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FármacosFármacos e e medicamentosmedicamentos são são 

instrumentos essenciais instrumentos essenciais 

à atenção farmacêutica, à atenção farmacêutica, 

eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, 

portanto, imprescindíveis nas portanto, imprescindíveis nas 

políticas de saúde,  promovendo políticas de saúde,  promovendo 

a inclusão social e a cidadania.a inclusão social e a cidadania.
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ExpectativaExpectativa de de vidavida do do brasileirobrasileiro

(http://ibge.gov.br/)

www.scp.rs.gov.br/uploads/Expect_Brasil_07p.gif

Os fármacos… … salvam vidas !
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… além de acesso aos medicamentos!



(Descobrir)(Descobrir)
ato ou efeito de descobrir (algo), retirandoato ou efeito de descobrir (algo), retirando--lhe a lhe a 
proteção, a cobertura, a capa ou invólucro que proteção, a cobertura, a capa ou invólucro que 
cobre, esconde; descobrimento; cobre, esconde; descobrimento; 

DescobertaDescoberta

(Inventar)(Inventar)
criação de algo através do conhecimento científico, criação de algo através do conhecimento científico, 
técnico; coisa inventada; invento;   técnico; coisa inventada; invento;   
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DescobertaDescoberta

paclitaxel

M. E. Wall & M. C. M. E. Wall & M. C. WaniWani
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InvençãoInvenção

paclitaxel

captopril



O processo da invenção de O processo da invenção de 
novos fármacos inovadores
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“The“The searchsearch forfor newnew drugsdrugs …… isis anan
evolutionaryevolutionary processprocess thatthat isis onlyonly
likelylikely toto bebe successfulsuccessful ifif newnew
methodsmethods mergemerge withwith classicalclassical
medicinalmedicinal chemistrychemistry knowledge”knowledge”medicinalmedicinal chemistrychemistry knowledge”knowledge”

Hugo Kubinyi, 2003

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

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

•• 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
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“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



Galileo, Newton, Darwin, & Einstein

O perfil 

da pesquisa

científica...

O físico Crick & biólogo Watson

Sequenciamento do genoma humano
eliezer  2011

...contempôranea!

