
XXV Encontro Regional da SBQXXV Encontro Regional da SBQ--MGMG

“A QUÍMICA MEDICINAL A QUÍMICA MEDICINAL 
E E A DESCOBERTA DE NOVOS FÁRMACOS: A DESCOBERTA DE NOVOS FÁRMACOS: 

o o exemplo do INCTexemplo do INCT-- INOFARINOFAR” 

12-14 de novembro de 2011
Universidade Federal de Lavras

o o exemplo do INCTexemplo do INCT-- INOFARINOFAR” 

Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia 
de Fármacos e Medicamentos de Fármacos e Medicamentos 

INCTINCT--INOFARINOFAR

Eliezer J. BarreiroEliezer J. Barreiro
Professor Titular Professor Titular 

U F R JU F R J

eliezer  2011

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas



estuda os fatores moleculares relacionados ao 

modo de ação dos fármacos, 

incluindo a compreensão da relação 

entre a estrutura química e a atividade  (SAR), 

DD
ee
ff
ii
nn
ii além das propriedades que governam sua 

absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação (ADME) 

e toxicidade.
Eur. J. Med. Eur. J. Med. ChemChem., 31., 31, 747 (1996), 747 (1996)
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Chemistry and Human Health Division (VII)Chemistry and Human Health Division (VII)

Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

IUPAC
http://www.iupac.org

C. R. C. R. GanellinGanellin etet al., Eur. J. Med. al., Eur. J. Med. ChemChem. 2000, 35, . 2000, 35, 163; A. Monge 163; A. Monge etet al., Eur. J. Med. al., Eur. J. Med. ChemChem. 2000, 35, 1121. 2000, 35, 1121



“ ...medicinal “ ...medicinal chemistschemists todaytoday livelive in in 

excitingexciting times...times...

theirtheir work work cancan havehave a beneficial a beneficial theirtheir work work cancan havehave a beneficial a beneficial 

effecteffect onon millionsmillions ofof

sufferingsuffering patientspatients –– surelysurely anan importantimportant

motivatingmotivating factorfactor for for anyany scientistscientist...”...”

TheThe Role Role ofof thethe Medicinal Medicinal ChemistChemist in in DrugDrug Discovery Discovery –– ThenThen andand NowNow, , 

NatureNature Rev. Rev. DrugDrug DiscDisc. . 20042004, , 3,3, 853.853.



Cronologia histórica da Química Medicinal

1958 - Burger

1996 - Wermuth

1949 - Laborit

1955 – C. roseus

1911 - Fourneau

Paradigma de Paradigma de EhrlichEhrlich & Fischer, Primeiro Paradigma da Química Medicinal& Fischer, Primeiro Paradigma da Química Medicinal

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



O berço da Química Medicinal
S to v a r s o l
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Ernest FourneauFourneau
1872-1949

Institut Pasteur (1887)

Laboratoire de Chimie Thérapeutique
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OH1872-1949

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
française », Revue de l´Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, no 275, 335-355

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

SulfonamidasSulfonamidas,,
antianti--histamínicos.histamínicos.

Curare: SARCurare: SAR

Daniel Bovet Bovet 
1907-1992 *

Prêmio Nobel de 

Fisiologia/Medicina

1957

*Farmacêutico suiço

Doutor h.c. UFRJ

OH



J. J. MedMed ChemChem.. 19781978, , 2121, 1, 1

Prof. Alfred BurgerProf. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia

EUA

1958 – fundou o Journal of the Medicinal and Journal of the Medicinal and 

Pharmaceutical ChemistryPharmaceutical Chemistry → depois Journal of Journal of 

Medicinal ChemistryMedicinal Chemistry

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”, “An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”, 

J. Med. Chem.J. Med. Chem. 19911991,,3434, 2, 2--66



O O processoprocesso dada descobertadescoberta//invençãoinvenção de de fármacosfármacos ……





Atualmente, os novos Atualmente, os novos 

fármacos, capazes de fármacos, capazes de 

atuarem em atuarem em qualquerqualquer

alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

descobertos/inventadosdescobertos/inventadosdescobertos/inventadosdescobertos/inventados

por  planejamento por  planejamento 

racionalracional..

EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para 

o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269--------292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).



