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Uma breve narrativa sobre a criação do conhecimento científico novo, a contribuição da Uma breve narrativa sobre a criação do conhecimento científico novo, a contribuição da 

universidade como produtora de Ciência. A valia do conhecimento científico sob a óticauniversidade como produtora de Ciência. A valia do conhecimento científico sob a ótica

de um setor criador de riqueza e tecnologias avançadas através da inovação.  de um setor criador de riqueza e tecnologias avançadas através da inovação.  













"Se o conhecimento pode "Se o conhecimento pode 

criar problemas, criar problemas, 

não é através da ignorância não é através da ignorância não é através da ignorância não é através da ignorância 

que que podemospodemos solucionásolucioná--los. "los. "

Isaac Asimov Isaac Asimov 
(1920(1920--1992)1992)













Teoria da Motivação

A. Maslow

O conhecimento…



Longevidade

Sentido da vida

Identidade

R
ealizaçãoÉtica

Projeto de vida

Identidade

Cidadania

R
ealizaçãoÉtica

F
el

ic
id

ad
e





Inovação & criatividadeInovação & criatividade

Inovação criativaInovação criativa

Toda invenção é uma inovação?Toda invenção é uma inovação?

Toda inovação é uma invenção?Toda inovação é uma invenção?

Toda invenção é criativa?Toda invenção é criativa?

Toda inovação é criativa?Toda inovação é criativa?





ExpectativaExpectativa de de vidavida
2010 2010 –– 73,5 anos (IBGE)73,5 anos (IBGE)

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

www.scp.rs.gov.br/uploads/Expect_Brasil_07p.gif
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Os Os fármacosfármacos… … … … salvamsalvam vidasvidas !!



O processo da descoberta é complexo…O processo da descoberta é complexo…

ANVISA

Adaptado de Joseph Lombardino



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





AspectosAspectos dada IndústriaIndústria

FarmacêuticaFarmacêutica

• a indústria farmacêutica é intensiva em 
pesquisa       inteligência estratégica;

• força de trabalho com postos qualificados;

• padrão de competição = novos fármacos;• padrão de competição = novos fármacos;

• inovação tecnológica, com investimentos em
pesquisa e desenvolvimento (~ 8-10%);

• intensa atividade de propriedade intelectual;

• faturamento em 2012 estimado em US$ 895 
bilhões.



Mercado Farmacêutico Mundial Mercado Farmacêutico Mundial 
AnosAnos

2005     2006   2007   2008    2009 2010    2011     2012&

559,8   598,2   605,2  649,0   712,0   785,1 830,0 857,3857,3**

(10,4%)    (6,0%) (6,8%)    (7,0%) (6,0%)      (10,0%)      (8,0%)      (3,5%)

US$   bilhõesUS$   bilhões

América Latina:                                                                    * Fonte: R Mullin C&EN, 2012, 90 (Dez. 10), p.15-20 18

Brasil: 2,7% (10º lugar) = US$ 17,7 bilhões (ca. >20%)         & Principais classes terapêuticas:

Top-10: Co’s US$ 362,2 bilhões (-1,2%) / Fárm. US$ 76,7 (-2,3%)                  oncológicosoncológicos (6,0%) 

& anti-lipêmicos (4,1%) 



NovosNovos fármacosfármacos lançadoslançados porpor anoano // 19991999--20122012

Fonte: Fonte: Annual Reports in Medicinal Chemistry, Market to Market, Volumes 35-47, ACS, 1999-2012

InovaçõesInovações terapêuticasterapêuticas



““Change is in the air for Change is in the air for 
drug discovery.....drug discovery.....

an an interdisciplinaryinterdisciplinary field field 
at a time of transition.”at a time of transition.”at a time of transition.”at a time of transition.”
J. Uppenbrink &  J. Mervis, J. Uppenbrink &  J. Mervis, 

ScienceScience 20002000, , 247247, 1951, 1951
Special issue “Drug Special issue “Drug 

Discovery”Discovery”
( www.sciencemag.org)( www.sciencemag.org)



• ScienceScience 20002000, 287, , 287, 1951 (1951 (J.UppenbrinkJ.Uppenbrink
& & J.MervisJ.Mervis))

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



O início ...O início ...

