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RESUMO

Doengas cronicas como diabetes e obesidade sdo amplamente reconhecidas por especialistas
como enfermidades emblematicas do século XXI, devido a sua alta prevaléncia — afetando
atualmente mais de 500 milhdes de pessoas em todo o mundo — e as projegdes alarmantes de
crescimento nas proximas décadas. Nesse contexto, a semaglutida destaca-se como um farmaco
promissor no combate a essas condigdes, apresentando resultados clinicos expressivos, como a
reducdo de até 10% do peso corporal em cerca de 60% dos pacientes. Comercializada pela
empresa Novo Nordisk sob os nomes Rybelsus, Wegovy e Ozempic, a semaglutida torna-se
ainda mais relevante diante da expiragdo iminente de sua patente em 2026. Assim, o objetivo
central deste trabalho ¢ analisar os métodos produtivos da semaglutida em escala industrial,
com base na investigacdo de patentes registradas nos escritdrios americano (USPTO), europeu
(EPO), internacional (WIPO) e brasileiro (INPI). Foram selecionadas trés patentes para estudo,
cujos processos produtivos foram avaliados quanto ao custo de fabricagdo e comparados ao
valor de mercado do principio ativo. Os resultados indicaram que todas as patentes analisadas
apresentaram margens brutas positivas, evidenciando viabilidade econdmica na produ¢do do
farmaco.

Palavras-chave: Semaglutida. Processo de producdo. Diabetes. Emagrecimento. Ozempic.



ABSTRACT

Chronic diseases such as diabetes and obesity are widely recognized by experts as defining
illnesses of the 21st century, due to their high prevalence—currently affecting over 500 million
people worldwide—and alarming growth projections for the coming decades. In this context,
semaglutide stands out as a promising drug in combating these conditions, demonstrating
significant clinical results, such as a 10% reduction in body weight in approximately 60% of
patients. Marketed by Novo Nordisk under the brand names Rybelsus, Wegovy, and Ozempic,
semaglutide gains additional relevance with its patent set to expire in 2026. Therefore, the main
objective of this study is to analyze the industrial-scale production methods of semaglutide,
based on a review of patents filed with the American, European, international, and Brazilian
patent offices. Three patents were selected for detailed analysis, and their manufacturing
processes were evaluated in terms of production costs and compared with the market value of
the active pharmaceutical ingredient. The findings indicate that all selected patents
demonstrated positive gross margins, highlighting the economic feasibility of producing this
drug.

Keywords: Semaglutide. Manufacturing. Diabetes. Weight loss. Ozempic.
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1. Introducio

A produgdo de medicamentos € um setor criticos no campo da saide publica, e a
semaglutida emerge como uma peca central nas terapias modernas para tratamento de doengas
metabolicas como obesidade e diabetes. Este trabalho visa explorar o processo de producao de
semaglutida, elucidando as etapas fabris e quimicas envolvidas na sua produg¢ao industrial. Ao
fornecer uma visdo abrangente dos métodos de produgdo, busca-se ndo apenas entender o
progresso cientifico e tecnoldgico empregado, mas também fornecer subsidios essenciais para
discussdes econdmicas, regulatorias e de inovacdo tecnologica, contribuindo assim para um

melhor entendimento do seu impacto na sociedade.
1.1 Diabetes

A diabete ¢ uma doenga cronica relaciona ao hormodnio insulina, responsavel pela
regulacdo de glicose no sangue, que ocorre devido a uma disfun¢do produtiva do pancreas ou
acdo ineficiente da insulina nos orgdos."? Esssa patologia pode ser dividida em diabetes tipo 1,
também chamado de insulina dependente ocorrendo geralmente desde a infincia e ¢
caracterizada pela dependéncia de administragdo de insulina diariamente. Por sua vez, a diabete
tipo 2, caracteriza-se pela resisténcia a insulina produzida do corpo.'* Em 2021, houveram
aproximadamente 500 milhdes de pessoas diagnosticadas com diabetes, das quais 90% dos
casos ¢ devido ao segundo tipo.!>*>° Além disso, o diabetes esta presente em todos os paises
como ilustra a Figura 1 e ¢ a causa de morte de mais de 1 milhdo de pessoas com um gasto de

mais de 900 bilhdes de délares globalmente aos sistemas de satide anualmente. >3

Figura 1 — Distribuicgo global de diabetes.

Europe
61 million

North America
and Caribbean

51 million

Western Pacific

24 million

South East Asia 206 million

90 million

Regional snapshot map

Fonte: IDF Diabetes Atlas (2021).
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1.2 Obesidade

A obesidade ¢ uma doenca cronica fator de risco para diversas doencas nao
comunicaveis (DNCs) como doencas cardiovasculares, diabetes, cancer, doengas
musculoesqueléticas, depressio e doenca de Alzheimer.”®*!%!! Essa enfermidade ¢
diagnosticada a partir do indice de massa corpal (IMC) maior que 30 kg/m? e, apenas em 2015,
identicou-se mais de 2,3 bilhdes de pessoas com sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), das quais mais
de 600 milhdes estavam obesas.”®!1%11:1213 Ademais, destaca-se previsdes de que até 2030 o
numeros de pessoas obesas dobre conforme pode-se ver na Tabela 1 e ha o alto custo para o
tratamento dessa patologia que apenas nos Estados Unidos ultrapassa 260 bilhdes de dolares
anuais.!®!? Em vista dos anos anteriores houve ainda a situagdo pandémica de covid-19 que
tornou a perspectiva pior, na qual durante o periodo anterior a pandemia havia incidéncia de
obesidade de 11% dos homens ¢ 15% das mulheres em 2020, todavia, em 2023 esse niumero

aumentou para 25,3% e 42,4% respectivamente.'®

Tabela 1 — Predominéancia global do nimero de pessoas com obesidade nos anos de 2010, 2020, 2025 e 2030.

Predominio de obesidade definido pelo IMC v 2010 — 2020 — 2025 Y 2030
Obesidade (Classe 1, 2 & 3) = 30kg/'m® 14 I04m 17 445m 18 312m 20 586m
Obesidade severa (Classe 2 e 3) = 35 kg'm® 4 100m 6 159m 7 188m 7 219m
Obesidade severa (Classe 3) = 40 kg/m?® 1 32m 2 34m 2 65m 3 77m
Obesidade (Classe 1, 2 & 3) = 30kg/'m® g 207m 13 324m 14 380m 15 430m
Obesidade severa (Classe 2 & 3) = 35 kg/m® 2 44m 3 T9m 3 96m 4 114m
Obesidade severa (Classe 3) = 40 kg/m® 0.5 1lm 1 22m 1 28m 1 34m
Todos os adultos
Obesidade (Classe 1, 2 ¢ 3) = 30kg/m® 11 511m 15 T64m 16 802m 18 1.025m
Obesidade severa (Classe 2 & 3) = 35 kg/m® 3 143m 3 238m 3 284m 6 333m
Obesidade severa (Classe 3) = 40 kg/'m® 1 42m 2 77m 2 93m 2 111m

Fonte: Adapatado de (World Obesity Atlas; 2022).

1.3 Semaglutida

A semaglutida € uma molécula de propriedade da Novo Nordisk que esta presente como
principio ativo nos farmacos Rybelsus (3 mg, 7 mg e 14 mg), Ozempic (0,25 mg, 0,5 mg e 1
mg) e Wegovy (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg e 2,4 mg).!*#1>1819 Esse principio ativo se trata
de um agonista do receptor (molécula que ao se ligar causa uma resposta positiva do receptor)
do peptido similar ao glucagon 1 (GLP-1), o qual ¢ estd presente no trato gastroinstestinal
(TGI), pulmdes, rins, nas células beta pancreaticas regulando a glicose-dependente, cérebro,

pancres e no coracdo com fung¢des como diminui¢do do apetite, aumento da saciedade e da
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quantidade de insulina produzida, entre outras respostas que combinados proporcionam um
controle glicémico melhorado e auxiliam na perda de peso como apresentado na Figura 2.2° Os
medicamentos de semaglutida ¢ usado como tratamento de primeira linha de diabetes tipo 2 e
de acordo com as pesquisas de teste clinico apresenta em mais de 60% dos usuarios uma

reducdo do peso corporal superior a 10%.2!%23

Figura 2 — Resposta a acéo da proteina GLP-1.