Segundo paradigma da Segundo paradigma da QuimMedQuimMed



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



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



hit/ligante

EstratégiasEstratégias de de 
desenhodesenho molecularmolecular validaçãovalidação precoceprecoce do do 

alvoalvo--terapêuticoterapêutico



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



AntiAnti--TNFTNFαα TherapiesTherapies

*

*  protein*  protein--based injectable antibased injectable anti--TNFTNFαα therapiestherapies

PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic inflammatory PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic 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

ThalidomideThalidomide
AntiAnti--TNFTNF

TNFTNF--αααααααα ICIC5050 = 200 = 200 µµµµµµµµM M 

WilhelmWilhelm KunzKunz, 1953, 1953

Herbert Herbert KellerKeller, 1953, 1953

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

NH O

O

S

O

O
H3C

OMe

OEt

O

H3C

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

20052005, , 10,10, 1503; B. J. Lipworth, Phosphodiesterase1503; B. J. Lipworth, Phosphodiesterase--4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease, disease, LancetLancet 20052005, , 365365, 167, 167



AlvoAlvo terapêuticoterapêutico validadovalidado

ArifloR, 

SB-207,499

Recent advances on phosphodiesterase 4 inhibitors for the treatment of 
asthma and chronic obstructive pulmonary disease

A. A. KodimuthaliKodimuthali, S. S. L. , S. S. L. JabarisJabaris, M. Pal, M. Pal
J. Med. Chem. J. Med. Chem. 20082008, 51, 51, 5471, 5471
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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, , 26352635

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

Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 19961996

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 µµµµM
5050
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TheThe design design ofof newnew dual dual agentagent withwith

antianti--TNFTNFαααααααα activityactivity & & PDEPDE--44i i 
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Lidia M. Lima (Lidia M. Lima (LASSBioLASSBio), PhD ), PhD ThesisThesis, IQ, IQ--UFRJ, Br., 2001UFRJ, Br., 2001

BioisosterismoBioisosterismo



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

and 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



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

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

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

ICIC5050 = 13,5= 13,5µµMM

cf.cf. PDEPDE--1, 2, 3, > 150 1, 2, 3, > 150 µµM; M; 

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

LaboratoireLaboratoire de de PharmacologiePharmacologie etet de de PhysicochimiePhysicochimie desdes InteractionsInteractions

CellulairesCellulaires etet MoléculairesMoléculaires..C18H16N2O4S2

 

a) L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide Derivatives, Designed as

New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067;

b) M. S. Alexandre-Moreira et al., “LASSBio-468: a New achiral Thalidomide Analogue which Modulates

TNF-α and NO Production and Inhibit Endotoxic Shock and Arthritis in Animal Model”, International

Immunopharmacology 2005, 5, 485.
27



LASSBioLASSBio--468468 is a is a newnew dualdual--targettarget
antianti--inflammatoryinflammatory leadlead--compoundcompound, , 
active at TNFactive at TNF--αααααααα production and production and 
with inhibitory activity on PDEwith inhibitory activity on PDE--4, 4, 
as originally planned. LASSBioas originally planned. LASSBio--468 468 
is structurally simple derivative, easy is structurally simple derivative, easy 

LASSBioLASSBio--468468
A new symbiotic antiA new symbiotic anti--inflammatoryinflammatory agentagent

is structurally simple derivative, easy is structurally simple derivative, easy 
to synthesized at good overall yield to synthesized at good overall yield 
and 0.5 M scale. This new and 0.5 M scale. This new achiralachiral
compound presents compound presents immunomodulatoryimmunomodulatory activity activity 
without antiwithout anti--proliferative effectproliferative effect, in contrast to THLD. , in contrast to THLD. 
LASSBioLASSBio--468 is an useful lead468 is an useful lead--compound to compound to 
treatment treatment of chronicle inflammatory disorders of chronicle inflammatory disorders as as 
rheumatoid arthritis and rheumatoid arthritis and shock septic syndromeshock septic syndrome..

L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide 

Derivatives, Designed as New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067

A. L. Machado et al., “Design, Synthesis and anti-inflammatory activity of novel phthalimide derivatives, 

structurally related to thalidomide”, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1169



TheThe discoverydiscovery ofof newnew dual dual leadlead--compoundscompounds

LASSBioLASSBio--468468

Desenhado por
hibridação molecular

TNFTNF--αα PDEPDE--44

LASSBioLASSBio--596596
L. M. Lima, P. Castro, A. L. Machado, C. A. M. L. M. Lima, P. Castro, A. L. Machado, C. A. M. FragaFraga, C. , C. LugnierLugnier, V. L. G. , V. L. G. MoraesMoraes, E. J. Barreiro, , E. J. Barreiro, Synthesis and AntiSynthesis and Anti--inflammatory inflammatory 

activity of activity of PhthalimidePhthalimide DerivaativesDerivaatives, Designed as New Thalidomide Analogues, , Designed as New Thalidomide Analogues, BioorgBioorg. Med. Chem. Med. Chem. 2002,. 2002, 10, 10, 3067.3067.

