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O físico Crick & e o biólogo Watson

A equipe do genoma humano.
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J. Clayton & C. Dennis, Eds., “50 J. Clayton & C. Dennis, Eds., “50 YearsYears ofof DNA”, DNA”, NatureNature Pub. 2003.Pub. 2003.
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O físico Crick & e o biólogo Watson

Uma das maioresUma das maiores

conquistasconquistas dada

CiênciaCiência

através dosatravés dos

tempos... tempos... JD Watson & FHC Crick, JD Watson & FHC Crick, tempos... tempos... JD Watson & FHC Crick, JD Watson & FHC Crick, 

A A StructureStructure for for DeoxyriboseDeoxyribose NucleicNucleic AcidAcid, , 

Nature Nature 19531953, 171, 171, , 737737––738738 ..



•• ScienceScience 20002000, , 287287, 1951 (, 1951 (J. J. Uppenbrink,J.MervisUppenbrink,J.Mervis))

•• ScienceScience 20042004, , 303303, 1713 (D. Kennedy), 1713 (D. Kennedy)



Cambridge University Press, Cambridge University Press, 
Cambridge UK, 1995Cambridge UK, 1995

Ciência & Criatividade Ciência & Criatividade = Inovação != Inovação !



““Medicinal Medicinal Chemistry Chemistry tried to tried to 
bebe basedbased onon thethe everever--increasingincreasing
hopehope thatthat biochemicalsbiochemicals rationalesrationales
for for drugdrug discoverydiscovery ” ” 

Alfred Alfred BurgerBurger, 1980 , 1980 

Richard B. Silverman, Richard B. Silverman, 19921992

““Medicinal Medicinal Chemistry Chemistry is the is the 
sciencescience that deals with the that deals with the 
discovery or design of new discovery or design of new 
therapeutic chemicals  and therapeutic chemicals  and 

theirtheir developmentdevelopment intointo usefuluseful
medicines...” medicines...” 
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biomacromoleculabiomacromolecula

StructureStructure--basedbased DDDD

Desenho racional Desenho racional ++

LigandLigand--basedbased DDDD

Molécula pequenaMolécula pequena
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de fármacos de fármacos 

Paul EhrlichPaul Ehrlich
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19081908

++

19001900

K K StrebhardtStrebhardt & A & A UllrichUllrich, Paul Ehrlich , Paul Ehrlich magic bullet magic bullet concept:concept:
100 years of progress100 years of progress, , Nature Rev. CancerNature Rev. Cancer 20082008, , 88, 473, 473





1905 1905 –– IntroduzidoIntroduzido

1912 1912 –– fármaco novofármaco novo

““ArsenicArsenic--containingcontaining drugdrug””

~1.5 year~1.5 year

translacionaltranslacional

~100y100y

InovaçãoInovação

NC Lloydet al., The composition of Ehrlich's

Autêntica inovaçãoAutêntica inovação

NovartisNovartis

<< 10 anos<< 10 anos

translacionaltranslacional

~100y100y

InnovaçãoInnovação

NC Lloydet al., The composition of Ehrlich's
salvarsan: resolution of a century-old debate,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 941.

ImatinibeImatinibe

C. S. Fishburn, Translational research
The changing landscape of drug discovery,

Drug Discov Today 2013, 18, 487.

J. L. Medina-Franco, M. A. Giulianotti, 
G. S. Welmaker, R. A. Houghten,
Shifting from the single to the
multitarget paradigm in drug discovery,

Drug Discov. Today 2013, 18, 495
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& & ““WHO has recently recognized WHO has recently recognized 

that noncommunicable diseases that noncommunicable diseases 

such as cardiovascular, diabetes,such as cardiovascular, diabetes,

cancercancer, respiratory and neurological , respiratory and neurological 

disorders are now also a great disorders are now also a great 

emerging epidemic emerging epidemic among the pooramong the poor””

&& AB Reitz, Future horizons in drug AB Reitz, Future horizons in drug 

discovery research, discovery research, ACS Med. Chem. ACS Med. Chem. 

