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estuda os fatores moleculares relacionados ao 

modo de ação dos fármacos, 

incluindo a compreensão da relação 

entre a estrutura química e a atividade  (SAR), 
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absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação (ADME) 

e toxicidade.
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Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.
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Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

19021902

macrobiomoléculamacrobiomolécula

baseado no sítio debaseado no sítio de
reconhecimento reconhecimento 

BSRMBSRMPlanejamentoPlanejamento
racionalracional

Paul EhrlichPaul Ehrlich

18541854--19151915

19021902

19081908

BLBL--AAAA

baseado no ligantebaseado no ligante
/ análogo/ análogo--ativoativo

micromoléculamicromolécula

racionalracional
E. Fischer, Ber. Dtsch. 

Chem. Ges. 1890, 23, 799 

Primeiro paradigma da Química Medicinal

oneone--drugdrug--oneone--bulletbullet
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Ernest FourneauFourneau
1872-1949

Institut Pasteur (1887)

Laboratoire de Chimie Thérapeutique
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JJ--P Fourneau, «P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
françaisefrançaise », », Revue de lRevue de l´́Histoire de la PharmacieHistoire de la Pharmacie, t.XXXIV, n, t.XXXIV, noo 275, 335275, 335--355355

19111911--1944 1944 –– Jacques Jacques TréfouëlTréfouël (1897(1897--1977)   1977)   
ThérezeThéreze TréfouëlTréfouël (1892(1892--1978) 1978) 
GermaineGermaine Benoit (1901Benoit (1901--1983)1983)

Federico Federico NittiNitti (1903(1903--1947)  1947)  

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique
Diretor: Emile Roux

antianti--histamínicoshistamínicos
((sulfonamidassulfonamidas))

Curare: SARCurare: SAR

Daniel Bovet Bovet 
1907-1992 *

Prêmio Nobel de 
Fisiologia/Medicina

19571957

*Farmacêutico suiço

Doutor h.c. UFRJ



1962
PrêmioPrêmio Nobel de Nobel de FisiologiaFisiologia//MedicinaMedicina

O físico Crick, o biólogo Watson & o médico Wilkins

Maurice H. F. Wilkins 

1916-2004 1928-

JD Watson & FHC Crick, 
"A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid”

Nature 1953, 171, 737–738 

1916-2004
1916-2004

1928-

EJB4



Slide 7

EJB4 
Exemplos de extraordinárias conquistas do conhecimento humano deveram-se às associações de capacidades e competências complementares, 
essenciais à sua consecução: e.g. DNA em publicação de apenas 2 páginas em prestigioso periódico científico que resultou, décadas depois, na 
era ômica.
JD Watson & FHC Crick, Nature, 1953, 171, 737-738
Eliezer J. Barreiro; 04/03/2010



PrêmioPrêmio Nobel, 1959Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007 “Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the 

historical roots of chemistry and biologyhistorical roots of chemistry and biology
are intertwined in many places… 

Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry… 

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases...” 

Biochemistry 1987, 26, 6888-6891A. Kornberg, Science and medicine at 
the millennium, Braz J Med Biol Res, 

19971997, 30, 1379



A inovação tecnológica é um dos processos 

mais dinâmicos da atividade industrial.

Este dinamismo se expressa de forma 

acentuada na inovação tecnológica 

farmacêutica que, mais do que qualquer outra,

depende da efetiva interação entre

Ciência & Tecnologia.

AA inovaçãoinovação farmacêuticafarmacêutica depende,depende, fortemente,fortemente,

dodo avançoavanço científicocientífico ee resultaresulta dada descobertadescoberta ouou dada

invençãoinvenção dede novosnovos fármacosfármacos sendosendo aa principalprincipal

drivingdriving--forceforce dada indústriaindústria farmacêutica,farmacêutica, queque faturoufaturou

caca.. USUS$$ 950950 bilhões,bilhões, emem 20112011..