J. D. Watson & F. H. C. Crick, 
Nature 1953, 171, 737–738 



The Sequence of the Human Genome 
J. Craig Venter, Mark D. Adams, Eugene W. Myers, Peter W. Li, Richard J. Mural, Granger G. Sutton, 
Hamilton O. Smith, Mark Yandell, Cheryl A. Evans, Robert A. Holt, Jeannine D. Gocayne, Peter Amanatides, 
Richard M. Ballew, Daniel H. Huson, Jennifer Russo Wortman, Qing Zhang, Chinnappa D. Kodira, Xiangqun 
H. Zheng, Lin Chen, Marian Skupski, Gangadharan Subramanian, Paul D. Thomas, Jinghui Zhang, George L. 
Gabor Miklos, Catherine Nelson, Samuel Broder, Andrew G. Clark, Joe Nadeau, Victor A. McKusick, Norton 
Zinder, Arnold J. Levine, Richard J. Roberts, Mel Simon, Carolyn Slayman, Michael Hunkapiller, Randall 
Bolanos, Arthur Delcher, Ian Dew, Daniel Fasulo, Michael Flanigan, Liliana Florea, Aaron Halpern, Sridhar 
Hannenhalli, Saul Kravitz, Samuel Levy, Clark Mobarry, Knut Reinert, Karin Remington, Jane Abu-Threideh, 
Ellen Beasley, Kendra Biddick, Vivien Bonazzi, Rhonda Brandon, Michele Cargill, Ishwar Chandramouliswaran, 
Rosane Charlab, Kabir Chaturvedi, Zuoming Deng, Valentina Di Francesco, Patrick Dunn, Karen Eilbeck, 
Carlos Evangelista, Andrei E. Gabrielian, Weiniu Gan, Wangmao Ge, Fangcheng Gong, Zhiping Gu, 
Ping Guan, Thomas J. Heiman, Maureen E. Higgins, Rui-Ru Ji, Zhaoxi Ke, Karen A. Ketchum, Zhongwu Lai, 
Yiding Lei, Zhenya Li, Jiayin Li, Yong Liang, Xiaoying Lin, Fu Lu, Gennady V. Merkulov, Natalia Milshina, 
Helen M. Moore, Ashwinikumar K Naik, Vaibhav A. Narayan, Beena Neelam, Deborah Nusskern, 
Douglas B. Rusch, Steven Salzberg, Wei Shao, Bixiong Shue, Jingtao Sun, Zhen Yuan Wang, Aihui Wang, 
Xin Wang, Jian Wang, Ming-Hui Wei, Ron Wides, Chunlin Xiao, Chunhua Yan, Alison Yao, Jane Ye, 
Ming Zhan, Weiqing Zhang, Hongyu Zhang, Qi Zhao, Liansheng Zheng, Fei Zhong, Wenyan Zhong, 
Shiaoping C. Zhu, Shaying Zhao, Dennis Gilbert, Suzanna Baumhueter, Gene Spier, Christine Carter, 
Anibal Cravchik, Trevor Woodage, Feroze Ali, Huijin An, Aderonke Awe, Danita Baldwin, Holly Baden, 
Mary Barnstead, Ian Barrow, Karen Beeson, Dana Busam, Amy Carver, Angela Center, Ming Lai Cheng, 
Liz Curry, Steve Danaher, Lionel Davenport, Raymond Desilets, Susanne Dietz, Kristina Dodson, Liz Curry, Steve Danaher, Lionel Davenport, Raymond Desilets, Susanne Dietz, Kristina Dodson, 
Lisa Doup, Steven Ferriera, Neha Garg, Andres Gluecksmann, Brit Hart, Jason Haynes, Charles Haynes, 
Cheryl Heiner, Suzanne Hladun, Damon Hostin, Jarrett Houck, Timothy Howland, Chinyere Ibegwam, 
Jeffery Johnson, Francis Kalush, Lesley Kline, Shashi Koduru, Amy Love, Felecia Mann, David May, 
Steven McCawley, Tina McIntosh, Ivy McMullen, Mee Moy, Linda Moy, Brian Murphy, Keith Nelson, 
Cynthia Pfannkoch, Eric Pratts, Vinita Puri, Hina Qureshi, Matthew Reardon, Robert Rodriguez, 
Yu-Hui Rogers, Deanna Romblad, Bob Ruhfel, Richard Scott, Cynthia Sitter, Michelle Smallwood, 
Erin Stewart, Renee Strong, Ellen Suh, Reginald Thomas, Ni Ni Tint, Sukyee Tse, Claire Vech, 
Gary Wang, Jeremy Wetter, Sherita Williams, Monica Williams, Sandra Windsor, Emily Winn-Deen, 
Keriellen Wolfe, Jayshree Zaveri, Karena Zaveri, Josep F. Abril, Roderic Guigó, Michael J. Campbell, 
Kimmen V. Sjolander, Brian Karlak, Anish Kejariwal, Huaiyu Mi, Betty Lazareva, Thomas Hatton, 
Apurva Narechania, Karen Diemer, Anushya Muruganujan, Nan Guo, Shinji Sato, Vineet Bafna, Sorin Istrail, 
Ross Lippert, Russell Schwartz, Brian Walenz, Shibu Yooseph, David Allen, Anand Basu, James Baxendale, 
Louis Blick, Marcelo Caminha, John Carnes-Stine, Parris Caulk, Yen-Hui Chiang, My Coyne, Carl Dahlke, Anne Deslattes Mays, 
Maria Dombroski, Michael Donnelly, Dale Ely, Shiva Esparham, Carl Fosler, Harold Gire, Stephen Glanowski, Kenneth Glasser, Anna Glodek, 
Mark Gorokhov, Ken Graham, Barry Gropman, Michael Harris, Jeremy Heil, Scott Henderson, Jeffrey Hoover, Donald Jennings, 
Catherine Jordan, James Jordan, John Kasha, Leonid Kagan, Cheryl Kraft, Alexander Levitsky, Mark Lewis, Xiangjun Liu, John Lopez, 
Daniel Ma, William Majoros, Joe McDaniel, Sean Murphy, Matthew Newman, Trung Nguyen, Ngoc Nguyen, Marc Nodell, Sue Pan, Jim Peck, 
Marshall Peterson, William Rowe, Robert Sanders, John Scott, Michael Simpson, Thomas Smith, Arlan Sprague, Timothy Stockwell, Russell Turner,
Eli Venter, Mei Wang, Meiyuan Wen, David Wu, Mitchell Wu, Ashley Xia, Ali Zandieh, and Xiaohong Zhu

Science 2001 291, 1304-1351 [DOI: 10.1126/science.1058040]
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Sune K. BergströmSune K. Bergström

John R. VaneJohn R. Vane

Os fármacos Os fármacos 
e o Nobel !e o Nobel !
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196 pesquisadores 196 pesquisadores 

Os fármacos Os fármacos 

e o Nobel !e o Nobel !

Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955

196 pesquisadores 196 pesquisadores 

ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 

Nobel de Medicina Nobel de Medicina 

(1901(1901--2010)2010)

http://nobelprize.org

Ernest B. Ernest B. ChainChainHoward W. Howard W. FloreyFlorey

19061906--1979197918981898--19681968

19451945



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 chemistrychemistrychemistrychemistry and biologybiologybiologybiologyhistorical roots of chemistrychemistrychemistrychemistry and biologybiologybiologybiology
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, 6888-6891

University of Stanford

A. Kornberg, Science and medicine at the 
millennium, Braz J Med Biol Res, 1997, 30, 

1379
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EJB6



Diapositivo 15

EJB6 
Kornberg definiu as bases da interdisciplinaridade das ciências dos fármacos quando antecipou a necessidade de aproximar-se a 
Química e a Biologia.
Eliezer J. Barreiro; 04/03/2010



A  interdisciplinaridade...

eliezer  2011

…exige práticas de ensino & 
pesquisa com posturas inovadoras 



Drug Discovery –
Editorial

Donald Kennedy
Editor-in-Chief

Science 2004, 303, 1717

“... The process of drug discovery is not only 

of scientific interest, it entails a fascinating 

interplay among a variety of economic, 

social, and political instituions..”.
eliezer  2011



Mercado Farmacêutico Mundial Mercado Farmacêutico Mundial 
Anos                                             Anos                                             caca.. 2X2X

2003     2004   2005   2006    2007 2008    2009     2010&

477,0   528,4   559,8  605,2   649,0   712,0 785,0 850,1850,1**

(10,6%)   (10,4%) (8,0%)    (6,8%) (7,0%)      (6,0%)      (10,0%)      (8,0%)

US$   bilhõesUS$   bilhões

América Latina:                                                                    *Fonte: R Mullin C&EN, Dec. 06, p.14, 2010

Brasil: 2,6% (10º lugar) = US$ 15,7 bilhões (ca. >20%)         & Principais classes terapêuticas:

Top-10: US$ 606,7 bilhões (USA: US$ 306 bilhões = 50,4%)                         oncológicosoncológicos (6,0%) 

& anti-lipêmicos (4,5%) 



Os novos fármacos dependem da pesquisa científicaOs novos fármacos dependem da pesquisa científica
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US$ 403,5 US$ 403,5 bilhõesbilhões eliezer  2011



Brasil 10º lugar mundial com US$ 15,7 bilhões ,em 2010,Brasil 10º lugar mundial com US$ 15,7 bilhões ,em 2010,
com ~20% de fármacos genécom ~20% de fármacos genéricosricos

eliezer  2011



Os fármacos best-seller em 2010*

13,313,39,19,1
8,48,46,56,5

8,48,4
11 2,02,0

fluticazonafluticazona
salmeterolsalmeterol

(GSK, 2012) (GSK, 2012) 

45,7 45,7 
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CH3

C26H33F3O5S 

Clopidogrel (BMS, 2011)Clopidogrel (BMS, 2011)

C16H16ClNO2S

N

SCl

O OCH3

5,65,6--6,26,2
13,313,39,19,1

8,48,46,56,5
11 2,02,0

em US$ bilhõesem US$ bilhões

Esomeprazola (AZ)Esomeprazola (AZ)

AtorvastatinaAtorvastatina
(Pfizer; 06/2011)(Pfizer; 06/2011)

45,7 45,7 
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C17H19N3O3S 

QuetiapinaQuetiapina (AZ, 2012)(AZ, 2012)

5,65,6--6,26,2

75,075,0
(8,7%)(8,7%)

N

S

N

N
O

OH

* R Mullin, * R Mullin, C&EN C&EN 2010 (06/12) 14(06/12) 14--2121

RosuvastatinaRosuvastatina
(Crestor(CrestorRR, AZ), AZ)

EtanerceptEtanercept
((EnbrelEnbrelRR, , biofármacobiofármaco))

