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Inovação em Fármacos Inovação em Fármacos -- Sumário:Sumário:
Contribuição da Química Medicinal na invenção de novos fármacos no século 20 

Paradigma de Fischer & Paradigma de Fischer & EhrlichEhrlich; ; NascimentoNascimento de de inovações marcantesinovações marcantes::
a bilionária classe das estatinas = universidade/empresa;

LASSBio - UFRJ (www.farmacia.ufrj.br/lassbio): : novo novo protótipo protótipo cardioativocardioativo;;

INCT-INOFAR (www.inct-inofar.ccs.ufrj.br) A cadeia de inovação em A cadeia de inovação em 
fármacosfármacos, inovação radical & inovação incremental; , inovação radical & inovação incremental; 
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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





Dr. Carlos A. M. Fraga

11--1313

& & ““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 Distribuição dos pesquisadores ativos em alguns paísesativos em alguns países

A inovação em fármacos depende da pesquisaA inovação em fármacos depende da pesquisa

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)



Nature Rev. Drug Nature Rev. Drug DiscovDiscov.. 20112011, , 1010, 409, 409

OsOs autoresautores identificaramidentificaram 7878 ICTICT´́ss envolvidasenvolvidas

comcom oo processoprocesso dede ddrugrug ddiscoveryiscovery (DD)(DD)::

câncercâncer ((8686%%),), doençasdoenças infecciosasinfecciosas ((7171%%),), SNCSNC

((4545%%),), doençasdoenças metabólicasmetabólicas ee endócrinasendócrinas

((3838%%),), doençasdoenças orfãsorfãs ((3636%%),), doençasdoenças

cardiovascularescardiovasculares ((3232%%))

InterInter--aliaalia: DM : DM HurinHurin, , DrugDrug Discovery in Discovery in anan AcademicAcademic Setting: Setting: 
PlayingPlaying toto thethe StrengthsStrengths,, ACS ACS MedMed ChemChem LettLett 20132013, , 44, 313; , 313; 
CJ CJ TralauTralau--Stewart et al., Drug Discovery: New models for industryStewart et al., Drug Discovery: New models for industry--
Academic partnerships, Academic partnerships, Drug Drug DiscovDiscov. Today. Today 20092009, , 1414, 95; PG Wyatt, , 95; PG Wyatt, 
The emerging academic drugThe emerging academic drug--discovery sectordiscovery sector, , Future Med. ChemFuture Med. Chem. . 
20092009, , 11, 1013;, 1013;
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* A Endo, A gift from nature: the birth of the statins, * A Endo, A gift from nature: the birth of the statins, Nature Medicine Nature Medicine 20082008, , 1414, 26, 26
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JulhoJulho de 1976 de 1976 –– DrDr Roy Roy VagelosVagelos, , PresidentePresidente da Merck da Merck 
Research Laboratories, Research Laboratories, assinaassina confidentiality agreementconfidentiality agreement
com Sankyo e tem com Sankyo e tem acessoacesso a a amostrasamostras de de compactinacompactina &&

Roy Vagelos

> 35 > 35 milhõesmilhões de de pessoaspessoas usaramusaram estatinasestatinas

lovastatinalovastatina simvastatinasimvastatina
firstfirst--inin--classclass““blockbusterblockbuster mentalitymentality””

atorvastatinaatorvastatina

fifthfifth--inin--classclass

com Sankyo e tem com Sankyo e tem acessoacesso a a amostrasamostras de de compactinacompactina &&
a dados a dados experimentaisexperimentais. . PesquisadoresPesquisadores da Merck, EUA, da Merck, EUA, 
llideradosiderados porpor Alfred W. Alfred W. AlbertsAlberts confirmamconfirmam osos resultadosresultados
e Arthur A e Arthur A PatchetPatchet, , entãoentão diretordiretor do do departamentodepartamento
New Lead Discovery New Lead Discovery da Merck da Merck constróiconstrói o o programaprograma
de de estatinasestatinas, , queque logralogra o o isolamentoisolamento da da lovastatinalovastatina, , 
emem fevereirofevereiro de 1979, do de 1979, do fungofungo AspergillusAspergillus terreusterreus. . 
A A estruturaestrutura foifoi elucidadaelucidada porpor AlbersAlbers--SchönbergSchönberg e se e se 
mostroumostrou similar à similar à compactinacompactina. . 

EmEm 19821982,  o US Food and Drug Administration ,  o US Food and Drug Administration aprovaaprova

a a simvastatinasimvastatina ((ZoccorZoccorRR), ), primeiraprimeira estatinaestatina ((firstfirst--inin--classclass) ) 
no no mercadomercado farmacêuticofarmacêutico..

Arthur A Patchett

A descoberta da lovastatinaJ. Med. J. Med. ChemChem.. 19861986, , 2929, 849, 849

Alfred Burger Award 2002Alfred Burger Award 2002

PS Anderson, PS Anderson, ReflexionsReflexions onon medicinal medicinal chemistry chemistry atat MerckMerck, West Point, , West Point, AnnuAnnu ReptRept MedMed ChemChem 20122012, , 4747, 3, 3



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;; 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
sector,sector, FutureFuture MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 11,, 10131013..
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Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas Criado em 19/04/1994Criado em 19/04/1994Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas
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www.farmacia.ufrj.br/lassbio

•• 187 publicações (1994187 publicações (1994--2013; 2013; ScopusScopus); índice ); índice hh = 26 (= 26 (caca.. 20, LASSBio20, LASSBio--294); 294); 
•• > 100 dissertações & teses concluídas; 17 depósitos de patentes; 1 patente concedida; > 100 dissertações & teses concluídas; 17 depósitos de patentes; 1 patente concedida; 

•• QuimiotecaQuimioteca = 1854 compostos = 1854 compostos bioativosbioativos originais! originais! 