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

ScienceScience 20042004, , 303303, 1713 (Donald Kennedy Ed), 1713 (Donald Kennedy Ed)

•• RethinkingRethinking DrugDrug DiscoveryDiscovery

•• SurvivingSurviving thethe BlockbusterBlockbuster SyndromeSyndrome

•• Orphan Drugs of the Future?Orphan Drugs of the Future?

•• Protein Protein KinaseKinase Inhibitors: Insights into Drug Design Inhibitors: Insights into Drug Design 

from Structurefrom Structurefrom Structurefrom Structure

•• PolyketidePolyketide and and NonribosomalNonribosomal Peptide Antibiotics: Peptide Antibiotics: 

Modularity and VersatilityModularity and Versatility

•• Organic Chemistry in Drug DiscoveryOrganic Chemistry in Drug Discovery

•• The Many Roles of Computation in Drug DiscoveryThe Many Roles of Computation in Drug Discovery

•• Drug Delivery Systems: Entering the MainstreamDrug Delivery Systems: Entering the Mainstream

“Science is made of facts, just as houses are made of stones; but a mere collection of facts is 

no more science than a pile of stones a house” - Henri Poincare, 1902



Cidade Universitária, ilha do Fundão,Cidade Universitária, ilha do Fundão,
Rio de Janeiro, RJRio de Janeiro, RJ

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativasCreadoCreado em 19/04/1994em 19/04/1994 Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas

eliezer  2010





“ “ ... ... thethe preparationpreparation ofof dualdual-- oror multiplemultiple--ligandsligands onon anan

almostalmost rationalrational basisbasis is is nownow conceivableconceivable andand it it cancan bebe

expectedexpected thatthat manymany ofof thesethese moleculesmolecules willwill yieldyield drugsdrugs

ofof superior superior clinicalclinical valuevalue comparedcompared withwith monotargetmonotarget

formulationsformulations.”.”

CamilleCamille G. G. WermuthWermuth

DrugDrug DiscovDiscov. . TodayToday 2004, 2004, 99, 826, 826



OO tratamentotratamento dede umauma patologiapatologia multifatorialmultifatorial

((ee..gg.. doençasdoenças crônicascrônicas nãonão transmissíveistransmissíveis,,

câncercâncer,, metabólicas,metabólicas, etcetc)) comcom fármacosfármacoscâncercâncer,, metabólicas,metabólicas, etcetc)) comcom fármacosfármacos

planejadosplanejados parapara alvosalvos terapêuticosterapêuticos únicosúnicos

((PrimeiroPrimeiro paradigmaparadigma dada QuímicaQuímica MedicinalMedicinal ouou

ParadigmaParadigma dede EhrlichEhrlich && FischerFischer)) seráserá sempresempre

paliativo!paliativo! EstasEstas patologiaspatologias requeremrequerem fármacosfármacos

multimulti--alvosalvos,, ii..ee.. duplosduplos,, mixtosmixtos,, múltiplosmúltiplos ouou

simbióticossimbióticos..



TheThe multiplemultiple--targettarget lead designlead design

Segundo paradigma da Química MedicinalSegundo paradigma da Química Medicinal



InflamaçãoInflamação: : DoençaDoença crônicacrônica nãonão transmissíveltransmissível



MAPK

MMP

* TNF* TNF--αα = Tumor necrosis factor= Tumor necrosis factor--alphaalpha



TNFTNF--αααααααα

The Target Election: TNFThe Target Election: TNF--αααααααα

druggabledruggable targettarget

TNFTNF--αααααααα is a is a cytokinecytokine thatthat appearsappears rapidlyrapidly in in responseresponse to to inflammatoryinflammatory injuryinjury

validatedvalidated

PC Taylor, PC Taylor, PharmacologyPharmacology ofof TNF TNF blockdeblockde in RA in RA andand otherother chronicchronic inflammatoryinflammatory diseasesdiseases, , CurrCurr. Op. . Op. PharmacolPharmacol..