Eed
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Fonte: Adaptado de (BOYLE et al; 2018).

A estrutura molecular conforme apresentado na Figura 3 desse principio ativo € andloga
a94% da proteina GLP-1 produzida pelo proprio metabolismo humano com diferencas pontuais
na substitui¢do do aminoécido 26 (lisina) por um espagador di-acido graxo C18 e na mudanca
dos aminoacidos alanina e lisina da posi¢ao 8 e 34, respectivamente, por acido 2-aminobutirico

e arginina, responsaveis pelo aumento da afinidade ao alvo e maior tempo de meia-vida.'®!%!
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Figura 3 — Estrutura molecular da semaglutida.
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Fonte: Compilado do autor.

Em vista da busca frequente pelos produtos de semaglutida, a proprietaria Novo Nordisk
apresentou um crescimento exponencial e representa como empresa mais valiosa na europa,
ademais adiciona-se ao fato da patente da molécula expirar no prazo em 2026, o que torna esse
um excelente alvo de pesquisa.?*?°-26-27

A comparagdo da semaglutida com outros medicamentos similares, apresenta destaque
tanto em termos de custos quanto de eficiéncia terapéutica. Embora o investimento inicial para
seu desenvolvimento e posterior fabricacdo seja elevado, os beneficios clinicos proporcionados
justificam o investimento, visto que medicamentos com a liraglutida (Saxenda e Victorza) ou a
dulaglutida (Trulicity) apresentam estruturas e mecanismos de a¢do semelhantes, contudo, a
semaglutida tem demonstrado maior eficicia em dosagens espagadas devido maior tempo de
meia-vida (165h), comparado a 13h e 120h dos concorrente, respectivamente, além disso ha o
beneficio de menores efeitos colaterais e menores efeitos colaterais, o que pode resultar em
menor custo de tratamento a longo prazo.*® Adicionalmente, as técnicas inovadoras aplicadas
em sua producdo contribuem para um produto final de alto valor agregado e com
competitividade no mercado global.

Este trabalho tem por objetivos analisar detalhadamente o processo de producdo da
semaglutida, abordando desde os aspectos quimicos da sua sintese até a avaliagdo dos
equipamentos e reagentes utilizados. Além disso, busca-se avaliar os custos econdmicos
envolvidos. Serdo também explorados os aspectos regulatorios, bem como tecnologias e

inovacdes emergentes que possam influenciar futuras melhorias no processo de produgdo. Por



15

fim, o trabalho oferece conclusdes e recomendagdes para direcdes futuras na pesquisa e
desenvolvimento desse farmaco essencial.

Desse modo, foram selecionadas 3 patentes (EP3398960B1, W02020074583,
W02023105497) de métodos de producao de semaglutida e avaliadas os processos produtivos

em escala industrial como uma forma de projetar o custo do fAirmaco.
2 Materiais e Métodos

O processo de producdo da semaglutida envolve uma combinacdo detalhada de
processos quimicos e biotecnologicos, culminando na criagdo de um complexo peptideo que
atua como um agonista do receptor de GLP-1. Este processo ¢ minuciosamente controlado para
garantir a pureza e eficacia do produto final, passando por etapas rigorosas de qualidade e
validagdo. O desenvolvimento deste complexo peptideo integra tecnologias de ponta na
manipulagdo de aminoacidos e na introdu¢ao de modificagdes especificas que conferem a
semaglutida sua caracteristica prolongada de agdo farmacologica.

Neste trabalho, a pesquisa e selecdo das patentes foi realizado através dos sites de
escritorios de patentes do Brasil (INPI - Instituto Nacional de Propriedade Industrial), Estudos
Unidos (USPTO - United States Patent and Trademark Office), Unido Européia (EPO -
European Patent Office) e o escritorio internacional (WIPO - World Intellectual Property
Organization).

A partir da sele¢dao de 3 patentes com as melhores descricdes dos métodos produtivos
de uma lista de 17 patentes registradas nos escritorios de propriedade intelectual permitiu a
projecao dos custo da tecnologia e insumos por meio de precificagdo de empresas como Sigma
Aldrich,Broadpharm, Aapptec ou Iris-Biotech.

Além disso foi avaliada a rentabilidade e aplicabilidade do processo de produgdo da
semaglutida em escala industrial por meio de um scale-up dos processos apresentados nas

patentess.
3 Resultados e discussao

O processo de producao da semaglutida ¢ subdividido em vérias etapas criticas, cada
uma desempenhando um papel no desenvolvimento do farmaco. Inicialmente, a sintese
peptidica ¢ realizada para formar a cadeia de aminoécidos base. Em seguida, modifica¢des
quimicas, tais como a adi¢do de grupos protetores, sao introduzidas para otimizar a estabilidade

de modo a evitar polimerizagdes dos fragmentos do peptideo. A purificacdo nas patentes
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selecionadas ¢ uma etapa vital, onde métodos como a cromatografia de alta performance
(HPLC) sao utilizados para assegurar um produto com alta pureza. Finalmente, etapas rigorosas
de controle de qualidade e testes de validagao sao efetuadas antes do produto ser liberado para

distribui¢ao.

As trés patentes selecionadas avaliam a producao da semaglutida, principio ativo de
medicamentos como Ozempic, Wegovy e Rybelsus, utilizando principalmente a sintese
peptidica em fase sélida, uma técnica tradicional conhecida desde a década de 1970 para a

obtencdo de moléculas peptidicas.?®3

Esse método se destaca por ser amplamente utilizado e por empregar reagentes como
resinas ¢ Fmoc-aminas, que, em conjunto, proporcionam altos rendimentos na sintese de
peptideos.*® Além disso, as reagdes envolvidas apresentam uma cinética bem estabelecida e de

facil compreensdo, baseada em etapas ciclicas de desprote¢do e acoplamento.?®

Nesse trabalho, apds a avalia¢do dos custos relacionados as matérias primas utilizadas
nas patentes selecionadas ¢ realizada a comparagdo com a semaglutida comercializada por AA
BLOCKS, uma fabricante de peptideos sintéticos, ao custo de $ 35 ( R$ 199,85) 1 mg da
molécula ou R$ 199.850/g de semaglutida.*?

3.1 Reacio de acoplamento Fmoc-Amina

A reagdo de acoplamento entre Fmoc e aminas ¢ uma das reacdes classicas na sintese
em fase solida de peptideos, baseada no uso de aminoacidos protegidos pelo grupo Fmoc
(fluorenilmetoxicarbonil). Nesse processo, apos a ancoragem da primeira amina a resina, ocorre
um ciclo repetitivo que envolve a desprote¢do do grupo Fmoc, seguida da ativagdo e
acoplamento de uma nova amina, permitindo a construcao sequencial do peptideo desejado

conforme representado na Figura 4.%°

Figura 4 — Estrutura geral da reacdo de acoplamento Fmoc-Amina

20%

R R4 (@] R4
); /o Piperidina NH )\C/o —>Acoplament0 FmocHN j)\ H )\C/O
82 i Oz R N O>
2

FmocNH Desprotegao

20%

Desprote¢do  pmocHN-A;A,A5-CO,-Q) Piperidina
3 — 3= H,N-A;A,A;3-CO
\J Acoplamento 1932783 2 Desprotegio 2 1432433 Z'O

95% TFA

Clivagem/ HoN-A 1 A2A3-COH

Cadeia lateral

Fonte: Adapatado de (MOON; PRATT, 2022).
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3.2 Patente EP3398960B1

A patente EP3398960B1, da empresa Hybio Pharmaceutical Co., submetida em
16/12/2016 no Espacenet, descreve um método de producdo da semaglutida baseado na
utilizacao da resina de Wang para a constru¢do da molécula por meio do acoplamento de Fmoc-
aminas. Além disso, o documento destaca o procedimento de acoplamento dessas aminas como
o padrio encontrado na literatura, seguindo as propor¢des Resina/Fmoc-
Amina/HOBt/DIC/DIPEA  (1:3:5:5:1) ou  Resina/Fmoc-Amina/HOBt/HBTU/DIPEA
(1:3:5:5:1).%°

Como método de controle reacional, foi utilizado o teste de ninidrina, que se baseia na
mudanga de coloracdo: quando toda a resina reagiu completamente, o teste € negativo (solucao
transparente); caso ainda haja resina ndo reagida, ocorre o desenvolvimento de uma coloracao

roxa, indicando um teste positivo.