Lett.Lett. 20122012, , 33, 80, 80

JL MedinaJL Medina--Franco, MA Franco, MA GiulianottiGiulianotti, GS , GS WelmakerWelmaker, RA , RA HoughtenHoughten, Shifting from the single to the , Shifting from the single to the multitargetmultitarget paradigm paradigm 

in drug discovery, in drug discovery, Drug Drug DiscovDiscov Today Today 20132013, , 18,18, 495; S Reardon, A world of chronic disease, 495; S Reardon, A world of chronic disease, ScienceScience 20112011, , 333333, 558., 558.



AA inovaçãoinovação tecnológica tecnológica éé umum

dosdos processos processos mais mais dindinââmicosmicos

dada atividatividaadede industrialindustrial qqqqqqqque ue 

geragera riquezariqueza. . ESTEESTE dinamismodinamismo é é 

acentuadoacentuado nnaa inovaçãoinovação

farmacêuticafarmacêutica que que dependedepende da da 

efetivaefetiva interaçãointeração entreentre

CiênciaCiência && TecnologiaTecnologia..



Distribuição dos pesquisadores ativosDistribuição dos pesquisadores ativos

Adaptado de C. H. Brito Cruz & C. A. Pacheco, “Conhecimento & Inovação: Desafios do Brasil no
Século XXI”, em www.inovacao.unicamp.br/report/intc-pacheco-brito.pdf (2/01/2009)



Novas entidades moleculares 1993-2012

A A A A BigBigBigBig----PharmaPharmaPharmaPharma investeinvesteinvesteinveste >> >> >> >> 10% 10% 10% 10% 
do do do do faturamentofaturamentofaturamentofaturamento anualanualanualanual emememem PD&IPD&IPD&IPD&I

Mercado Mercado mundialmundial 2012:2012:

ca.ca. US$ 895 US$ 895 bilhõesbilhões US$ 89,5 US$ 89,5 bi PD&Ibi PD&I

A. Mullard, 20122012 FDAFDA drugdrug approvals,approvals, Nat. Rev. Drug Discov. 2013, 12, 87.

516516

Custos PD&I da IFM

US$ 7,45 bi/mês
US$ 1,7 bi/semana
US$ 245 mi/dia ou

US$ 340mi/dia útil



A A cadeiacadeia de de inovaçãoinovação emem fármacosfármacos

…é …é complexacomplexa e e interdisciplinarinterdisciplinar!!



SumárioSumário

destadesta

apresentaçãoapresentação

•• PreâmbuloPreâmbulo: a : a evoluçãoevolução da da pesquisapesquisa científicacientífica

•• O O processoprocesso da da inovaçãoinovação farmacêuticafarmacêutica

•• O O papelpapel da da QuímicaQuímica MedicinalMedicinal

O O paradigmaparadigma de Fischer & Ehrlich de Fischer & Ehrlich -- séculoséculo XX XX 

OsOs fármacosfármacos multifatoriaismultifatoriais

•• A A cadeiacadeia da da inovaçãoinovação emem fármacosfármacos

•• A A missãomissão do INCTdo INCT--INOFARINOFAR

•• A A estruturaestrutura organizacionalorganizacional do INCTdo INCT--INOFARINOFAR•• A A estruturaestrutura organizacionalorganizacional do INCTdo INCT--INOFARINOFAR

•• ParceriasParcerias estratégicasestratégicas parapara inovarinovar

•• OportunidadesOportunidades nana inovaçãoinovação radicalradical

•• OportunidadesOportunidades nana inovaçãoinovação incrementalincremental

•• ConsideraçõesConsiderações finaisfinais

•• AgradecimentosAgradecimentos





What makes a successful research team? 

J. Whitfield, Nature 2008, 455, 720
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20112011,, 336336,, 33;; RR Guimera,Guimera, BB Uzzi,Uzzi, JJ Spiro,Spiro, LL AA NN Amaral,Amaral, TeamTeam AssemblyAssembly MechanismsMechanisms DetermineDetermine

CollaborationCollaboration NetworkNetwork StructureStructure andand TeamTeam Performance,Performance, ScienceScience 20052005,, 308308,, 697697..



