia Nacional (ESPIN) em
decorréncia da COVID-19 por meio da Portaria n® 188/2020 (BRASIL, 2020), possibilitando que os
Estados Federativos e seus respectivos Sistemas Unicos de Salide (SUS) pudessem empregar medidas
urgentes de prevencao, de controle e de contencdo de riscos para danos e agravos a salude publica
(DINIZ et al., 2020).

Devido a urgéncia em tratar as pessoas infectadas e prevenir um maior nimero de mortos, fez-
se necessario um esforco mundial na busca e desenvolvimento de medicamentos. Por serem
aprovados e conhecidos, 0 reaproveitamento de medicamentos antivirais sdo considerados uma
estratégia eficiente contra 0 SARS-CoV-2. Devido a isso, alguns deles estdo sendo testados em varios
paises, tendo-se o destaque para o Favipiravir, do laboratorio Fujifilm Toyama Chemical, Remdesivir,
da Gilead Sciences, e Kaletra, anti-HIV da AbbVie, além de outros (ZHANG; XIE; HASHIMOTO,
2020) .

O composto Favipiravir surgiu em 2014, no Japdo, como um antiviral promissor para o
tratamento da influenza resistente e contra diferentes tipos de virus RNA, causando o impedimento
da replicacdo viral. Diante da gravidade da doenca, a estratégia de reposicionamento de
medicamentos conhecidos esta sendo adotada por muitos paises e, no Brasil varios pedidos de
patentes no INPI estdo relacionados ao medicamento Favipiravir (CHEDID; FERRAZ;
CARESTIATO, 2020).

O Favipiravir ou Avigan® (nome comercial) foi descoberto por modificacdo quimica de um
analogo da pirazina, inicialmente rastreado pela atividade do virus anti-influenza in vitro nas células,
por triagem fenotipica contra o virus influenza nos Laboratdrios de Pesquisa da Toyama Chemical
Co., Ltd. O antiviral é incorporado nas células (Figura 1) e convertido no ribofuranosil trifosfato pelas
enzimas de células hospedeiras, onde a forma ativa, Favipiravir-RTP, inibe a atividade da RNA
polimerase viral da influenza (FURUTA et al., 2013).

Figura 1 - Representacdo esquematica do mecanismo de ativacdo do Favipiravir
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Fonte: Adaptado de Furuta et al.(2013)

E considerado um medicamento de amplo espectro, com diversos estudos descrevendo a
capacidade de inibir outras infecg@es virais, tais como HsN3, Ebola, febre de Lassa, norovirus e raiva
e uma ampla gama de virus RNA (GOLDHILL et al., 2018; SHIRAKI; DAIKOKU, 2020).

Chen et al. (2020) realizaram em fevereiro de 2020 um estudo prospectivo, multicéntrico,
aberto e randomizado com 120 pacientes contaminados pela COVID-19 que ndo foram tratados com
antiviral anteriormente. O estudo indicou que o Favipiravir teve uma alta taxa de recuperacdo clinica
em 7 dias, reduzindo mais efetivamente a incidéncia de febre e tosse.
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Por outro lado, embora os estudos realizados com o Favipiravir sejam promissores, 0
medicamento apresentou um risco de teratogenicidade ou embriotoxicidade (dano ao embrido ou ao
feto durante a gravidez). Por isso, 0 Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar concedeu aprovagéo
condicional de marketing, com regulamentos estritos para sua producao e uso clinico (NAGATA et
al., 2015).

Um impeditivo para que inovagles contra a COVID-19 possam ocorrer no Brasil estd na
lentiddo da analise de pedidos de propriedade intelectual. Isto torna o status da patente uma
importante informacdo, pois indica a situacdo da protecdo da matéria contida no pedido de patente ou
na patente concedida.

Um conflito de competéncia quanto a protecdo patentaria de produtos e processos
farmacéuticos foi sanado a partir da Portaria Conjunto n® 1/2017, entre a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA) e o Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), no que tange
a competéncia de analise dos processos de concessao de patentes. Todavia, diante da situacdo de
emergéncia sanitaria, o INPI relatou que a questdo das licengas compulsorias de patentes, também
conhecidas como “quebra de patentes”, voltou a ser discutida.

Enquanto a patente € conhecida como um titulo de propriedade temporaria sobre uma
invencdo ou modelo de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores ou autores, a licencga
compulsoria é a possibilidade de exploracdo efetiva por terceiros de uma patente, mesmo sem o
consentimento do titular, sob certas condiges e com pagamentos de royalties, definidos de forma
impositiva (INPI, 2020).

Em virtude da importancia pela busca de patentes associadas ao tratamento da COVID-19, o
proposito do estudo é analisar os pedidos de patentes depositados no Brasil relacionados ao composto
medicamentoso Favipiravir, na busca de uma melhor compreensdo a respeito das tecnologias
depositadas referentes ao assunto em estudo.

2 Metodologia

O banco de patentes do INPI, tem sido bastante utilizado para o estudos sobre a biotecnologia
da satde humana no periodo pandémico. Esse estudo utilizou dados secundarios das bases Cortellis®,
da Clarivate Registry®, e Caplus®, da American Chemical Society (ACS), disponibilizadas pelo
observatorio de tecnologias associadas a COVID-19 (INPI, 2020).