20102010, , 1010, 308, 308



PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic 
inflammatory inflammatory diseases, diseases, CurrCurr. Op. . Op. PharmacolPharmacol. . 20102010, , 1010, 308, 308



22--(2,6(2,6--dioxodioxo--33--piperidinylpiperidinyl))--11HH--isoindoleisoindole--1,3(21,3(2HH))--dionedione

WilhelmWilhelm KunzKunz, 1953, 1953

Herbert Herbert KellerKeller, 1953, 1953

CNS, 1957CNS, 1957

ThalidomideThalidomide
AntiAnti--TNFTNFαααααααα

TNFTNF--αααααααα ICIC5050 = 200 = 200 µµµµµµµµM M 

CNS, 1957CNS, 1957

Frances Frances KelseyKelsey, 1961, 1961

GillaGilla Kaplan, 1991 (Kaplan, 1991 (TNFTNF--αα))

Elisabeth Sampaio,1997Elisabeth Sampaio,1997

ApremilastApremilast, , PhasePhase II, II, CelgeneCelgene (2009)(2009) N
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FE FE McCannMcCann etet alal., ., ArthritisArthritis Res. Res. TherTher. . 2010,2010, 12,12, R107R107

HH--W W ManMan etet alal., ., J. Med. J. Med. ChemChem. . 2009,2009, 52,52, 15221522



Second Target Election:PDESecond Target Election:PDE--44

Serine/threonine kinase cascadeSerine/threonine kinase cascade

TheThe pathogenesispathogenesis ofof inflammationinflammation
PhosphodiesterasePhosphodiesterase--4 is 4 is 

predominantpredominant in in thethe inflammatoryinflammatory
cellscells

PDE = PDE = PhosphodiesterasePhosphodiesterase

cellscells

M. D. M. D. HouslayHouslay, P. Schafer, P.; K. Y. J. Zhang, P. Schafer, P.; K. Y. J. Zhang, Phosphodiesterase, Phosphodiesterase--4 as a therapeutic target4 as a therapeutic target, , Drug Discovery TodayDrug Discovery Today

20052005, , 10,10, 1503; B. J. 1503; B. J. LipworthLipworth, , PhosphodiesterasePhosphodiesterase--4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 
diseasedisease, , LancetLancet 20052005, , 365365, 167, 167



AlvoAlvo terapêuticoterapêutico validadovalidado

ArifloR, 
SBSB--207,499207,499

SB Christensen et al., J. Med.Chem. 1998, 41, 821

Z Huang et al., Life Sciences 2006, 78, 2663

A Kodimuthali, S S L Jabaris, M Pal, Recent advances on phosphodiesterase 4 inhibitors for the

treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease, J. Med. Chem. 2008, 51, 5471; S.

Diamant, D Spina, PDE-4 inhibitors: a novel , targeted therapy for obstructive airways diseases,
Pulmonary Pharmacol. Ther. 2011, 24, 353.

DaxasR

Aprovado
2011

SB Christensen et al., J. Med.Chem. 1998, 41, 821

LM Fabbri et al., Nature Rev Drug Discov 2010, 9, 761
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ArilsulfonamideArilsulfonamide

J. G. MontanaJ. G. Montana etet alal.*, .*, ArylsulfonamidesArylsulfonamides as as selectiveselective PDEPDE--4 4 inhibitorsinhibitors”, ”, 

BioorgBioorg. Med. . Med. ChemChem. . LettLett. . 19981998, , 88, 2635, 2635

** ChiroscienceChiroscience LtdLtd,, CambridgeCambridge ScienceScience Park,Park, Cambridge,Cambridge, UKUK

Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 1996Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 1996

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 µµµµM
5050
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hybridization

The design of new dual agent The design of new dual agent 

with antiwith anti--TNFTNFαααααααα activity & PDEactivity & PDE--44i i 
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Lidia M. Lima (Lidia M. Lima (LASSBioLASSBio), PhD ), PhD ThesisThesis, IQ, IQ--UFRJ, Br., 2001UFRJ, Br., 2001

BioisosterismoBioisosterismo



EffectEffect ofof newnew compoundscompounds andand thalidomidethalidomide onon neutrophilsneutrophils
influxinflux, , inducedinduced byby LPS LPS intointo BALB/c BALB/c ofof micemice lungslungs

(10 (10 mgmg / kg/ kg, DMSO; , DMSO; i.p.i.p.))