MissãoMissão do INCTdo INCT--INOFARINOFAR
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Contribuir para a inovação incremental

transferência da tecnologia desenvolvida
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O processo da descoberta O processo da descoberta 

de fármacos...de fármacos...

A indústria A indústria farmacêutica mundial está enfrentando uma grande mudança estruturalfarmacêutica mundial está enfrentando uma grande mudança estrutural



Visão atual da cadeia de Visão atual da cadeia de 

inovação inovação em fármacosem fármacos

Figura adaptada Figura adaptada do do WebsiteWebsite da Eli da Eli Lilly Lilly CoCo..



Parcerias Estratégicas para Inovar Parcerias Estratégicas para Inovar 

Bioensaios

BioTechCell

NortecNortec QuímicaQuímica

ProspecçãoProspecção

Farmacocinética



Novos derivadosNovos derivados NN--

EstudosEstudos dos dos efeitosefeitos

antiinflamatóriosantiinflamatórios de de 

LASSBioLASSBio--873 873 

Laboratório da Laboratório da 

InflamaçãoInflamação

Atividade Atividade leishmanicidaleishmanicida de de 

novos novos deriavdosderiavdos NN--

acilidrazônicosacilidrazônicos e análogos   e análogos   

ICBICB--UFAL / UFAL / LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

BR 10 2012 019095 8BR 10 2012 019095 8

Discovery of novel Discovery of novel 

anticancer drug anticancer drug 

candidates designed as candidates designed as 

novel novel combretastatincombretastatin

A4 analogues   A4 analogues   LASSBioLASSBio--

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

DescobertaDescoberta de de novosnovos

candidatoscandidatos a a fármacosfármacos

antianti--câncercâncer desenhadosdesenhados

comocomo análogosanálogos da da 

combretastatinacombretastatina A4 A4 

LASSBioLASSBio--UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

InInovação ovação RadicalRadicalInInovação ovação RadicalRadical

Novos derivadosNovos derivados NN--

fenilpiperazínicosfenilpiperazínicos

neuroativosneuroativos como como 

protótipos de fármacos protótipos de fármacos 

antipsicóticosantipsicóticos

FFFF--UFRGS / UFRGS / LASSBioLASSBio--

UFRJUFRJ

FIOCRUZFIOCRUZ, RJ, RJ

NovosNovos agentesagentes anti MAPK p38 anti MAPK p38 

comocomo candidatoscandidatos a a fármacosfármacos

antiinflamatóriosantiinflamatórios

FiocruzFiocruz/  /  LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

WO2012054996WO2012054996

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

BR 10 2012 007619 5BR 10 2012 007619 5

LASSBioLASSBio--UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

BR 10 2012 007619 5BR 10 2012 007619 5
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A produção científica do INCTA produção científica do INCT--INOFAR é INOFAR é expressiva e qualificada ! expressiva e qualificada ! 



InInovação ovação InIncrementalcrementalInInovação ovação InIncrementalcremental

InsumoInsumo
farmacêuticofarmacêutico
ativoativo (IFA’s(IFA’s))

1
0
y

1
0
yFármacos genéricos

((Lei Lei nº nº 9787 9787 de de 10/02/1999) 10/02/1999) 

OsOs fármacosfármacos genéricosgenéricos

no no BrasilBrasil, , emem 2012:2012:

23,5% do 23,5% do mercadomercado

Mercado farmacêutico brasileiro é Mercado farmacêutico brasileiro é o sétimo do mundo o sétimo do mundo = = caca.. R$ 54 bi (2013)(!)R$ 54 bi (2013)(!)