Trata-se de um recorte do estudo a respeito do medicamento antiviral Favipiravir no
tratamento da COVID-19 a partir de depdsitos de patentes no INPI durante o periodo de 1999 a 2017
(CHEDID; FERRAZ; CARESTIATO, 2020).

Os dados analisados foram previamente coletados pelo INPI através de uma estratégia de
busca pelo pedidos de patentes do composto Favipiravir conforme ilustra a Figura 2.

Figura 2 - Estratégia de busca dos pedidos de patentes do antiviral Favipiravir®
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

*Brasil
*28 documentos

Como estratégia de busca da base Registry®, do STN utilizou-se o nimero do CAS referente
ao nome comercial do Favipiravir, que é Avigan®. O CAS (Chemical Abstract Service Registry
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Number) do Avigan® ¢é 259793-96-9. Esta busca apresentou 129 familias de patentes que citavam o
composto.

As buscas nas bases Cortellis®, da Clarivate, e Caplus®, da ACS, foram realizadas a fim de
recuperar todas as familias de patentes que citavam os compostos do nome comercial Avigan®. A
busca na base Cortellis®, da Clarivate, disponibilizou 28 patentes.

A busca na base do INPI cruzou os dados disponibilizados com os da base da Derwent
Innovation®, recuperando 28 documentos de patentes equivalentes depositados no Brasil. O INPI
informou o nimero do pedido/patente concedida, a data de dep6sito, o depositante, o titulo e status
da patente no INPI em 27/05/2020, o resumo e os membros da familia obtidos na Derwent
Innovation®.

Outras informagdes importantes foram levantadas na base Derwent Innovation®, da Clarivate
Analytics, que cedeu as informacgOes para divulgacédo visando colaborar com o INPI em acGes que
contribuam, de forma direta ou indireta, com a busca de solug6es para o tratamento da COVID-19.

As informagdes coletadas foram organizadas em planilhas no Excel® (versdo 2010). Os
indicadores analisados do Favipiravir no Brasil foram os paises de origem dos depositos de patentes,
0 percentual de pedidos de patentes dividido nas categorias residente e nao-residente, o status dos
processos de depdsitos e os depositantes de pedidos de patentes.

Tambem foram empregados os seguintes programas Mapchart (https://mapchart.net/), para
elaboracdo de mapas, e WordArt (https://wordart.com/), para produgdo de nuvem de palavras.

3 Resultados e discussdes

As estratégias de busca das bases para as coletas de dados permitiram a recuperacao de
patentes relacionadas ao composto do antiviral Favipiravir concedidas ao Brasil durante o periodo de
1999 a 2017.

Observa-se na Figura 3 0 mapa dos paises de origem dos depdsitos de patentes do referido
composto antiviral: Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Gré-Bretanha e Brasil.

Figura 3 - Mapa dos paises de origem dos epésitos de pedidos de patentes do Favipiravir no Brasil (1999 a 2017).
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

O fato de apenas 28 depositos de pedidos de patentes do antiviral terem sido encontrados,
pode ser justificado pela possibilidade de outros pedidos de patentes relacionados ao medicamento
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Favipiravir encontrarem-se em sigilo, por terem sido depositados nos ultimos 18 meses, conforme
disposto no artigo 30 da Lei n® 9.279/96, ndo sendo incluidos no estudo.

A Figura 4 apresenta a distribuicdo dos paises quanto aos nimeros de depdsitos de pedidos de
patentes do Faviparavir no Brasil de 1999 a 2017.

Figura 4 - Distribuigéo dos pedidos de patentes do Faviparavir no Brasil (1999-2017)
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Fonte:Elaborado pelos autores (2020).

Com relacao aos paises que solicitaram depdsitos de pedidos de patentes do Favipiravir no
Brasil, os Estados Unidos detém 50% do total de pedidos, enquanto o Japao possui 36% e o Brasil
contribui apenas com 7%.

O interesse dos paises estrangeiros no mercado brasileiro fica ainda mais evidente na Figura
5, onde cerca de 93% dos pedidos de depdsito no Brasil sdo de ndo-residentes.

Figura 5 - Percentual de depoésitos de patentes dividido nas categorias residente e ndo-residente
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Desse modo, é perceptivel a falta de investimento e de politicas publicas para a pesquisa e
desenvolvimento de farmacos antivirais no Brasil, ficando evidente a necessidade de se estabelecer
uma politica de incentivo a Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacéo (P,D&I) no pais.

Quanto ao status dos 28 processos de depdsitos de pedidos de patentes do Favipiravir no
Brasil, a Figura 6 demonstra que 10 pedidos de patentes (35,7%) foram encaminhados para a
ANVISA, enquanto apenas 4 patentes (14,3%) foram concedidas pelo INPI.