InfliximabInfliximab
((RemicadeRemicadeRR, , biofármacobiofármaco))

OlanzapinaOlanzapina
((ZyprexaZyprexaRR,Ely,Ely Lilly)Lilly)

AdalimumabAdalimumab
((HumiraHumiraRR,, Abbott)Abbott)
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SobreSobre a a quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos fármacosfármacos
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CCCCCCCCaracteraracteríííííííísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns nos nos seis seis fármacosfármacos
maismais vendidosvendidos em em 20102010

SobreSobre a a quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos fármacosfármacos

�� Pertencem Pertencem aa 33 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas: > distintas: > cardiovascularcardiovascular;;

�� PossuemPossuem apenasapenas 77 elementoselementos químicosquímicos: : CC,,HH,,OO,,NN,,SS,,FF,,ClCl;;

�� 66%66% possuem possuem heteroheteroátomos átomos emem unidades unidades heterocíclicasheterocíclicas;;

�� TodosTodos sãosão multimulticíclicoscíclicos (< cinco anéis);(< cinco anéis);�� TodosTodos sãosão multimulticíclicoscíclicos (< cinco anéis);(< cinco anéis);

�� 85%85% possuempossuem subsub--unidadesunidades aaromáticasromáticas; ; 

�� TodosTodos sãosão sintéticossintéticos, , comocomo 85%85% dosdos fármacos fármacos nono mercadomercado;;

��Principais funçõesPrincipais funções: : alcanoalcano,, cicloalcanoscicloalcanos, , heterocicloalcanosheterocicloalcanos, , 

arenoareno, , heteroarenosheteroarenos, , alcenoalceno, , álcoolálcool, fenol, , fenol, haletohaleto,, éter, éter, tiotio--éter,éter,

amina,amina, cetona,cetona, éster, éster, tiotio--éster,éster, amida,amida, imida,imida, ácido carboxílico, ácido carboxílico, 

SS--óxido; óxido; 

�� São São moléculasmoléculas pequenaspequenas mas mas muitomuito valiosasvaliosas!!
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N
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US$ 5,6 biUS$ 5,6 bi
US$ 2,6 biUS$ 2,6 bi

Valor de mercado de alguns fármacos ao final de suas patentes 
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N

N CH3

O

N

N O

F

O

OH

H
N CH3

risperidonarisperidona
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US$ 3,7 biUS$ 3,7 bi

US$ 2,3 biUS$ 2,3 bi

US$ 1,8 biUS$ 1,8 bi

metropololmetropolol

US$ 1,9 biUS$ 1,9 bi
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cetirizinacetirizina

US$ 1,5 biUS$ 1,5 bi

N
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CH3
CH3

CH3

terbinafina
US$ 1,3 biUS$ 1,3 bi

terbinafina
US$ 1,3 biUS$ 1,3 bi



AsAs estratégiasestratégias dede negóciosnegócios

eliezer  2010

AsAs estratégiasestratégias dede negóciosnegócios
mudammudam nana IFIF queque descobredescobre
moléculasmoléculas inovadorasinovadoras::
NovasNovas fusõesfusões,, alternânciaalternância
geográficageográfica,, ajustesajustes dede metasmetas
terapêuticasterapêuticas ((osteoporoseosteoporose,,
sistemasistema respiratóriorespiratório,, trombosetrombose,,
escleroseesclerose múltiplamúltipla,, altismoaltismo,,
câncercâncer),), participaçãoparticipação nono mercadomercado
dede medicamentosmedicamentos genéricosgenéricos ((caca..
USUS$$ 8080 bibi emem 20092009;; AventisAventis &&
Medley,Medley, BRBR;; EurofarmaEurofarma && Pfizer,Pfizer,
BRBR;; PfizerPfizer && TeutoTeuto,, BRBR;;))



Os fármacos inovadores estão mais raros… 

…as inovações já não são assim tão inovadoras !