Prof. Prof. AngeloAngelo da C. Pinto, Barbara V Silvada C. Pinto, Barbara V Silva

UFRJUFRJ

Vendas mundiais: US$  >1 bilhão (2010)Vendas mundiais: US$  >1 bilhão (2010)

InInovação ovação InIncrementalcrementalInInovação ovação InIncrementalcremental

sunitinibesunitinibe
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Prof. Luiz Carlos Dias,  Prof. Luiz Carlos Dias,  DrDr Adriano Siqueira Adriano Siqueira 

UNICAMPUNICAMP

Prof. Luiz Carlos DiasProf. Luiz Carlos Dias

UNICAMPUNICAMP

SUSSUS

Vendas mundiais: US$  >125 bilhões (1991Vendas mundiais: US$  >125 bilhões (1991--2011)2011)

Vendas mundiais: US$  >1 bilhão (2010)Vendas mundiais: US$  >1 bilhão (2010)

•• INPI Protocolo de depósito INPI Protocolo de depósito 018110015039:

Nova rota de síntese da atorvastatina cálcica  Nova rota de síntese da atorvastatina cálcica  

usando novos intermediários.usando novos intermediários.

fluoxetinafluoxetina



VII Workshop de Acompanhamento  VII Workshop de Acompanhamento  

& Avaliação / INCT& Avaliação / INCT--INOFARINOFAR

Rio de Janeiro, 24Rio de Janeiro, 24--25 abril de 2013.25 abril de 2013.



Instituto Nacional de Ciência e Instituto Nacional de Ciência e TecnologiaTecnologia

emem FármacosFármacos e e MedicamentosMedicamentos (INCT(INCT--INOFAR)INOFAR)

RelatórioRelatório AnualAnual de de AtividadesAtividades
(Annual Activities Report)(Annual Activities Report)

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2012.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2012.pdf

Coordinator:Coordinator:

EliezerEliezer J. BarreiroJ. Barreiro



ConcludingConcluding remarksremarks

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug

ACS Med. Chem. Lett. ACS Med. Chem. Lett. 20132013, , 44, 313, 313

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug

DiscoveryDiscovery:: AA modernmodern decathlon,decathlon, AngewAngew.. ChemChem.. IntInt..

EdEd.. 20132013,, 5252,, 40724072;; AA SS KesselheimKesselheim,, JJ AvornAvorn,, TheThe

mostmost transformativetransformative drugsdrugs ofof thethe pastpast 2525 yearsyears:: aa

surveysurvey ofof physicians,physicians, NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov.. 20132013,,

1212,, 425425;; HH Wild,Wild, CC HuweHuwe,, MM LesslLessl,, CollaborativeCollaborative

InnovationInnovation —— RegainingRegaining thethe EdgeEdge inin DrugDrug Discovery,Discovery,

AngewAngew.. ChemChem.. IntInt.. EdEd.. 20132013,, 5252,, 26842684;; WW LL JorgensenJorgensen,,

ChallengesChallenges forfor AcademicAcademic DrugDrug DiscoveryDiscovery,, AngewAngew..

ChemChem.. IntInt..EdEd.. 20122012,, 5151,,1168011680;; SS FryeFrye etet alal..,, USUS

AcademicAcademic DrugDrug DiscoveryDiscovery,, NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov..

20112011,, 1010,, 409409;; CC JJ TralauTralau--StewartStewart etet alal..,, DrugDrug

DiscoveryDiscovery:: NewNew modelsmodels forfor IndustryIndustry--AcademicAcademic

partnershipspartnerships,, DrugDrug DiscovDiscov.. TodayToday 20092009,, 1414,, 9595;;

PGPG Wyatt,Wyatt, TheThe emergingemerging academicacademic drugdrug discoverydiscovery

sectorsector,, FutureFuture MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 11,, 10131013..



Portal dos Portal dos 

FármacosFármacos

www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br/

AçõesAções de de popularizaçãopopularização e e divulgaçãodivulgação

http://www.uff.br/RVQ/index.php/rvq/issue/current



www.evqfm.com.br/xx_evqfmwww.evqfm.com.br/xx_evqfm



Walter Oswaldo Cruz  Walter Oswaldo Cruz  

(1910 (1910 --1967)1967)



www.ejbwww.ejb--eliezer.blogspot.comeliezer.blogspot.com



XX Reunião Anual de Avaliação XX Reunião Anual de Avaliação LASSBioLASSBio, Barra Nova, Saquarema, RJ, dez 2012., Barra Nova, Saquarema, RJ, dez 2012.
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