Antoine Laurent de Antoine Laurent de JuisseauJuisseau

François François MagendieMagendie
17831783--18551855

PierrePierre--Jean Jean RobiquetRobiquet
17801780--18401840

Joseph B Joseph B CaventouCaventou
17951795--18771877

17891789

Antoine Laurent de Antoine Laurent de JuisseauJuisseau

Os vegetais e sua Os vegetais e sua 
““ordem admirávelordem admirável” ” 

17481748--18321832

FarmacognosiaFarmacognosia
é uma ciência multidisciplinar que contempla o estudo das propriedades físicas, químicas, é uma ciência multidisciplinar que contempla o estudo das propriedades físicas, químicas, 

bioquímicas e biológicas dos fármacos ou dos fármacos potenciais de origem natural bioquímicas e biológicas dos fármacos ou dos fármacos potenciais de origem natural 

assim como busca novos fármacos a partir de fontes naturais (Soc. Bras. Farmacognosia)assim como busca novos fármacos a partir de fontes naturais (Soc. Bras. Farmacognosia)

18111811 Fisiologia experimentalFisiologia experimental

FarmacoFarmacologia

18271827
FormulaireFormulaire

Pierre Joseph Pierre Joseph PelletierPelletier
17881788--18421842

SubstânciasSubstâncias
puraspuras

FitoquímicaFitoquímica



AASAAS *

barbitúricos

1889
1923

sulfonamidas

1934

1935
cloroquina

1942penicilina
1952nitrofurano
1953progesterona
1954talidomida
1958

verapamil 1962

1963

1964

1968

haloperidol

indometacina
propranolol

salbutamol

1993

1992

1989
1990

1991

ozagrel mifepristona

indinavir, losartano1995

1994

1996

1996

1997

1998

1999

salmeterol, amlodipina

tacrina, fanciclovir 

docetaxel, atorvastatinaatorvastatina
zileuton, olanzapina
zafirlukast, montelukast

sildenafila

orlistatecelecoxibe
2000

infliximabe efavirenz

alpidem, paroxetina

paclitaxel

irinotecan, pimobendano

Cronologia da descoberta de fármacosCronologia da descoberta de fármacos

nifedipina

1968

1970
salbutamol

prostaglandinas

1970oxamniquina
1975

1976

1977

atenolol

1978

captopril

1979

oxicams
1981

1987

1985
ranitidina

misoprostolmefloquina

1988
lovastatina

fluoxetina

2000 galantamina

voriconazola, etoricoxibe2002

2003 gefitinibe, aripiprazola

1980

2004 rosuvastatinarosuvastatina,

2001 imatinibe 

2005 pregabalina, CaduetR

2006
risperidona, erlotinibe

2007

aciclovir

cimetidina

zidovudina

maraviroc,

rosiglitazona

tamoxifeno

ambrisentam

cetirizina, enalapril

praziquantel

2008 etravirina

1986ciprofloxacina

2009

2011

pivastatina

boceprevir, crizotinibe

2010 fingolimod

rofecoxibe

2012 apixaban, tofacitinibe



PrêmioPrêmio Nobel, 1959Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007

“ …the  historical 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...” 

University of Stanford

A. Kornberg, Science and medicine at the millennium, Braz J Med Biol Res, 1997, 30, 1379



Indústria farmacêutica

Capacidade Capacidade 
industrialindustrial

MercadoMercado

Capacidade Capacidade 
tecnológicatecnológica

Criar conhecimentoCriar conhecimento

EcônomiaEcônomia do conhecimentodo conhecimento

$

MercadoMercado

Propriedade intelectualPropriedade intelectual

Postos de trabalho qualificadoPostos de trabalho qualificadoss



Aonde se faz pesquisa ?Aonde se faz 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)



•• 133 mil pesquisadores 133 mil pesquisadores 
no Brasilno Brasil
• 57% em universidades 
• 37% em empresas

• PINTEC 2010 mostra 
diminuição do número de 
pesquisadores em empresas

Densidade de pesquisadores no BrasilDensidade de pesquisadores no Brasil

pesquisadores em empresas

• Pesquisadores ativos 

• Brasil tem
•• 1/3 da Espanha1/3 da Espanha; 
• menos de 1/4 da Coréia





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



Uma descoberta marcante...Uma descoberta marcante...