Para avaliacdo do processo, a patente segmenta a sintese em quatro etapas principais,
obtencdo do complexo Fmoc-Gly-Resina Wang, obtengdo do complexo Semaglutida-Resina
Wang, obtencdo da Semaglutida com pureza de 66,8% e obtengdo da Semaglutida com pureza

de 98,98%.

Destaca-se que os custos dos compostos intermediarios foram utilizados como

parametro para a analise das etapas subsequentes do processo.

Tabela 2 - Etapa 1 da patente EP3398960B1, obten¢ao do complexo Fmoc-Gly- Resina Wang.

Quantidade Unidade

Material L. L. Custo Unidade Custo
necessaria  necessaria
Resina de Wang 210,0 g RS 3.493 25 & RS 29.341,20
DMF 6.773.4 mL RS 614 1.000 mL RS 4.158,86
Fmoc-Gly-OH 105.5 & RS 13.986 5000 g RS 295,05
HOBT monohidratado 479 mL RS 5.316 2500 mL RS$ 101,90
DMF 677.4 mL R$ 614 1.000 mL RS 415,94
DCM 677.4 mL RS 854 2.500 mL RS 231,41
DIC 550 mL R$ 614 1.000 mL RS 33,77
DMAP 7y & RS 4.106 500 ¢ RS 17,82
Anidrido Acético mL RS 608 926 mL RS 479,04

729,5
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Piridina mL R$ 1.342 2500 mL RS 335,67

metanol mL R$ 1.117 4.000 mL RS 756,59

Complexo Fmoc-Gly-

R$

Resina Wang
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da primeira etapa da patente apresentada na Tabela 2 obteve-e o
Complexo Fmoc-Gly- Resina Wang com 202g de massa e em um custo correspondente a R$

179,05/g do complexo formado.

Tabela 3. Etapa 2 da patente EP3398960B1, obtencdo do complexo Semaglutida-Resina Wang.

Quantidade Unidade

Material Custo Unidade Custo

necessaria necessaria

Complexo Fmoc-

Gly-Wang 202,0 g RS$ 179 1 g R§ 3616723
Resina

DMF 146.806,8 mL RS 614 1.000 mL R$  90.139,39
DMSO 5.956,8 mL RS 5316 2500 mL R$  12.666,47
g“ﬁoc'Arg(Pbﬂ‘ 3893 @ RS 3.612 250 ¢ RS 5.624,06
HBTU 5.499.0 ¢ RS 2.822 2500 g R$ 620725
HOBT

o hidratado 22202 ¢ RS 5316 2500 g R$  4.721,12
DIPEA 505,1 mL RS 614 1.000 mL RS$ 310,14
DCM 61.855,7 mL RS 854 2500 mL R$  21.129,90
Fmoc-Gly-OH 267,6 g RS 3.612 250 g R$  3.865,98
Fmoc-Val-OH 203,6 ¢ RS 3.612 250 g R$  2.942,10
gﬂoc'Trp(Boc)' 1580 g RS 3.612 250 g R$ 228241
Fmoc-Ala-OH 2802 ¢ RS 3.612 250 ¢ RS 4.04829
Fmoc-Ile-OH 106,0 g RS 3.612 250 ¢ RS 1.531,82
Fmoc-Phe-OH 2325 ¢ RS 3.612 250 ¢ R$  3.358,55
Fmoc-

Gl(OtBu)-OH 382,9 ¢ RS 3.612 250 ¢ RS 5.532,47
Fmoc-

Lys(AEEAc-

AEEAc-y-

LT, 359,0 g RS 3.612 250 ¢ R$  5.186,11
Carboxyheptadec

anoyl)-OH

grl‘}oc'G'“(Tr”' 1832 ¢ RS 3.612 250 ¢ RS 2.647,02
(F)‘;‘IOC'TW“B“)' 1379 ¢ RS 3.612 250 ¢ RS 1.991,79
gﬁoc'ser(tB“)' 3451 g RS 3.612 250 g R$  4.98595
Fmoc-

Asp(OtBu)-OH 1234 ¢ RS 3.612 250 ¢ R$  1.78339



Fmoc-Thr(tBu)-

OH 2385 ¢ R$ 3.612 250 g RS 3.445,50
Fmoc-Aib-OH 97,6 ¢ RS 3.612 250 g RS 1.410,24
Boc-His(Trt)-OH 1493 g R$ 33.225 100 g R$  49.596,29
Teste de

. . 90,0 qtd R$ 11 1 gtd RS 990,00
Ninidrina E 1
Semaglutida- 400 ¢ RS 689.07 I g

Resina Wang
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da segunda etapa da patente apresentada na Tabela 3 obteve-se o
Complexo Semaglutida-Resina Wang com 400g de massa e em um custo correspondente a R$

689,07/g do complexo formado.

Tabela 4. Etapa 3 da patente EP3398960B1, obtencdo da Semaglutida com pureza de 66.8%.

Quantidade Unidade

Material L . L. Custo Unidade Custo Prego
necessaria necessaria

Semaglutida-

Resina Wang 400,0 g RS 689 1 & RS 275.627,11
TFA 7.200,0 mL RS 9.612 2.000 mL R$ 34.603,20
Tioanisol 200,0 mL R$ 1.278 475 mL R$ 538,11
Anisol 120,0 mL RS 1.282 2.000 mL R$ 76,92
EDT 80,0 mL RS 2.818 500 mL R$ 450,88
Eter dietilico

anidro 4.000,0 mL RS 987 1.000 mL R$ 3.948,00

Semaglutida com

pureza de 66.8%
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da terceira etapa da patente apresentada na Tabela 4 obteve-se a
semaglutida com pureza de 66.8% com 182g de massa e em um custo correspondente a R$

1.732,11/g da molécula impura.

Tabela 5. Etapa 4 da patente EP3398960B1, obtencao da Semaglutida com pureza de 98.98%.

Material Quantic%é.de Unida’d. ¢ Custo Unidade Prego
necessaria  necessaria Custo
Semaglutida 42,60 g R$ 1.732 1 g R$ 73.787,93
Acetonitrila 375 mL RS 6.427 10000 mL R$ 241,01
Agua 1125 mL RS 3 1000000 mL R$ 0,00
Semaglutida com 10,86 g RS 6.816.66 I g

pureza de 98.98%

Fonte: Compilado do autor.
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Como resultado da quarta etapa da patente apresentada na Tabela 5 obteve-se a
semaglutida com pureza de 98.98% com 10,86g de massa e em um custo correspondente a RS
6.816,66/g da molécula com comparacao a molécula disponivel para venda temos uma margem
bruta de R$ 193.000 sendo essa diferenca devido a custos de produgdo como pessoas,
utilidades, manutengdo e compra de equipamento necessarios, além de possiveis problema

decorrentes de scale-up da producao como problema de reacionais.

Em resumo, os dados de todas as etapas da sintese sdo apresentados na Tabela 6
identificando a ultima etapa como a mais custosa do processo condizente como a etapa de

purificacao.

Tabela 6. Compilado das etapas de sintese da patente EP3398960B1.

Quantidade Unidade

Etapa Material obtida obtida Custo (R$/g)
1 Fmoc-Gly-Resina Wang 202,0 g R$ 179
2  Resina peptidica 400,0 g R$ 689
Semaglutida com pureza de
3 66.8% 182,0 g R$ 1.732
Semaglutida com pureza de
4 98.98% 10,9 ¢ R$ 6.817

Fonte: Compilado do autor.