DMSODMSO

Results are expressed as means  SEM of seven animals.Results are expressed as means  SEM of seven animals.Vera G Vera G KoatzKoatz
IBqMIBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal do Rio de Janeiro



Effect of compound  LASSBio 468 (50 Effect of compound  LASSBio 468 (50 mg / kgmg / kg, , i.pi.p..) on TNF) on TNF--αααααααα

levels and levels and neutrophilsneutrophils influx (BALB/c of mice lungs)influx (BALB/c of mice lungs)

50% more 50% more activeactive thanthan thalidomidethalidomide

Vera G Vera G KoatzKoatz
IBqMIBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal do Rio de Janeiro
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TNFTNF--α  α  EDED50  50  2,5  mg/Kg2,5  mg/Kg

PDEPDE--44 inibitorinibitor
DrDr Claire   Claire   LugnierLugnier (CAPES(CAPES--COFECUB; COFECUB; LASSBioLASSBio--StrasbourgStrasbourg))

UniversitéUniversité Louis Pasteur, Louis Pasteur, StrasbourgStrasbourg, FR., FR.S

ICIC5050 = = 13,513,5µµMM

cf.cf. PDEPDE--1, 2, 31, 2, 3, 5 , 5 > 150 > 150 µµMM; ; 

UniversitéUniversité Louis Pasteur, Louis Pasteur, StrasbourgStrasbourg, FR., FR.

LaboratoireLaboratoire de de PharmacologiePharmacologie etet de de PhysicochimiePhysicochimie desdes InteractionsInteractions

CellulairesCellulaires etet MoléculairesMoléculaires..C18H16N2O4S2
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Novo compostoNovo composto--protótipo dualprotótipo dual
LASSBioLASSBio--468468

DesenhadoDesenhado porpor
hibridaçãohibridação molecularmolecular

TNFTNF--αα PDEPDE--44

LASSBioLASSBio--596596
L. M. Lima, L. M. Lima, TeseTese de de DoutoradoDoutorado, , InstitutoInstituto de de QuímicaQuímica, UFRJ, , UFRJ, 20012001; M. L. B. Castro, ; M. L. B. Castro, DissertaçãoDissertação de de MestradoMestrado , , InstitutoInstituto de de QuímicaQuímica, , 
UFRJ,  UFRJ,  2010.2010.

TNFTNF--α α EDED50  50  2,5  mg/Kg2,5  mg/Kg

PDEPDE--4 IC4 IC5050 = 13,6 = 13,6 µµMM

TNFTNF--αα PDEPDE--44

Estudos doEstudos do
metabolismometabolismo
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antianti--fibrogenicfibrogenic