A IF encontraA IF encontra--se na era se na era PharmaPharma1.0              1.0              PharmaPharma 2.02.0
??

eliezer  2011



Everyone is searching for drugs

Editorial overview

Alan Cuthbert

Current Opinion in Pharmacology 2004, 4, 487
BigBig--pharmapharma

&&

small small small small 

moleculesmolecules

eliezer  2011



Minha visão da indústria farmacêutica mundial...Minha visão da indústria farmacêutica mundial...

eliezer  2011
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universidadeuniversidade



Invenção & Criatividade
http://psychology.ucdavis.edu/simonton/
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Sociologia do conhecimento

2004

Dean Keith Simonton
Un  California, Davis



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 BioativasBioativasCriado em 19/04/1994Criado em 19/04/1994 Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas
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INPI # 0303465-8 de 05/09/2003

USPTO Patent # 7.091.238USPTO Patent # 7.091.238

August 15, 2006August 15, 2006

2nd license agreement2nd license agreement

ORD, UM Maryland,ORD, UM Maryland,

Baltimore, USA Baltimore, USA 
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Otimização do protótipo Otimização do protótipo

Otimização do protótipo

Thienylhydrazon with digitalis-like properties 

(positive inotropic effects)

August 15, 2006

Publication Number: 07091238
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O O CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias e e osos nossosnossos
fármacosfármacos

TemosTemos de resolver, com de resolver, com urgênciaurgência, a grave , a grave situaçãosituação
de de dependênciadependência das das importaçõesimportações de de farmoquímicosfarmoquímicos, , 

medicamentosmedicamentos e e adjuvantesadjuvantes farmacotécnicosfarmacotécnicos queque
temostemos, , ouou sejaseja temostemos de inverter o de inverter o sentidosentido dodo

TemosTemos de resolver, com de resolver, com urgênciaurgência, a , a 
grave grave situaçãosituação de de dependênciadependência das das 

importaçõesimportações de de farmoquímicosfarmoquímicos, , 

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

temostemos, , ouou sejaseja temostemos de inverter o de inverter o sentidosentido dodo
CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias emem fármacosfármacos no no BrasilBrasil
importaçõesimportações de de farmoquímicosfarmoquímicos, , 

medicamentosmedicamentos e e adjuvantesadjuvantes
farmacotécnicosfarmacotécnicos queque

temostemos, , ouou sejaseja temostemos de inverter o de inverter o 
sentidosentido do do CaminhoCaminho das das ÍndiasÍndias emem

fármacosfármacos no no BrasilBrasil



Inovação incremental

Estudo de rotas de síntese,
a partir de intemediários

primários de menor custo,
de novos fármacos genéricos

de interesse para o SUS e

em 20/04/2011

de interesse para o SUS e
empresas:

EstatinaEstatina & TinibeTinibe. Prof. Luiz Carlos Dias,  Prof. Luiz Carlos Dias,  DrDr Adriano Siqueira Adriano Siqueira 
UNICAMPUNICAMP

eliezer  2011eliezer  2011

http://www.incthttp://www.inct--inofar.ccs.ufrj.br/divulga_atorvastatina.htmlinofar.ccs.ufrj.br/divulga_atorvastatina.html
http://boletim.sbq.org.br/n70.php http://boletim.sbq.org.br/n70.php 
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Resumo conclusivo

•• Fármacos e medicamentos são imprescindíveis para a Fármacos e medicamentos são imprescindíveis para a 
qualidade & expectativa de vida das pessoas;qualidade & expectativa de vida das pessoas;

•• A importância da Química Medicinal e da interdisciplinaridade A importância da Química Medicinal e da interdisciplinaridade 
no processo de invenção de novos fármacos ;no processo de invenção de novos fármacos ;

•• O mercado mundial de fármacos é significativo (O mercado mundial de fármacos é significativo (caca. US$ 480 . US$ 480 
bilhões em 2010);bilhões em 2010);

•• O faturamento mundial de um fármaco pode atingir R$ 22 O faturamento mundial de um fármaco pode atingir R$ 22 
bilhões/ano (bilhões/ano (e.ge.g. atorvastatina = US$ 13 bi em 2010);. atorvastatina = US$ 13 bi em 2010);

•• A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos fármacos é singela;dos fármacos é singela;

•• Fármacos verdadeiramente inovadores são raros hoje em dia;Fármacos verdadeiramente inovadores são raros hoje em dia;

•• Há uma grave crise em inovação na IF que “inventa” fármacos;Há uma grave crise em inovação na IF que “inventa” fármacos;

•• A inventividade que leva à inovação depende da A inventividade que leva à inovação depende da criatividadecriatividade;;

•• LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ, a “Casa” da , a “Casa” da Química Medicinal Química Medicinal & a& a inovação inovação 
radical & incremental em fármacos: a sede do INCTradical & incremental em fármacos: a sede do INCT--INOFAR.INOFAR.
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