3.3 Patente W02020074583

A patente W0202007458, da empresa Fresenius Kabi Ipsum S.R.L., submetida em
09/10/2019 no WIPO, descreve um método de produgdo da semaglutida baseado na utilizagao
da Resina Gly-o-MBH e da resina de CTC para a constru¢do da molécula por meio do

acoplamento de Fmoc-aminas.

Como método de controle reacional, foi utilizado o teste de ninidrina, que se baseia na
mudanca de coloragdo: quando toda a resina reagiu completamente, o teste ¢ negativo (solugao
transparente); caso ainda haja resina ndo reagida, ocorre o desenvolvimento de uma coloragdo

roxa, indicando um teste positivo.

Para avaliacdo do processo, a patente segmenta a sintese em seis etapas principais,
obtengdo do complexo H-GlIn(trt)-Ala-Ala-Lys[(tBuOOC-(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-
AEEA]-Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-TRP(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH,
obtencdo da molécula intermediaria Fmoc-Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-
Gly-OH, obtengdo do complexo Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Gl(OtBu)-Gly-



21

Glu(trt)-Ala-Ala-Lis[(tBuOOC-(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA]-Glu(OtBu)-Phe-Ile-
Ala-Trp(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-Gly-O-Resina  MBH, obtengdo da  molécula
intermediaria ~ Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-Ser(YMe,Mepro)-
OH, obtenc¢ao do complexo Semaglutida- Resina MBH e obtencao da Semaglutida com pureza

de 99,1%.

Destaca-se que os custos dos compostos intermedidrios foram utilizados como

parametro para a analise das etapas subsequentes do processo.

Tabela 7. Etapa 1 da patente W02020074583, obtencdo do complexo H-Gln(trt)-Ala-Ala-Lys[(tBuOOC-
(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA]-Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-TRP(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-Gly-O-
Resina MBH

Quantidade Unidade

Material L. L. Custo Unidade Custo
necessaria necessaria
Gly-0-MBH resin 05 & RS$ 24 1 g RS 11,90
DMF 494.8 mL RS 614 1.000 mL RS 303,78
Fmoc-Arg(Pbf)-OH 04 & RS 48.781 2.000 g RS 9,49
DIC 0.1 & RS 614 1.000 g RS 0,05
OxymaPure 01 & R$ 850 100 g RS 0,72
Anididro acético mL R$ 608 926 R$ 0,61
0,9 mL

Piperidina 20,0 mL RS 2.000 1.000 mL RS 40,00
Fmoc-Gly-OH 0n & RS 13.986 5000 g R$ 0,50
Fmoc-Val-OH 02 & RS 15.789 500 g RS 6,44
Fmoc-Leu-OH 02 & RS 13.991 5,000 g RS 0,59
Fmoc-Trp-OH 03 & RS 52.971 2.000 g RS 6,75
Fmoc-Ala-OH 04 & RS 7.482 500 g RS 5,60
Fmoc-Ile-OH 02 & RS 6.658 2.000 g RS 0,71
Fmoc-Phe-OH 02 & RS 13.930 500 g RS 6,46
gr;‘loc'Glu(OtBu)' 0 & RS 22.674 2000 g RS 2,89
fmoc-Lys[(tBuOOC-

(Ch2) o Loyl 0 & RS 10.564 5 ¢ RS 113663
AEEA]-OH

Fmoc-GlIn(Trt)-OH 04 & RS 6.356 500 g RS 4,65
DCM mL RS 854 2.500 RS 5,12

15,0 mL



Teste de Ninidrina

Gln(trt)-Ala-Ala-
Lys[(tBuOOC-
(CH2)16-CO-yGlu-
OtBu)-AEEA-

AEEA] -Glu(OtBu)-
Phe-Ile-Ala-
TRP(NinBOC)-Leu-
Val-Arg(PbF)-Gly-
O-Resina de MBH

45,0

qtd

R$

11

2.531,55

Fonte: Compilado do autor.

R$

22

495,00

Como resultado da primeira etapa da patente apresentada na Tabela 7 obteve-se o

Complexo Fmoc-Gly- Resina Wang com 0,805g de massa ¢ em um custo correspondente a R$

2.531,55/g do complexo formado.

Tabela 8. Etapa 2 da patente WO02020074583, obtengdo da molécula intermediaria Fmoc-Asp(OtBu)-Val-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH.

Material

Quantidade

Unidade

Unidade Custo

Resina CTC

DCM
Fmoc-Gly-OH
DIEA

DIPEA

Metanol

Anidrido Acético
Piperidina

DMF
Fmoc-Glu(OtBu)-
OH

DIC

OxymaPure
Fmoc-Leu-OH
Fmoc-Tyr(tBu)-OH
Fmoc-Ser(tBu)-OH
Fmoc-Val-OH

Fmoc-Asp(OtBu)-
OH

necessaria

0,3
68,1
0,1
0,2
53
0,8
1,9
5.6
78,4
0,3
0,9
1,0
0,3
0,4
0,6
0,3

0,3

necessaria

mL

mL

mL

mL

mL

R$
RS
RS
R$
RS
RS
R$
RS
RS
RS
R$
RS
R$
RS
R$
R$

R$

20.628

854

13.986

2.822

2.822

1.117

608

2.000

614

22.674

614

850

13.991

55.096

44.298

15.789

47.562

1.000

2.500

5.000

1.000

1.000

4.000

926

1.000

1.000

2.000

1.000

100

5.000

5.000

5.000

500

500

R$
R$
RS
RS
RS
R$
R$
R$
RS
RS
RS
R$
R$
R$
RS
RS

RS

5,16
23,26
0,27
0,44
14,82
0,21
1,23
11,20
48,14
3,91
0,56
8,72
0,80
4,10
5,51
8,68

31,68



23

TFA 0,0 mL R$ 9.612 2000 g R$ 0,19
Piridina 0,8 mL R$ 1.342 2500 g RS 0,43
Metanol 13,2 mL R$ 1.117 4000 g R$ 3,69
Agua 15,0 mL RS 3 1.000.000 g R$ 0,00

Teste de Ninidrina 24,0 qtd RS 11 1 RS 264,00
Fmoc-Asp(OtBu)-
Val-Ser(tBu)-

Tyr(tBu)-Leu-
Glu(OtBu)-Gly-OH R$ 1.324,18
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da segunda etapa da patente apresentada na Tabela 8 obteve-se a
molécula Fmoc-Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH com 0,33g de

massa ¢ em um custo correspondente a R$ 1.324,18/g dessa molécula intermediaria.

Tabela 9. Etapa 3 da patente W02020074583, obtencdo do complexo Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
Gl1(OtBu)-Gly-Glu(trt)-Ala-Ala-Lis[(tBuOOC-(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA]-Glu(OtBu)-Phe-Ile-
Ala-Trp(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH.

Quantidade Unidade Unidade

Material Custo

necessaria necessaria Custo

Gln(trt)-Ala-Ala-
Lyz[(tBuOOC-(CH2)16-CO-
yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA] -
Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-
TRP(NinBOC)-Leu-Val-
Arg(PbF)-Gly-O-Resina de

MBH 0,8 g RS 2.532 1 g RS§ 2.037,90
DMF 46,4 mL RS 614 1.000 g RS 28,50
DCM 4,0 mL RS 854 2.500 g RS 1,35
TX-100 0,1 mL RS 1.177 1.000 g RS 0,09

Fmoc-Asp(OtBu)-Val-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-

Glu(OtBu)-Gly-OH 0,8 g R$ 1.324 1 g RS 1.013,00
DIC 0,0 g R$ 614 1.000 g R$ 0,01
OxymaPure 0,1 g RS 850 100 g RS 0,75
Anidrido Acético 0,1 mL RS 608 926 g R$ 0,06
Piperidina 0,8 mL RS 2.000 1.000 g RS 1,60

Teste de Ninidrina 6,0 qtd RS 11 1 g R$ 66,00
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Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-
Tyr(tBu)-Leu-Gl(OtBu)-Gly-
Glu(trt)-Ala-Ala-
Lis[(tBuOOC-(CH2)16-CO-

yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA] -

Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-

Trp(NinBOC)-Leu-Val-

Arg(PbF)-Gly-O-Resina

MBH RS 2.791,89
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da terceira etapa da patente apresentada na Tabela 9 obteve-se o
complexo Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Gl(OtBu)-Gly-Glu(trt)-Ala-Ala-
Lis[(tBuOOC-(CH2)16-CO-yGlu(OtBu)-AEEA-AEEA]-Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-
Trp(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH com 1,128g de massa € em um custo
correspondente a R$ 2.791,89/g desse complexo.