LASSBioLASSBio--596596

CO2H antianti--fibrogenicfibrogenic

LL.. MM.. LimaLima etet alal..,, SynthesisSynthesis andand AntiAnti--inflammatoryinflammatory ActivityActivity ofof PhthalimidePhthalimide Derivatives,Derivatives, DesignedDesigned asas NewNew ThalidomideThalidomide Analogues,Analogues,
BioorgBioorg.. MedMed.. ChemChem.. 20022002,, 1010,, 30673067;; AA.. LL.. MachadoMachado etet alal..,, Design,Design, SynthesisSynthesis andand antianti--inflammatoryinflammatory activityactivity ofof novelnovel phthalimidephthalimide
derivatives,derivatives, structurallystructurally relatedrelated toto thalidomide,thalidomide, BioorgBioorg.. MedMed.. ChemChem.. LettLett.. 20052005,, 1515,, 11691169;; MM.. SS.. AlexandreAlexandre--MoreiraMoreira etet alal..,,
LASSBioLASSBio--468468:: aa NewNew achiralachiral ThalidomideThalidomide AnalogueAnalogue whichwhich ModulatesModulates TNFTNF--αα andand NONO ProductionProduction andand InhibitInhibit EndotoxicEndotoxic ShockShock andand
ArthritisArthritis inin AnimalAnimal ModelModel,, InternatInternat.. ImmunopharmacolImmunopharmacol.. 20052005,, 55,, 485485;; LL.. MM.. Lima,Lima, NN.. MM.. dede Lima,Lima, ContribuiçãoContribuição dodo LASSBioLASSBio nono
desenvolvimentodesenvolvimento dede novosnovos candidatoscandidatos aa protótiposprotótipos dede fármacosfármacos antiasmáticosantiasmáticos,, RevRev.. VirtualVirtual QuimQuim.. 20092009,, 11,, 3535;; RR..MM..PP.. RoccoRocco etet alal..,,
LASSBioLASSBio--596596:: dada descobertadescoberta aosaos ensaiosensaios prépré--clínicosclínicos,, RevRev.. VirtualVirtual QuimQuim.. 20102010,, 22,, 1010;; GG..MM..CC.. CarvalhoCarvalho etet alal..,, CanCan LASSBioLASSBio--596596 andand
dexamethasonedexamethasone treattreat acuteacute lunglung andand liverliver inflammationinflammation inducedinduced byby microcystinmicrocystin--LR?,LR?, ToxiconToxicon 20102010,, 5656,, 604604;; NN..VV.. CasquilhoCasquilho etet alal..,,
LASSBioLASSBio--596596 perper osos avoidsavoids pulmonarypulmonary andand hepatichepatic inflammationinflammation inducedinduced byby microscystinmicroscystin--LR,LR, ToxiconToxicon 20112011,, 5858,, 195195..





Governance committeeGovernance committee

INCT-INOFAR

DrDr Simon CampbellSimon Campbell

Foreign scientific consultantsForeign scientific consultants

DrDr Simon CampbellSimon Campbell



Annual Activities ReportAnnual Activities Report
SubprojetosSubprojetos multimulti--institucionaisinstitucionais

& & interdisciplinaresinterdisciplinares

•• InovaçãoInovação radicalradical
dordor, , inflamaçãoinflamação,,
asmaasma, , SNCSNC,,
doençasdoenças negligenciadasnegligenciadas,,

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdf

www.inct-inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2009.pdf

doençasdoenças negligenciadasnegligenciadas,,
sistemasistema cardiovascularcardiovascular,,
anticânceranticâncer, , metabólicasmetabólicas

•• InovaçãoInovação incrementalincremental
((fármacosfármacos genéricosgenéricos))
SUS SUS 
novas novas oportunidadesoportunidades



EquipeEquipe
INCT-INOFAR



O “O “CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias” ” dos dos 

nossosnossos fármacosfármacos ((genéricosgenéricos!)!)
PrecisamosPrecisamos resolver, com resolver, com urgênciaurgência, a grave , a grave situaçãosituação

de de dependênciadependência das das importaçõesimportações de de farmoquímicosfarmoquímicos, , 

medicamentosmedicamentos e e adjuvantesadjuvantes farmacotécnicosfarmacotécnicos, , 

invertendoinvertendo o o sentidosentido dodo

Biolab Sanus Farmaceutica Ltda 
Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda
EMS - Sigma Pharma 
Eurofarma Laboratórios Ltda 
Genom Farmacêutica Ltda 
Laboratórios BIOSINTÉTICA 
Laboratório Neo Química Indústria Farmacêutica Ltda 
Laboratório Teuto Brasileiro 
LIBBS Farmacêutica 
Medley S/A Indústria Farmacêutica
Mantecorp 
Zambon Laboratórios Farmacêuticos Ltda

invertendoinvertendo o o sentidosentido dodo

CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias dos dos fármacosfármacos no no BrasilBrasil

InovaçãoInovação incementalincemental
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AtorvastatinaAtorvastatina
19911991