Ernest Duchesne
(1874 – 1912)

1896 - Médico na Ecole du Service de Santé Militaire de 

Lyon, com tese intitulada “Contribution à l’étude de la 

concurrence vitale chez les micro-organismes: antagonisme 

entre les moisissures et les microbes”, 1897 

1928 - St. Mary's Hospital em King Cross, Londres
Prêmio Nobel de Medicina em 1945

Penicillium glaucum

Alexander Fleming
1939 – Un Oxford equipe envolvida
nos estudos de substâncias anti- Alexander Fleming

(1881 – 1955)

Dorothy C Hodgkin
(1910 – 1995)

1942 – Un Oxford elucida a 
estrutura por difração

de raios-X
Prêmio Nobel de Química em 1964

nos estudos de substâncias anti-
bacterianas de fungos
Prêmio Nobel de Medicina em 1945

Howard Florey
(1898 – 1968)

Ernst B Chain
(1906 – 1979)

Andrew J Moyer 
(1899 – 1959)

1941 – Microbiologista norte-americano
escalonou o crescimento de fungos.
Produção industrial da penicilina (1944)

Norman G Heatley
(1911 – 2004)

John C Sheehan (1915 – 1992) – Síntese total da penicilina (MIT, 1957)



There are three 

stages of 

scientific discovery:

first, people deny 

that it is true;

Existem três estágios

para a descoberta

científica:

PrimeiroPrimeiro, as pessoas

duvidam que seja

1769 - 1859

that it is true;

then they deny 

that it is important;

finally

they credit 

the wrong person.

duvidam que seja

verdade, emem seguidaseguida, 

elas negam que seja

importante ee finalmentefinalmente

elas a creditam à pessoa

errada.
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1905 1905 –– Henry Henry DaleDale

1924-2010 –Sir James W. Black

PremioPremio Nobel Nobel 
19881988

O N
H

CH3

OH

ICI, Inglaterra (1965)
Propranolol (InderalR)

R Ganellin, W Duncan, Obituary James Black (1924-2010), Nature 2010, 464, 1292; CPPage, J Schaffhausen, NP Shankley, 
The scientific legacy of Sir James W. Black, TiPS 2011, 32, 181;  



1985 1985 -- Bruce RothBruce Roth

JL GoldsteinJL Goldstein MS BrownMS Brown

A EndoA Endo AA AA PatchettPatchett

PremioPremio Nobel Nobel 
19851985





São 122 os INCTSão 122 os INCT´́s;s;

19 no ERJ !19 no ERJ !



SumárioSumário

destadesta

apresentaçãoapresentação

•• PreâmbuloPreâmbulo

•• MissãoMissão do INCTdo INCT--INOFARINOFAR

•• ComitêComitê de de GovernançaGovernança &     &     

AcompanhamentoAcompanhamento (CGA)(CGA)

•• CompetênciasCompetências regionaisregionais & & equipesequipes de de 

pesquisapesquisa associadasassociadaspesquisapesquisa associadasassociadas

•• CadeiaCadeia de de inovaçãoinovação emem fármacosfármacos:  :  

OportunidadesOportunidades nana inovaçãoinovação radicalradical

OportunidadesOportunidades nana inovaçãoinovação incrementalincremental

•• ConsideraçõesConsiderações finaisfinais



Cadeia de inovação em fármacos e medicamentos

Criando Criando 
valiavalia

com ciênciacom ciência

& & 
tecnologiatecnologia



Figura adaptada Figura adaptada doWebsitedoWebsite da Eli da Eli LylliLylli Co.Co.

Visão atual da cadeia de Visão atual da cadeia de 

Inovação em fármacosInovação em fármacos





Prof. Marco Antonio Zago, Presidente do CNPq; Prof. Fernando de Q. Cunha, Vice-Coordenador do INCT-INNOFAR;
Prof. Eliezer J. Barreiro, Coordenador do INCT-INOFAR; Prof. Ruy Garcia, Presidente da FAPERJ.



Estrutura organizacionalEstrutura organizacional



GovernanceGovernance CommitteeCommittee

FromFrom leftleft toto rightright:: ProfessorProfessor AngeloAngelo dada CunhaCunha PintoPinto ((InstituteInstitute ofof ChemistryChemistry,, UFRJ)UFRJ) ,, ProfessorProfessor FernandoFernando QQ ueirozueiroz CunhaCunha ((ViceVice--

CoordinatorCoordinator),), FacultyFaculty ofof Medicine,Medicine, USPUSP--RP),RP), ProfessorProfessor LuisLuis CarlosCarlos DiasDias ((InstituteInstitute ofof ChemistryChemistry,, UNICAMP),UNICAMP), ProfessorProfessor EliezerEliezer JJ..