Destaca-se que 0s processos de depositos de patentes do setor farmacéutico sdo, inicialmente,
encaminhados para a ANVISA, para fins de cumprimento da Lei da Propriedade Industrial (Lei n°
9.279/96), que regula direitos e obrigaces relativos a propriedade intelectual. Somente apds a analise
de anuéncia pela ANVISA ¢ que os pedidos de patentes retornam ao INPI para dar prosseguimento
técnico dos mesmos. Cabe ressaltar que, mesmo ap0s a decisdo final do INPI sobre a patenteabilidade
de um pedido de patente, ainda existe a possibilidade de acionamento do Poder Judiciario pelo
requerente ou por terceiro interessado, atraves da acdo de nulidade, o que pode levar a alteracdo do
status do pedido ou da patente concedida.

Anais do VI ENPI — ISSN: 2526-0154. Natal/RN — 2020. Vol. 6/n. 1/ p.1789-1796 1793



Figura 6 — situacdo dos pedidos de patentes do Favipiravir no Brasil (1999-2017)
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos titulares de pedidos patentes do antiviral e seus
respectivos paises.

Tabela 1 — Titulares e seus respectivos paises que realizaram pedidos de patentes do Favipiravir no Brasil (1999-2017)
Depositantes/Paises Quantidade de depdsitos
Alios Biopharma, Inc. [US]
Atriva Therapeutics Gmbh [DE]

Consércio BMK [BR]; Fundacéo Oswaldo Cruz (Fiocruz) [BR]
Contrafect Corporation - [US]; Trellis Bioscience, Llc [US]
Fujifilm Toyama Chemical Co., Ltd. [JP]

Gemmus Pharma, Inc. [US]

Gilead Sciences, Inc. [US]

Glaxosmithkline Intellectual Property (No 2) Limited [GB]
Quest Diagnostics Investments Lic [US]

Regeneron Pharmaceuticals, Inc. [US]
Shionogi & Co., Ltd. [JP]
Toyama Chemical Co., Ltd. [JP]
Toyama Chemical Co., Ltd. [JP]; Fujifilm Corporation [JP]
Vertex Pharmaceuticals Incorporated [US]

Wk R PP P JOF, WEFENREPEN

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

O maior nimero de patentes depositadas no Brasil foi realizado pelos Estados Unidos com 14
pedidos de patentes, em seguida destaca-se o Japdo com 10 pedidos de patentes do antiviral. No
Brasil, a Fiocruz e o Consorcio BMK, formado pelas empresas Blanver Farmoquimica,
Microbioldgica Quimica e Farmacéutica e Karin Bruning, realizaram apenas 2 pedidos de patente.

Vale ressaltar que foi nos laboratérios de pesquisa japonesa Toyama Chemical Co. Ltd. E
Fujifilm Corporation que o medicamento foi descoberto como um promissor antiviral no combate ao
virus influenza (FURUTA et al., 2013).

Ao analisar a distribuicdo dos perfis dos titulares referente aos 28 pedidos de patentes do
antiviral no Brasil, observa-se que o maior percentual de depositantes (93%) € constituido por
empresas privadas. O restante restante (7%) corresponde a instituicdes publicas, ndo havendo na
distribuicdo dos perfis universidade ou pessoa fisica como depositante do Favipiravir.
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A Figura 8 analisa os conteldos abordados nas patentes, utilizando a frequéncia das palavras
encontradas nos titulos. E possivel verificar que as patentes do antiviral Favipiravir envolvem os
temas método (22%), pirazina (18%), sal (18%), antiviral (16%), farmacéutica (16%) e virus (14%).

Figura 8 - Nuvem de palavras recorrentes nos titulos dos documentos de patentes de Favipiravir no Brasil (1999-2017).
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

A palavra método foi a mais citada nos titulos das patentes, tanto para tratar infeccao pelo
virus, quanto para inibir o desenvolvimento de virus ou para detectar a presenca de norovirus. Isto
associa mais ainda o Favipiravir a um medicamento inovador para tratamento da COVID-19.

3 Conclusoes

O estudo dos depositos de patentes do antiviral Favipiravir no Brasil € capaz de auxiliar na
avaliacdo de decisdes de comercializacdo, producdo, compras e priorizacao de exame dos pedidos de
patente e/ou licenciamento.

De acordo com o pequeno percentual dos pedidos de patentes no Brasil, nota-se uma incipiente
sofisticacdo tecnoldgica da industria farmacéutica brasileira e de sua capacidade de inovacdo. Ficou
evidente que ndo existem grandes investimentos em P,D&I sobre este antiviral no pais, pois o
composto Favipiravir € dominado por titulares ndo residentes (93%), demonstrando que héa interesse
internacional no setor brasileiro de medicamentos.

Todavia, os resultados também mostraram que, diferente do que acontece no mundo, onde
empresas farmacéuticas tém depositado patentes sobre esta tecnologia, o Brasil se destaca com uma
Instituicdo Cientifica, Tecnoldgica e de Inovagdo (ICT), a Fiocruz. Isto evidencia que, apesar do
Brasil possuir pesquisadores de universidades e instituicdes de pesquisa que podem contribuir no
tratamento da doenca, existe uma grande fragilidade na estrutura de pesquisa brasileira devido a
escassez de investimentos em P,D&aI.
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