Candidato a novo fármacoCandidato a novo fármaco
cardioativocardioativo; vasodilatador,; vasodilatador,
com efeitos inotrópicoscom efeitos inotrópicos
positivos; sem toxicidadepositivos; sem toxicidade
crônica; com propriedades crônica; com propriedades 
PK adequadas; ativo PK adequadas; ativo popo;;
estável  ao metabolismo;estável  ao metabolismo;

Patente (USPTO)# 7.091.238 (15/08/2006)Patente (USPTO)# 7.091.238 (15/08/2006)

estável  ao metabolismo;estável  ao metabolismo;
rota de síntese rota de síntese escalonávelescalonável;;
novo mecanismo farmacológiconovo mecanismo farmacológico
dualdual, útil ao tratamento de, útil ao tratamento de
doenças crônicas multifatoriais.doenças crônicas multifatoriais.



Segunda geração de agentes Segunda geração de agentes cardioativoscardioativos





A A cadeiacadeia de de inovaçãoinovação emem fármacosfármacos

…é …é complexacomplexa e e interdisciplinarinterdisciplinar!!







Parcerias Estratégicas para Inovar Parcerias Estratégicas para Inovar 
Bioensaios

BioTechCell

ProspecçãoProspecção

Farmacocinética



What makes a successful research team? 

J. Whitfield, Nature 2008, 455, 720

WW MasonaMasona,, DD JJ Watts,Watts, CollaborativeCollaborative learninglearning inin networks,networks, PNASPNAS 20122012,, 109109,, 764764;; MM Williams,Williams,
ProductivityProductivity ShortfallsShortfalls inin DrugDrug DiscoveryDiscovery:: ContributionsContributions fromfrom thethe PreclinicalPreclinical SciencesSciences?,?, JPETJPET
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..



Estrutura organizacionalEstrutura organizacional



A indústria farmacêutica mundial A indústria farmacêutica mundial 

está enfrentando uma grande está enfrentando uma grande 
mudança estruturalmudança estrutural

A indústria farmacêutica mundial A indústria farmacêutica mundial –– Big Pharma Big Pharma -- está adotando a inovação aberta!está adotando a inovação aberta!



Novas entidades moleculares 1993-2012

Mercado Mercado mundialmundial 2012:2012:

ca.ca. US$ 895 US$ 895 bilhõesbilhões

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

516516



INOVAÇÃO FARMACÊUTICAINOVAÇÃO FARMACÊUTICA
= = INVENÇÃOINVENÇÃO

•• COMPETITIVIDADECOMPETITIVIDADE, , CRIATIVIDADECRIATIVIDADE & & CAPACIDADECAPACIDADE !!



Novos derivadosNovos derivados NN--

EstudosEstudos dos dos efeitosefeitos

antiinflamatóriosantiinflamatórios de de 

LASSBioLASSBio--873 873 

Laboratório da Laboratório da 

InflamaçãoInflamação

Atividade Atividade leishmanicidaleishmanicida

de novos de 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 protótipos de fármacos fármacos 

antipsicóticosantipsicóticos

FFFF--UFRGS / UFRGS / LASSBioLASSBio--

UFRJUFRJ

FIOCRUZ, RJFIOCRUZ, 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

Termos de confidencialidade em vigor com diferentes empresas farmacêuticas.Termos de confidencialidade em vigor com diferentes empresas farmacêuticas.



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)(!)



Tecnologias Tecnologias 

desenvolvidasdesenvolvidas

em transferênciaem transferência

Síntese convergente em 11 etapas.
Rendimento global: 19 % 
PI 018110015039 (2011)
WO2012145808 A1 (2012)

Síntese linear em 4 etapas
Rendimento global: 51% 

Síntese linear em 6 etapas.
Rendimento global: 35% 

Prof Angelo da Cunha PintoProf Angelo da Cunha Pinto
DrDr Bárbara Bárbara VasconcelosVasconcelos da Silvada Silva

Prof Luis Carlos Dias & Prof Luis Carlos Dias & DrDr Adriano S VieiraAdriano S Vieira

Importações 2009 2010
R$ 1.603K 2.289K

Total de Total de vendasvendas dos dos tinibestinibes::
USUS$ 18,5 $ 18,5 bi (EUA, 2009bi (EUA, 2009)) O O mercadomercado de de genéricosgenéricos

no no BrasilBrasil emem 20132013

= 23,5%= 23,5%
INPI Protocolo de depósito INPI Protocolo de depósito 018110015039018110015039



Síntese Síntese total do total do sunitinibesunitinibe**

* A* A. C. Pinto & B. V da Silva, Instituto de Química, UFRJ. C. Pinto & B. V da Silva, Instituto de Química, UFRJ

Síntese total em Síntese total em 6 etapas 6 etapas consecutivasconsecutivas

caca. . 30%30% rendimento global rendimento global 

Escala de bancada (Escala de bancada (caca. 3,0 g). 3,0 g)

Elevado nível de verticalizaçãoElevado nível de verticalização



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



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