BarreiroBarreiro ((CoordinatorCoordinator,, LASSBio,LASSBio, UFRJ),UFRJ), ProfessorProfessor VanderlanVanderlan dada SS.. BolzaniBolzani ((InstituteInstitute ofof ChemistryChemistry,, UNESP),UNESP), ProfessorProfessor LidiaLidia MM.. LimaLima

(LASSBio,(LASSBio, UFRJ),UFRJ), DrDr SimonSimon CampbellCampbell ((ExternalExternal AdvisorAdvisor),), ProfessorProfessor HeloisaHeloisa OO BeraldoBeraldo ((InstituteInstitute ofof ChemistryChemistry,, UFMG),UFMG), ProfessorProfessor

MarcoMarco AurélioAurélio MartinsMartins (FIOCRUZ(FIOCRUZ--RJ)RJ)..



Laboratórios associadosLaboratórios associados



Laboratórios associadosLaboratórios associados

Siquim / COPPE-UFRJ



Laboratórios associadosLaboratórios associados



Laboratórios associadosLaboratórios associados



Laboratórios associadosLaboratórios associados

53



Parcerias Estratégicas para Inovar Parcerias Estratégicas para Inovar 

Bioensaios

BioTechCell

NortecNortec QuímicaQuímica

ProspecçãoProspecção

Farmacocinética



Parcerias Estratégicas para Inovar Parcerias Estratégicas para Inovar 
Bioensaios

BioTechCell

NortecNortec QuímicaQuímica
Farmacocinética



PesquisadoresPesquisadores

lídereslíderes

associadosassociados

Fernando de Queiroz Cunha – Professor Titular – USP/RP, SP
Angelo da Cunha Pinto –Professor Titular – UFRJ, RJ
Francisco Radler de Aquino Neto –Professor Titular – UFRJ, RJ
Marco Aurélio Martins – Pesquisador Titular – FIOCRUZ, RJ
Patrícia Rieken Macedo Rocco – Professor Titular – UFRJ, RJ
Ronaldo de Albuquerque Ribeiro –Professor Associado – UFC, CE

Heloisa de Oliveira Beraldo – Professor Titular – UFMG, MG 
Luiz Carlos Dias – Professor Titular – UNICAMP, SP
Vanderlan da Silva Bolzani – Professor Titular – UNESP/Araraquara, SP 
Thereza Christina Barja-Fidalgo – Professor Associada – UERJ, RJ
Manoel Odorico de Moraes Filho – Professor Titular – UFC , CE

Carlos Alberto Manssour Fraga – Professor Titular – UFRJ, RJ 
François Germain Noel – Professor Titular – UFRJ, RJ 

Adelaide Maria de Souza Antunes – Professor Titular – UFRJ, RJ
Gisele Zapata Sudo – Professor Associada – UFRJ, RJ 
Roberto Takashi Sudo – Professor Titular – UFRJ, RJ 
Stela Maris Kuze Rates - Professor Associada III – UFRGS, RS 
Carlos Mauricio Rabello de Sant´Anna – Professor Associado III – UFRRJ, RJ 
Margareth de Fátima Formiga Melo Diniz –Professor Associado – UFPB, PB 
Francisco José R. Paumgartten  - Pesquisador Titular III - ENSP/FIOCRUZ, RJ
Lídia Moreira Lima – Professora Associada I – UFRJ, RJ

Cláudio Viegas Jr – Professor Adjunto IV – UNIFAL, MG 
Valeria de Oliveira –Professor Associada I – UFG, GO
Ricardo Menegatti – Professor Adjunto III – UFG, GO 
Magna Suzana Alexandre Moreira – Professor Adjunta III – UFAL, AL

EmpresasEmpresas associadasassociadas

Colaboradores internacionaisColaboradores internacionais
Professor Hugo Cerecetto
Professor Stefan Laufer



A equipe do INCTA equipe do INCT--INOFARINOFAR

35 research 35 research 

groupsgroups

25 25 seniorsseniors

researchersresearchers

GraduateGraduate ProgramsPrograms AssociatedAssociated

18 18 institutionsinstitutions

8 8 BrazilianBrazilian states (states (provincesprovinces))



��Tendência à estagnação em mercados maduros e Tendência à estagnação em mercados maduros e dinamismo dinamismo 

nos emergentesnos emergentes

��Expiração de patentes (Expiração de patentes (⇒⇒ US$ 89 bilhões em vendas até US$ 89 bilhões em vendas até 

2015) 2015) e esvaziamento de e esvaziamento de pipelinespipelines

��Grandes empresas buscando novas plataformas tecnológicas e Grandes empresas buscando novas plataformas tecnológicas e 

mercados emergentesmercados emergentes

��Aumento dos custos de Aumento dos custos de P&DP&D e recente redução do número de e recente redução do número de 

lançamentos de novos medicamentos provenientes da rota lançamentos de novos medicamentos provenientes da rota 

química química –– InnovationInnovation GapGap. . química química –– InnovationInnovation GapGap. . 