Tabela 10. Etapa 4 da patente W0O2020074583, obten¢ao da molécula intermediaria Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-Ser(YMe,Mepro)-OH.

Quantidade  Unidade

Material Hecessdria  necesséria Custo Unidade Custo

Resina CTC 1,0 g RS 20.628 1.000 g 2(1?23
DCM 171,8 mL RS 854 2500 g 5§§9
Serlz%(\)/?eTMhregﬁ)l;)OH 0y & = o : & 285?19

DIEA 3,3 g R$ 2.822 1.000 g 9};50

MeOH 5,0 mL RS 2.822 1.000 g li? 1

Anidrido Acético 0,5 mL R$ 608 926 g 0}’{3$0
DMF 388,7 mL RS 614 1.000 g 231;;366
Piperidina 24,0 mL RS 2.000 1.000 g 4320
Fmoc-Phe-OH 1,0 g RS 13.930 500 g 28R,;$;6

DIC 2,0 g RS 614 1.000 g 1}’{2$1
OxymaPure 1,8 g R$ 850 100 & 1 ?,28
Fmoc-Thr(tBu)-OH 1,1 g R$ 22.674 500 g 4?,22

Fmoc-Gly-OH 0,8 g RS 13.986 5.000 g 21,11$6
Fmoc-Glu(OtBu)-OH 1,1 g RS 22674 2.000 g 15,?4
Fmoc-Aib-OH 0,8 g RS 23.838 500 g 4(1)1, §9

Boc-His(Trt)-OH 1,3 g RS 33.225 1 g RS 4299315
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Oxyma-B 0,5 g RS 9.688 1.000 g 4I,{6$ 6
TFA 0.2 mL RS 9612 2000 g 01,{57
Piridina 1,2 mL RS 1.342 2.500 g 01,{6$ 4
Metanol 10,8 mL RS 1.117 4.000 g 31’{(;52
Agua 15,0 mL RS 3  1.000.000 g OI,{(;SO

Teste de Ninidrina 21,0 qtd RS 11 1 g 231}?00

Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-

Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)- ¢ RS 45.894,54
Ser(WYMe,Mepro)-OH

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da quarta etapa da patente apresentada na Tabela 10 obteve-se a
molécula Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-Ser(YMe,Mepro)-OH
com 0,96g de massa ¢ em um custo correspondente a RS 45.894,54/g dessa molécula

intermediaria.

Tabela 11. Etapa 5 da patente W0O2020074583, obtengdo do complexo Semaglutida- Resina MBH.

Quantidade Unidade Unidade

Material necessa

ra

necessaria Custo

H-Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-

Tyr(tBu)-Leu-GLl(OtBu)-Gly-

Gln(trt)-Ala-Ala-Lis[(tBuOOC-

(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA- 1,1 g R$ 2.792 1 g R$ 3.149,25
AEEA] -Glu(OtBu)-Phe-lle-Ala-

Trp(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-

Gly-O-MBH resin

DMF 19,4 mL R$ 614 1.000 g R$ 11,94
DCM 14,4 mL R$ 854 2500 g R$ 4,93
TX-100 0,1 mL R$ 1.177 1.000 g R$ 0,11

Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-
Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-

Ser(WMe,Mepro)-OH 0,8 mg R$ 45.895 1 g R$ 35.797,74
DIC 00 g R$ 614 1.000 g R$ 0,01
OxymaPure 01 g R$ 850 100 g R$ 0,75
Anidrido Acético 0,002 mL R$ 608 926 g R$ 0,01

Teste de Ninidrina 3,0 qgtd R$ 11 1 g R$ 33,00
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Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-
Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-
Ser(WMe,Mepro)-Asp(OtBu)-Val-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-GL(OtBu)-

Gly-Gln(trt)-Ala-Ala-Lis[(tBuOOC- R$ 22.712,71
(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-

AEEA] -Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-

Trp(NinBOC)-Leu-Val-Arg(PbF)-

Gly-O-Resina de MBH

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da quinta etapa da patente apresentada na Tabela 11 obteve-se o
complexo Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-Ser(YMe,Mepro)-
Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Gl(OtBu)-Gly-GlIn(trt)-Ala-Ala-Lis[ (tBuOOC-
(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA]  -Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-Trp(NinBOC)-Leu-Val-
Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH com 1,717g de massa ¢ em um custo correspondente a R$
22.712,71/g desse complexo.

Tabela 12. Etapa 6 da patente W02020074583, obtengdo da Semaglutida com pureza de 99,1%

Quantidade Unidade
necessaria necessaria

Material

Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-
Ser(WMe,Mepro)-Asp(OtBu)-
Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
Gl(OtBu)-Gly-Gln(trt)-Ala-Ala-

Lis[(tBUOOC-(CH2)16-CO- 17 & R$ 2713 1 g ¥ 3899773
yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA] -
Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-
Trp(NinBOC)-Leu-Val-
Arg(PbF)-Gly-O-MBH resin
R$
TFA 5.4 mL R$ 9.612 2.000 g 25,95
Agua mL R$ 3 .
0,3 1.000.000 g 0,00
R$
Fenoa 0.3 mL R$ 5.001 23364 g 0,05
R$
TIS 0.1 mL R$ 2.443 323 g 0,76
DIPE mL R$ 1.475 R$
25,0 ) 2.500 g 14,75

Semaglutida pureza 99,1% R$ 199.179,80
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da sexta etapa da patente apresentada na Tabela 12 obteve-se a

semaglutida com pureza de 99,1% com 0,196g de massa e em um custo correspondente a R$
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199.179,80/g da molécula de semaglutida e em comparacao a molécula disponivel para venda
temos uma margem bruta de R$ 671,00 sendo esse valor bastante proximo a molécula

comercializada.

Em resumo, temos os dados de todas as etapas da sintese apresentendados na Tabela 13

identificando a ultima como a mais custosa do processo condizente como a etapa de purificagao.
Tabela 13. Compilado das etapas de sintese da patente W02020074583.

Quantidade Unidade

Material obtida obtida

Custo (R$/g)

Gln(trt)-Ala-Ala-Lys[(tBuOOC-
(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)-
AEEA-AEEA] -Glu(OtBu)-Phe- 0,8 g R$ 2.532
Ile-Ala-TRP(NinBOC)-Leu-Val-
1  Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH
Fmoc-Asp(OtBu)-Val-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu- 0,3 g R$ 1.324
2 Glu(OtBu)-Gly-OH
H-Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-
Tyr(tBu)-Leu-GLl(OtBu)-Gly-
Glu(trt)-Ala-Ala-Lis[(tBuOOC-
(CH2)16-CO-yGlu-OtBu)- 1,1 g R$ 2.792
AEEA-AEEA] -Glu(OtBu)-Phe-
Ile-Ala-Trp(NinBOC)-Leu-Val-
3  Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH
Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)- 10 g R$ 45,895
4  Ser(WMe,Mepro)-OH
Boc-His(Trt)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-
Ser(WMe,Mepro)-Asp(OtBu)-
Val-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
GL(OtBu)-Gly-Gln(trt)-Ala-Ala-
Lis[(tBuOOC-(CH2)16-CO-
yGlu-OtBu)-AEEA-AEEA] -
Glu(OtBu)-Phe-lle-Ala-
Trp(NinBOC)-Leu-Val-
5  Arg(PbF)-Gly-O-Resina MBH
Semaglutida com pureza
6 99,1%

1,7 g R$ 22.713

02 g R$ 199.180

Fonte: Compilado do autor.