•• Sintetizada, em 1985, por Bruce RothSintetizada, em 1985, por Bruce Roth
[[B. D. Roth, "The discovery and development of B. D. Roth, "The discovery and development of 
atorvastatinatorvastatin, a potent novel , a potent novel hypolipidemichypolipidemic agent”, agent”, 
ProgProg. Med. Chem. Med. Chem. . 20022002, , 4040, 1], 1]

Patente US 5273995 Pfizer (1991): Patente US 5273995 Pfizer (1991): 
12 etapas = 4,2% 12 etapas = 4,2% 

venceuvenceu emem 30 de 30 de novembronovembro de 2011, de 2011, nosnos EUAEUA
•• Total Total emem vendasvendas mundiaismundiais de de ca.ca.US$ 100 biUS$ 100 bi

IncrementalIncremental
InInnovationnovation
IncrementalIncremental
InInnovationnovation

HN
•• Total Total emem vendasvendas mundiaismundiais de de ca.ca.US$ 100 biUS$ 100 bi

super blockbustersuper blockbustersuper blockbustersuper blockbustersuper blockbustersuper blockbustersuper blockbustersuper blockbuster––––––––drugdrugdrugdrugdrugdrugdrugdrug

LC Dias, A S Vieira, EJ Barreiro, LC Dias, A S Vieira, EJ Barreiro, Processo de obtenção Processo de obtenção 
de atorvastatina cálcica utilizando novos intermediários de atorvastatina cálcica utilizando novos intermediários 
PI  018110015039 (pPI  018110015039 (protocolado no INPI, em 25/04/2011)rotocolado no INPI, em 25/04/2011)

PCT PCT dezembrodezembro de 2011de 2011

11 etapas = 19,3%11 etapas = 19,3%

•• Nova síntese Prof. Nova síntese Prof. Luiz Carlos Dias Luiz Carlos Dias &&
DrDr Adriano S VieiraAdriano S Vieira, IQ, IQ--UNICAMP, UNICAMP, 
em em 20102010, pelo , pelo INCTINCT--INOFARINOFAR



SunitinibeSunitinibe
20062006

SutentSutentRR

IncrementalIncremental
InInnovationnovation
IncrementalIncremental
InInnovationnovation

• Sintetizado, em 1999, pela Pfizer

• Patente de 2001 (US)

• Inibidor BCRBCR––ABL TyrABL Tyr--quinasequinase

•• IndicadoIndicado parapara CaCa--estômagoestômago/rim/rim

• Nova síntese Prof. AngeloAngelo da Cunha da Cunha 
PintoPinto & Dr Bárbara Vasconcellos Bárbara Vasconcellos 
da Silvada Silva, IQ-UFRJ, em 2011, pelo 
INCT-INOFAR S Aggarwal, Nature Rev Drug Discov  2010, 9, 427

VendasVendas de de tinibestinibes no no 
mercadomercado

nortenorte--americanoamericano: : 

US$ 18,5 bi (2009)US$ 18,5 bi (2009)
ImportaçõesImportações

caca. US$ 3 . US$ 3 milhõesmilhões//anoano

50 mg / 28 caps 50 mg / 28 caps ca.ca. R$ 20.837,90R$ 20.837,90



O que faz o sucesso de uma equipe ? 

J. Whitfield, Nature 2008, 455, 720
J.
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A equipe do INCTA equipe do INCT--INOFARINOFAR

Universidade Federal do Rio de Janeiro, março 2011reunião de avaliação e acompanhamento reunião de avaliação e acompanhamento 
Rio de Janeiro, 16 & 17 de novembro de 2011Rio de Janeiro, 16 & 17 de novembro de 2011



http://ejbhttp://ejb--eliezer.blogspot.comeliezer.blogspot.com



Corcovado uma das sete novas 
maravilhas do mundo

Rio-Niterói  bridgeSugar Loaf

Jardim BotânicoBarra da Tijuca beach

Sunset  at Arpoador  Beach

Saquarema

Copacabana beach view from Sugar LoafCopacabana Beach

Maracanã stadium Botanic gardem 