��Mudança epidemiológica: maior incidência de doenças Mudança epidemiológica: maior incidência de doenças 

crônicocrônico--degenerativas (câncer, Alzheimer)degenerativas (câncer, Alzheimer)

�� expectativa de vida,      qualidade de vidaexpectativa de vida,      qualidade de vida



Resultados: Inovação radicalResultados: Inovação radical

Annual Activities ReportAnnual Activities Report
((RelatóriosRelatórios públicospúblicos))

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2011.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2011.pdf
www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdf
www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2009.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2009.pdf

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



Study of the antiStudy of the anti--

inflammatory effect of inflammatory effect of 

LASSBioLASSBio--897 on chronic 897 on chronic 

lung diseases in mice   lung diseases in mice   

LaboratoryLaboratory ofof

InflammationInflammation

Antileishmanial activity of Antileishmanial activity of 
new new NN--acylhydrazone acylhydrazone 
derivatives and analogues   derivatives and analogues   
ICBICB--UFAL / LASSBioUFAL / LASSBio--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 combretastatin novel combretastatin 

A4 analogues   A4 analogues   LASSBioLASSBio--

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

Projetos em Inovação RadicalProjetos em Inovação Radical

NN--PhenylpiperazinePhenylpiperazine

derivativesderivatives as as prototypesprototypes

to to developdevelop newnew atypicalatypical

antipsychoticantipsychotic drugsdrugs

FFFF--UFRGS / UFRGS / LASSBioLASSBio--

UFRJUFRJ

InflammationInflammation

FIOCRUZ, RJFIOCRUZ, RJ

INCT-INOFAR Av. Carlos Chagas Filho 373, Centro de Ciências da Saúde (CCS)  Bloco K, 2º andar, Sala 23, 

Cidade Universitária; Caixa Postal: 68043, CEP: 21944-971, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Discovered y of novel antiDiscovered y of novel anti--

inflammatory drug candidates inflammatory drug candidates 

designed as p38 MAPK inhibitor  designed as p38 MAPK inhibitor  

FiocruzFiocruz/  /  LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

WO2012054996WO2012054996

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

BR 10 2012 007619 5BR 10 2012 007619 5



Produção CientíficaProdução Científica

Periódicos

nacionais

Periódicos
internacionais

Teses &

Dissertações

A produção científica do INCTA produção científica do INCT--INOFAR é expressivaINOFAR é expressiva



Inovação IncrementalInovação Incremental

O

N
H

CH3

H

CF3Prof. Luiz Carlos Dias,  Prof. Luiz Carlos Dias,  DrDr Adriano Siqueira Adriano Siqueira 

UNICAMPUNICAMP

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

UFRJUFRJ

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)



VI Reunião de Acompanhamento  VI Reunião de Acompanhamento  

& Avaliação& Avaliação

Rio de Janeiro, maio de 2012.



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.



Lídia M. Lima
Quim. Nova 2007, 30, 14561456--14681468
QUÍMICA MEDICINAL MODERNA: 
DESAFIOS E CONTRIBUIÇÃO BRASILEIRA.

R. S.Bastos, B. V. Silva, A. C. Pinto, 
Rev. Virtual Quim., 2009, 1, 67, 67‐‐86.86.

A QUÍMICA MEDICINAL BRASILEIRA DE 1998 A 2008 
NOS PERIÓDICOS JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY, 
BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 
E EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 



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

eliezer  2010



Novos CompostosNovos Compostos--Protótipos Descobertos no LASSBioProtótipos Descobertos no LASSBio

INPI # 0401660-2 de 09/04/2004

INPI # 38201866 de 29/04/1999

Biochem. Eng. J., 21, 103 (2004)

Bioorg. Med. Chem. Lett, 15, 1169  (2005)

Eur. J. Pharmacol., 511, 219 (2005)

Applied Biochem. Biotechnol., 121, 117 (2005)

INPI # 0303465-8 de 05/09/2003
J. Pharmacol. Exper. Therap., 299, 558 (2001)

Br. J. Pharmacol., 134, 603  (2001)
Br. J. Pharmacol.,  135, 293 (2002)

Quim. Nova,  25, 1172 (2002)
Eur. J. Pharmacol., 470, 79 (2003)

INPI # 0403363-9 de 20/08/2004
J. Mass Spectrometry , 40, 815-820, (2005)
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