3.4 Patente W02023105497

A patente W0O2023105497, da empresa Anthem Biosciences PVT. LTD., submetida em

12/12/2022 no WIPO, descreve um método de produgdo da semaglutida baseado na utilizagao
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da Resina de Wang e da resina de CTC para a constru¢do da molécula por meio do acoplamento

de Fmoc-aminas.

Como método de controle reacional, foi utilizado o teste azul de bromofenol, que se
baseia na mudanca de coloracao: quando toda a resina reagiu completamente, o teste ¢ negativo
(solugao amarelo-verde); caso ainda haja resina ndo reagida, ocorre o desenvolvimento de uma

coloracdo azul, indicando um teste positivo.

Para avaliacdo do processo, a patente segmenta a sintese em sete etapas principais,
obtencdo da molécula intermedidria Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-OH,
obtencdo da molécula intermedidria Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-
OH, obtengdo da molécula intermediaria Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-OH, obten¢do do
complexo Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina de Wang,
obtencdo do complexo Semaglutida-Resina de Wang, obten¢do da Semaglutida com pureza de

61,2% e obtencao da Semaglutida com pureza de 99,63%.

Destaca-se que os custos dos compostos intermedidrios foram utilizados como

parametro para a analise das etapas subsequentes do processo.

Tabela 14. Etapa 1 da patente W02023105497, obteng@o da molécula intermediaria Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-
Val-Arg(Pbf)-Gly-OH.

Quantidade  Unidade Unidade

Material . . .
necessaria  necessaria Custo

Resina 2-CTC 250,0 g RS 20.628 1.000 g RS$  5.157,00
DCM 131.112,7 mL R$ 854 2,500 mL RS 44.788,08
Fmoc-Gly-OH 5612 g RS 13.986 5000 g R$  1.569,65
DIPEA 760,0 mL R$ 2.822 1.000 mL RS  2.144,78
Metanol 205,0 mL R$ 91 1.000 mL R$ 18,66
DMF 264.470,4 mL R$ 614 1.000 mL RS 162.384,82
Piperidina 10.340,4 mL R$ 2.000 1.000 mL R$ 20.680,74
Fmoc-Arg(Pbf)-OH 764,7 g R$ 48.781 2.000 g R$ 18.650,20
HOBt monohidratada 1.043,1 g R$ 3.612 250 g R$§ 15.070,71
DIC 1.064,4 mL RS 7.466 500 mL R$ 15.893,62

Fmoc-Val-OH 3844 ¢ R$ 15.789 5.000 g RS 1.213,70
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Fmoc-Leu-OH 400,2 g R$ 13.991 5000 g R$  1.119,90
Fmoc-Trp(Boc)-OH 596,44 g R$ 52.971 2.000 g R$ 15.795,16
Fmoc-Ala-OH 3525 ¢ R$ 7.482 2000 g R$  1.318,70
Fmoc-Ile-OH 400,3 ¢ R$ 6.658 2000 g R$  1.332,70
TFA 100,0 mL R$ 9.612 2.000 mL R$ 480,60
Piridina 100,0 mL R$ 1.342 2.500 mL RS 53,68
Etanol 3.333,3 mL R$ 9.176 16.000 mL R$  1.911,65
Agua 19.999,8 mL R$ 3 1.000.000 mL R$ 0,06
n-heptano 3.333,3 mL R$ 8.193 20.000 mL RS  1.365,49
Teste azul de bromofenol 21,0 qtd RS 240 1 qgqd RS  5.029,50

Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-

Val-Arg(Pbf)-Gly-OH

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da primeira etapa da patente apresentada na Tabela 14 obteve-se foi
obtido a molécula Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-OH com 471,91g de massa

e em um custo correspondente a R$ 669,58/g dessa molécula intermediaria

Tabela 15. Etapa 2 da patente W02023105497, obtencdo da molécula intermediaria Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-
Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH.

Quantidade Unidade

Material i L.
necessaria necessaria

Custo Unidade Custo Prego

Resina 2-CTC 50,0 g RS 20.628 1.000 g R$ 1.031,40
DCM 29.475,9 mL R$ 854 2.500 mL R$ 10.068,97
Fmoc-Gly-OH 1264 g R$ 13.986 5.000 g RS 353,43
DIPEA 198,8 mL R$ 2.822 1.000 mL R$ 560,90
MeOH 108,0 mL RS 91 1.000 mL R$ 9,83
DMF 53.110,4 mL R$ 614 1.000 mL R$ 32.609,79
Piperidina 2.126,5 mL R$ 2.000 1.000 mL R$ 4.253,00
Fmoc-Glu(OtBu)-OH 1129 g RS 22.674 2000 g R$ 1.279,95
HOBt monohidratada 195,7 ¢ RS 3.612 250 g R$ 2.827,47
DIC 201,1 mL R$ 7.466 500 mL R$ 3.002,83
Fmoc-Leu-OH 90,0 g R$ 13.991 5.000 g RS 251,84
Fmoc-Tyr(tBu)-OH 117,1 g RS 55.096 5000 g R$ 1.290,35

Fmoc-Ser(tBu)-OH 195,5 ¢ R$ 44.298 5000 g R$ 1.732,23
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Teste azul de bromofenol 18,0 qtd RS 240 1 qtd RS 4.311,00
TFA 24,4 mL R$ 9.612 2.000 mL RS 117,27
Piridina 244 mL R$ 1.342 2.500 mL RS 13,10
Etanol 814,7 mL R$ 9.176 16.000 mL RS 467,23
Agua 4.888,2 mL R$ 3 1.000.000 mL R$ 0,01

n-heptano 814,7 mL RS 8.193 20.000 mL RS$ 333,74
Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-
Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-

OH

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da segunda etapa da patente apresentada na Tabela 15 obteve-se a
molécula Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH com 74,9g de massa e

em um custo correspondente a R$ 861,34/g dessa molécula intermediaria.

Tabela 16. Etapa 3 da patente W02023105497, obtengdo da molécula intermediaria Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-
OH.

Quantidade Unidade

Material necesséria necessaria Unidade Custo Prego
Resina 2-CTC 250,0 g R$  20.628 5.000 g R$  1.031,40
DCM 110.677,6 mL R$ 854 2500 mL R$  7.807,47
Fmoc-Gly-OH 670,0 g RS 13.986 1.000 g R$  9.370,62
DIPEA 1.069,3 mL R$ 2.822 2500 mL R$  1.207,03
MeOH 572,7 mL RS 91 2.500 mL RS 20,85
DMF 109.669,5 mL R$ 614 1.000 mL R$ 67.337,07
piperidine 4.128,7 mL R$ 2.000 1.000 mL R§  8.257,40
Fmoc-Glu(OtBu)-OH 5744 g R§  22.674 500 g R§ 26.048,80
HOBt monohidratada 4139 ¢ RS 3.612 250 g RS 5.980,03
DIC 42277 mL RS 7.466 1.000 mL R$  3.156,18
Fmoc-Aib-OH 4394 ¢ R§  23.838 500 g R$ 20.949,79
Teste azul de bromofenol 12,0 qtd RS 240 1 qtd R$  2.874,00
Metanol 2.790,0 mL R$ 1.117 4.000 mL RS 779,11
MTBE 10.462,4 mL RS 2.893 6.000 mL RS  5.044,62
TFE 2.790,0 mL R$ 1.257 362 mL R§  9.679,91
n-heptano 3.487,5 mL RS 8.193 20.000 mL RS 1.428,65

Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-OH

Fonte: Compilado do autor.
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Como resultado da terceira etapa da patente apresentada na Tabela 16 obteve-se a
molécula Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-OH com 229,89¢g de massa e em um custo correspondente

a R§ 874,21/g dessa molécula intermediaria.

Tabela 17. Etapa 4 da patente W02023105497, obtencdo do complexo Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-
Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina de Wang.