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

MetabolismMetabolism
studiesstudies
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LASSBioLASSBio--596596
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Annual Activities ReportAnnual Activities Report

Interdisciplinar & multiInterdisciplinar & multi--teamteam

research projectsresearch projects

•• Radical innovationRadical innovation
painpain, , inflammationinflammation,,

asthmaasthma, , CNSCNS,,

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

asthmaasthma, , CNSCNS,,

neglected diseasesneglected diseases,,

cardiovascular systemcardiovascular system,,

anticanceranticancer

•• Incremental innovationIncremental innovation
SUS (BR healthcare)SUS (BR healthcare)

new generic drugsnew generic drugs



Governance committeeGovernance committee

INCT-INOFAR

DrDr Simon CampbellSimon Campbell

Foreign scientific consultantsForeign scientific consultants

DrDr Simon CampbellSimon Campbell



Research partnersResearch partners
INCT-INOFAR
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AtorvastatinaAtorvastatina
19911991

•• Sintetizada, em 1985, por Bruce Sintetizada, em 1985, por Bruce RothRoth
[[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––22]22]

Patente Patente US 5273995 Pfizer (1991): US 5273995 Pfizer (1991): 

12 etapas = 4,2% 12 etapas = 4,2% 
•• Nova síntese Prof. Nova síntese Prof. Luiz Carlos Dias Luiz Carlos Dias &&

IncrementalIncremental
InInnovationnovation
IncrementalIncremental
InInnovationnovation

HN
•• 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--INOFAR:INOFAR:

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)

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



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 Bárbara Vasconcellos 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 “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 fármacosfármacos, , 

invertendoinvertendo o o sentidosentido do do atualatual CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias……

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 do do atualatual CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias……

InovaçãoInovação incementalincemental



A equipe do INCTA equipe do INCT--INOFARINOFAR

Universidade Federal do Rio de Janeiro, março 2011

Primeira reunião de avaliação e acompanhamento de 2011Primeira reunião de avaliação e acompanhamento de 2011



ConsideraçõesConsiderações

FinaisFinais
“For “For allall thethe effortsefforts to industrialize to industrialize andand automateautomate“For “For allall thethe effortsefforts to industrialize to industrialize andand automateautomate

discoverydiscovery, , historyhistory suggestssuggests drugdrug discoverydiscovery is is artart

as as wellwell as as sciencescience andand reliesrelies heavilyheavily onon thethe skillskill

ofof experiencedexperienced drugdrug huntershunters...“...“

Charles H. ReynoldsCharles H. Reynolds

J&J J&J Pharmaceutical Research and Development, Spring House, PaPharmaceutical Research and Development, Spring House, Pa

em em Pharma'sPharma's Road AheadRoad Ahead ,, C&ENC&EN, , Volume 84, Issue 25, Volume 84, Issue 25, JuneJune 19, 200619, 2006



07 October 2009 vol 1, issue 1, 95-101

MRMR BarnesBarnes etet alal..,, LoweringLowering industryindustry firewallsfirewalls:: prepre--competitivecompetitive informaticsinformatics iniciativesiniciatives inin drugdrug
discoverydiscovery,, NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov.. 20092009,, 88,, 701701;; PGPG Wyatt,Wyatt, TheThe emergingemerging academicacademic drugdrug--
discoverydiscovery sectorsector.. FutureFuture MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 11,, 10131013;; RR Kneller,Kneller, TheThe importanceimportance ofof newnew companiescompanies
forfor drugdrug discoverydiscovery:: originsorigins ofof aa decadedecade ofof newnew drugsdrugs.. NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov.. 20102010,, 99,, 867867;; AJAJ
StevensStevens etet alal..,, TheThe rolerole ofof publicpublic--sectorsector researchresearch inin thethe discoverydiscovery ofof drugsdrugs andand vaccinesvaccines.. NN.. EnglEngl.. JJ..

MedMed.. 20112011,, 364364,, 535535..





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 