Quantidade  Unidade

Material L. L. Custo Unidade Custo Prego
necessaria  necessaria
Resina Fmoc-Gly-Wang 50 g R$ 3.308 25 g RS 661,60
DMF 676,8 mL RS 614 1.000 mL R$ 415,56
Piperidina 24,9 mL RS 2.000 1.000 mL RS 49,80
DCM 267,0 mL RS 854 2.000 mL R$ 114,01
Fmoc-Arg(Pbf)-OH 29 g RS 48781 500 g RS 283,91
HOBt monohidratado 14 ¢ RS 3.612 250 ¢ RS 19,94
DIC 0,7 mL RS  7.466 1.000 mL R$ 5,23
iflg"(;'ég:éll;‘:gﬁ@OC)'Le“'Val' 63 g RS 670 1 g RS 418488
HBTU 1,7 g RS 2.588 25 ¢ RS 175,98
DIPEA 0,8 mL R$ 2.822 2.500 mL R$ 0,88
DMSO 10,0 mL R$ 5.316 2.500 mL R$ 21,26

Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-

Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina
de Wang

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da quarta etapa da patente apresentada na Tabela 17 obteve-se o
complexo Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina de Wang com

10,1g de massa e em um custo correspondente a R$ 587,43/g desse complexo.

Tabela 18. Etapa 5 da patente W02023105497, obten¢ao do complexo Semaglutida-Resina de Wang.

Material Quantic}a'de Unidafic? Unidade Preco
necessaria  necessaria Custo
Fmoc-Phe-OH 35 ¢ RS 13.930 500 g RS 96,95
HOBt monohidratado 10,1 g R$ 3612 250 g RS 146,21
DIC 7,7 mL R$ 7.466 1.000 mL R$ 57,49
DMF 2.556,1 mL R$ 614 1.000 mL R$ 1.569,45
DCM 973,3 mL R$ 854 2.500 mL RS$ 332,48

Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-
Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina
Wang 33 g R$ 586 1 g R§ 193336

Piperidina 94,0 mL RS 2.000 1.000 mL RS 188,04
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Fmoc-Glu(OtBu)-OH 19 g R$ 22.674 500 g RS 86,61
Fmoc-Lys(AEEAc-AEEAc-y-

Glul7-Carboxyheptadecanoyl)-OH 36 g RS 10.619 5 g R§ 7.603,20
HBTU 62 g RS 2.588 25 g RS 644,93
DIPEA 2,9 mL R$ 2.822 2.000 mL RS 4,04
DMSO 19,9 mL R$ 5316 2.500 mL RS 42,32
Fmoc-Ala-OH 28 ¢ RS 7.482 500 g RS 41,90
Fmoc-GlIn(Trt)-OH 28 g R$ 6356 500 g RS 35,21

Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-

Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH 50 g RS 861 1 g RS 4.263,63
Fmoc-Val-OH 1,5 g RS 15.789 500 g RS 48,00
Fmoc-Asp(OtBu)-OH 1,9 g R$ 47.562 500 g RS 175,98
Fmoc-Ser(tBu)-OH 1,7 g R$ 44.298 500 g RS 152,39
Fmoc-Thr(tBu)-OH 36 g R$ 2674 500 g RS 161,44
Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-OH 26 ¢ RS 876 1 g RS 223462
Boc-His(Boc)-OH 22 g RS 1.416 100 g R$ 31,58
HOBT monohidratado 45,0 qtd RS 240 1 qtd R$ 10.777,50
Metanol 28,5 mL RS 1.117 4.000 mL RS 7,96
MTBE 35,6 mL R$ 2.893 6.000 mL RS 17,17

Boc-His(Boc)-Aib-Glu(OtBu)-Gly-
Tghr(tBu)-Ser(tBu)-Asp(OtBu)-Val-
Ser(tBu)-Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
Glu(OtBu)-Gly-GIn(Trt)-Ala-Ala-

Lyz(AEEAc-AEEAc-y-Glul7-
Carboxyheptadecanoyl)-Glu(OtBu)-
Phe-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-
Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly-Resina
de Wang 12 RS 2.554,37
Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da quinte etapa da patente apresentada na Tabela 18 obteve-se o
complexo semaglutida-Resina de Wang com 12g de massa ¢ em um custo correspondente a R$

2.554,37/g desse complexo.
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Tabela 19. Etapa 6 da patente W02023105497, obtencdo da Semaglutida com pureza de 61,2%.

Quantidade Unidade

Material L. . . Custo Unidade Custo
necessaria necessaria

TFA 158,4 mL R$ 9.612 2.000 mL i

’ ’ ’ 761,27

R$

Fenol 9,6 mL R$ 2.472 9.346 mL 2 54
DODT 9,6 mL R$ 987 500 mL i

’ 18,95
Tioanisol 4,8 mL R$ 1.278 476 mL R$

’ ) 12,88
Agua 105,6 mL R$ 3 1.000.000 mL g%o
Boc-His(Boc)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Tghr(tBu)-Ser(tBu)-
Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
Glu(OtBu)-Gly-Gln(Trt)-Ala-Ala- R$30.655,
Lyz(AEEAC-AEEAC-y-Glu17- 1208 R$ 2555 e 4
Carboxyheptadecanoyl)-
Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-Trp(Boc)-
Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-
Gly-Resina de Wang

R$

MTBE 288,0 mL R$ 2.893 6.000 mL 138,86

Semaglutida com pureza de
61,2%

R$ 5.427,88

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da sexta etapa da patente apresentada na Tabela 19 obteve-se o
complexo semaglutida com pureza de 61,2% com 5,82g de massa e em um -custo

correspondente a R$ 5.427,88/g desse complexo.

Tabela 20. Etapa 7 da patente W02023105497, obtengdo da Semaglutida com pureza de 99,63%.

Quantidade = Unidade

Material L. L.
necessaria  necessaria

Unidade Custo Preco

Boc-His-Aib-Glu-Gly-Thr-Ser-Asp-
Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-
Ala-Ala-Lyz(AEEAc-AEEAc-y-
Glul7-Carboxyheptadecanoyl)-Glu-
Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Arg-Gly-
Arg-Gly-OH

58 ¢ R$ 5.428 1 ¢ R$31.590,25

HP20 100,0 g RS 1.347 500 g R$ 269,40
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Metanol 65,2 mL RS 1.117 4.000 mL R$ 18,20
Agua 2.173,2 mL RS 3 1.000.000 mL RS 0,01
Bicarbonato de amonia 184 g RS 448 1.000 g RS 8,24
Acetonitrila 127,2 mL RS 6.427 10.000 mL R$ 81,75
Semaglutida pureza 99,63% 091 g R$ 35.129,50 1 g

Fonte: Compilado do autor.

Como resultado da sétima etapa da patente apresentada na Tabela 20 obteve a
semaglutida com pureza de 99,63% com 0,91g de massa e em um custo correspondente a RS
35.129,50/g, a qual em comparagao a molécula disponivel para venda temos uma margem bruta

de R$ 164.000 que representa uma grande distancia em valor do comercializado.

Em resumo, temos os dados de todas as etapas da sintese apresentendados na Tabela 21

identificando a Gltima como a mais custosa do processo condizente como a etapa de purificagao.

Tabela 21. Compilado das etapas de sintese da patente W02023105497.

Quantidade  Unidade
obtida obtida

Custo (R$/g)

Material

Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-
1  Arg(Pbf)-Gly-OH
Fmoc-Ser(tBu)-Ser(tBu)-
2 Tyr(tBu)-Leu-Glu(OtBu)-Gly-OH
3 Fmoc-Aib-Glu(OtBu)-Gly-OH 2299 ¢ R$ 874
Fmoc-Ile-Ala-Trp(Boc)-Leu-Val-
Arg(Pbf)-Gly-Arg(Pbf)-Gly- 10,1 ¢ R$ 587
4  ResinaWang
Boc-His(Boc)-Aib-Glu(OtBu)-
Gly-Tghr(tBu)-Ser(tBu)-
Asp(OtBu)-Val-Ser(tBu)-
Ser(tBu)-Tyr(tBu)-Leu-
Glu(OtBu)-Gly-Gln(Trt)-Ala-Ala-
Lyz(AEEAc-AEEAc-y-Glul7-
Carboxyheptadecanoyl)-
Glu(OtBu)-Phe-Ile-Ala-
Trp(Boc)-Leu-Val-Arg(Pbf)-Gly-
5  Arg(Pbf)-Gly-Resina Wang
Semaglutida com pureza
6 61,2%
Semaglutida com pureza
7  99,63%

4719 g R$ 670

74,9 g R$ 861

12,0 g R$ 2.554

58 g R$ 5.428

09 g R$ 35.130

Fonte: Compilado do autor.
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Como conclusdo, observa-se que o valor obtido para a produ¢do da semaglutida com a
patente W0O2023105497 em comparagdo as outras duas patentes também avaliadas nesse TCC
sofre grande interferéncia de valor conforme a rota sintética adotada, visto que uma escolha
entre construir toda a molécula da semaglutida em uma unica resina como apresentado na
patente EP3398960B1 se demonstrou bastante barata, mas leva a desafios provaveis de
dificuldade de purificagio e uso excessivo de reagentes. Em oposi¢do a patente
W02020074583 apresenta uma rota sintética proxima a patente avaliada nesse topico, porém
com acoplamentos de maiores fragmentos como resultado tem um custo mais elevado para

producao.
3.5 Aspectos Regulatorios

A semaglutida, sendo um medicamento de grande importancia terapéutica, deve cumprir
rigorosos requisitos regulatorios antes de ser comercializada. A conformidade com as normas
de entidades regulatérias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil,
com a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e com a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) na Unido Europeia € obrigatdria. Essas instituicdes avaliam a seguranga,
eficacia e qualidade do produto por meio de um processo meticuloso que inclui revisoes de
documentacao, inspec¢des nas instalagdes de produgdo e ensaios clinicos. Assim, garantir o
cumprimento das diretrizes legais e regulamentares nao apenas assegura a viabilidade comercial
do medicamento, mas também protege a saude publica, reduzindo os riscos de eventos adversos

e garantindo o uso eficaz e seguro da semaglutida na pratica clinica.

Visto que todo o processo de desenvolvimento de um novo medicamento passa por
multiplas etapas, desde descoberta e melhoramento da molécula Lead até as etapas de estudos
ndo clinicos (em animais ou tecidos/c€lulas especificas) e clinicos (teste em humanos) e
finalizando no processo de submissao dos documentos dos teste e processos de manufatura nas
entidades regulatdrias dos paises para obtencdo da comercializagao, um processo que pode levar

de 7-10 anos no total conforme apresentado na Figura 5.
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Figura 5 — Etapas do desenvovilmento de medicamentos.
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Fonte: Adapatado de (EUPATI, 2025).

Ha de ressaltar que mesmo apds a aprovacao inicial existe os monitoramentos continuos,
como estudos de farmacovigilancia, para garantir que a semaglutida mantenha seu perfil de
seguranca no mercado. Este processo rigoroso ¢ essencial para assegurar que s6 medicamentos

efetivos e seguros cheguem aos pacientes, contribuindo significativamente para a satide publica.
3.6 Producio industrial e scale-up

A producdo de um farmaco ndo se restringe ao ambiente laboratorial, pois, 8 medida que
se avanca nas etapas de desenvolvimento, hd uma demanda crescente por maiores quantidades
do produto, seja para testes adicionais ou para comercializa¢do, ndo obstante esse cenario

também se aplica a medicamentos proteicos, como a semaglutida. 3!

Além disso, a producgdo desse medicamento ¢ especialmente relevante devido ao seu uso
no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, condigdes para as quais demonstra alta
eficacia.?!?? No entanto, a crescente demanda global tem levado a escassez do farmaco em
alguns paises, mesmo apesar de seu alto custo, e devido a essa questdo torna-se ainda mais
necessario pesquisas voltadas para a produgao dessa proteina e refor¢ada pela quebra da patente

em um futuro proximo. !31:323334

A fabricacdo da semaglutida e de outras proteinas, cujo processo de sintese laboratorial

¢ conhecido, foi adaptada para a escala industrial com o objetivo de aumentar a eficiéncia e
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reduzir desperdicios.>® Esse processo envolve o uso de sintetizadores de peptideos, que operam
com base na sintese peptidica em fase solida. No entanto, essas maquinas apresentam custos
elevados, variando entre $70.000 e $200.000.%-¢ Ainda assim, representam um avango
significativo na producdo, pois permitem a sintese automatizada de proteinas, desde que a
sequéncia peptidica seja conhecida e os Fmoc-aminas necessarios estejam disponiveis com com

alto grau de pureza.’®

Entretanto, assim como na escala laboratorial, a produgdo industrial enfrenta desafios,
sendo um dos principais o uso excessivo de solventes organicos. Esse problema, amplamente
reconhecido no setor farmacéutico e evidenciado na analise das trés patentes selecionadas
representa ndo apenas uma questdo ambiental critica, mas também um fator determinante para
os custos de fabricacdo, devido ao grande desperdicio envolvido e faz com esse cenario afastar

o processo de sintese proteica dos principios da industria verde.”-

Porém, essa questdo tem sido alvo de diversas pesquisas voltadas para a substituicao de
solventes prejudiciais a0 meio ambiente ou para a adogdo de métodos mais eficientes, visando

tanto a reducio dos custos industriais quanto a maior sustentabilidade da cadeia produtiva.®®*!4?

Em resumo, nota-se que atualmente as pesquisas estdo focadas em técnicas de
bioconjugacdo avancada que permitem a incorporagdo de semaglutida em plataformas
inovadoras de administragdo, como sistemas de nanoparticulas, visando melhorar a
biodisponibilidade e a estabilidade do composto.*® Além disso, estdo sendo investigadas
abordagens de engenharia genética para otimizar cepas de microrganismos utilizadas na sintese,
aumentando a eficiéncia do processo como a biocatdlise enzimdtica que representa uma area
promissora, onde enzimas especificas sdo utilizadas para realizar etapas criticas de reagdo com

maior precisdo, reduzindo subprodutos indesejados.*’
4 Conclusao

A semaglutida ¢ um medicamento inovador desenvolvido pela Novo Nordisk, com
eficacia comprovada no tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2, duas doencas de grande
impacto na sociedade moderna, as quais além de comprometer a qualidade de vida dos
pacientes, essas condi¢des representam um alto custo para os sistemas publicos de satde em

diversos paises.
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Diante desse cenario, este TCC avaliou os custos de fabricagdo da semaglutida, com
foco nas matérias-primas utilizadas na sintese desse principio ativo, presente nos medicamentos
Rybelsus, Ozempic ¢ Wegovy. Assim, com o término da patente em 2026, abre-se uma
oportunidade para a produgdao de medicamentos genéricos, o que pode ampliar o acesso da

populagdo a esse tratamento.

A analise das patentes EP3398960B1, W02020074583 ¢ W02023105497 evidenciou
que modificacdes nas rotas sintéticas impactam significativamente o custo final da semaglutida,
especialmente devido as etapas de caracterizagdo e purificagdo. No entanto, mesmo diante
desses desafios, observou-se que o custo desse principio ativo peptidico, de alto valor agregado,
pode ser consideravelmente reduzido em escala industrial por negociagdes para a aquisi¢ao de
insumos em grande volume, a fim de reduzir os pregos das matérias-primas, e pela adocao de
técnicas para minimizar o consumo de solventes, que representam uma parcela significativa dos
custos do processo produtivo.

Como objetivo em futuras pesquisas na produ¢do de semaglutida serdo direcionadas a
se concentrarem na busca por métodos de sintese mais eficientes e sustentaveis, minimizando
custos e impactos ambientais. Investiga¢do aprofundada sobre as tecnologias emergentes, como
a biocatalise e processos continuos, pode oferecer melhorias significativas. Adicionalmente, a
avaliagdo de matérias-primas alternativas e o desenvolvimento de novos reagentes menos
dispendiosos podem ser dreas promissoras.

Assim, ¢ importante, também, ampliar estudos sobre a estabilidade do produto final,
buscando ampliar o prazo de validade e a efic4cia terapéutica, garantindo assim que a

semaglutida continue a ser uma opc¢ao viavel e acessivel no tratamento do diabetes e obesidade.
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